VOM BEFUND ZUR DIAGNOSE I

Ein ,,Loch* in der Netzhaut?

WOLFGANG HANUSCHIK!', KRISTIN LAUTZ?

BERLIN

Im April 2019 stellte sich eine 57-jéhrige Patientin in der
Augenarztpraxis vor. Sie beschrieb, dass sie seit etwa 5
Jahren Sehstérungen vor allem am rechten Auge bemerke:
Lich kann nicht mehr gut gucken, ich sehe am rechten Auge
immer die ersten beiden Buchstaben nicht gut, aufer ich
halte den Kopf schief. Ich bin sehr lichtempfindlich, ich sehe
immer einen schwarzen Punkt und muss warten, bis er weg
ist. Ich war schon bei mehreren Augenarzten und man sagte
mir, ich hatte ein Loch in der Netzhaut. Ich sollte es kontrol-

lieren lassen.”

Befunderhebung

Bei Erstvorstellung in der Praxis hat
die Patientin einen korrigierten Visus
am rechten Auge von 0,6 und am
linken Auge von 0,8. Der Augeninnen-
druck liegt rechts bei 12 und links bei
13 mmHg. Am rechten Auge besteht
eine Pseudophakie ohne Kapsel-
fibrose, am linken Auge ist die naturli-
che Linse klar. Im Amsler-Test sieht die
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Patientin beidseits parazentral Ver-
zerrungen, rechts mehr als links.

Die Motilitat ist regelrecht, die Pupillen
sind isokor.

Funduskopie

In der Funduskopie sind die Papillen
unaufféllig. Die Makula zeigt am
rechten Auge eine diskrete Aufhellung
temporal. Auf der Weitwinkelfarbauf-
nahme ist diese Aufhellung temporal
der Fovea erkennbar (Abbildung 1). An
dieser Stelle ist es zu einem Schwund

des Makulapigments gekommen
(,Vergrauung“ der Makula). Noch
besser ist dieses Phanomen in der
Autofloureszenzaufnahme (Abbildung
5, 6a) zu sehen. Am linken Auge ist der
Fundusbefund regelrecht. Die Periphe-
rie zeigt beidseits keine Auffalligkeiten.

Erster OCT-Befund in der Praxis

Das erste HD-OCT in der Augenarzt-
praxis zeigt am rechten und besonders
am linken Auge ,mottenfrakahnliche®
Locher in der inneren Netzhaut sowie
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diskrete Rundlocher (Abbildung 2a,b).
In einem anderen Scan vom rechten
Auge erkennt man eine Lasion in der
Ellipsoid-Zone (Abbildung 2c). Die
Netzhaut ist nicht verdickt, es besteht
kein Odem. Eine epiretinale Gliose, die
fur Zysten bei einem Traktionssyndrom
typisch ware, fehlt.

Zur weiteren Abklarung und Differential-
diagnostik wurde die Patientin in das
Universitatsklinikum Benjamin Franklin
(Berlin) Uberwiesen, wo weitere
Untersuchungen durchgefihrt wurden.
Diese ergaben die folgenden Befunde.

OCT-Befund in der Klinik

Am rechten Auge zeigt sich eine Lasion
in der ellipsoiden Bande temporal der
Fovea (Abbildung 3a). Am linken Auge
ist ein kleines Rundloch und eine
grofkere ovale, oben horizontal begrenz-
te, intraretinale Zyste in der temporalen
Makula zu sehen (,flat-topped cyst*)
(Abbildung 3b). Auf dem zugehorigen

Fundusbild sind Pigmentverschiebun-
gen erkennbar (Abbildung 3b, links).

Abbildung 1: Weitwinkel-Fundusfarbfoto
des rechten Auges: diskrete Aufhellung
der Makula temporal (,Macula greying®)

Abbildung 2a: HD-OCT-Aufnahme des rechten Auges mit intraretinalen Rundldchern
und einer intraretinalen Zyste superfiziell (rote Kreise)

Abbildung 2b: HD-OCT-Aufnahme des linken Auges. ,,Mottenfrakahnliches” Loch
(intraretinale Zyste) mit oben flacher Begrenzung ,(flat-topped-cyst“) (groker roter
Kreis) und zwei Rundlocher (kleine rote Kreise)

Abbildung 2c: HD-OCT-Aufnahme des rechten Auges, inferiorer Scan.
Eine Lasion der Ellipsoid-Zone ist erkennbar (roter Kreis)
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OCT-A-Befund

Die charakteristischen makularen
Teleangiektasien sind leicht erkennbar
(Abbildung 4). Es handelt sich um
varikds erweiterte und teilweise
rechtwinklig abknickende Kapillaren.

Autofluoreszenz

In der 200°-Weitwinkelaufnahme der
kurzwelligen Fundusautofluoreszenz

ist eine Reduktion des makularen
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Pigments im Bereich der betroffenen
makularen Netzhaut als Aufhellung
erkennbar, das ,Macula greying®
(Abbildung 5). Etwas anders imponiert
das gleiche Phanomen auf dem linken
Auge in der Fundusautofluoreszenz-
30°-Aufnahme mit einer anderen
Funduskamera (Abbildung 6a). In der
Fundusautofluoreszenz am rechten
Auge sind kristalline Einlagerungen,
die aus toxischen Lipiden bestehen,
erkennbar (Abbildung 6b).

Fluoreszenzangiografie

In der mittleren Phase des Fluo-
reszenzangiogramms vom rechten
Auge sind erweiterte Kapillaren
erkennbar, sogenannte makulare
Teleangiektasien (Abbildung 7a). In
der Spétphase zeigt sich ein Fluores-
zeinstaining als Folge einer diffusen
Leckage aus diesen erweiterten
Kapillaren temporal der Fovea
(Abbildung 7b), es bestehen jedoch
keine Neovaskularisationen.

Abbildung 3a: HD-OCT B-Scan des rechten Auges. Lasion der Ellipsoid-Zone (Pfeil), Pigmentverschiebung im Fundusbild (roter
Kreis).
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Abbildung 3b: HD-OCT B-Scan des linken Auges. Intraretinale, hyporeflektierende, querovale Zyste, die oben gerade begrenzt
ist (,flat-topped-cyst®), sowie ein intraretinales kleines Rundloch. Auf dem zugehdrigen Fundusphoto links davon ist eine

Pigmentverschiebung erkennbar.
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Diagnose

Aufgrund der Befunde wurde die
Diagnose ,Makulare Teleangiektasien
vom Typ 2 (MacTel)* gestellt. Differential-
diagnostisch konnten eine nAMD, ein
Makulaschichtforamen, ein diabetisches
Makuladdem sowie ein Traktionssyn-
drom bzw. ein ,Macular pucker” mit
intraretinalen Zysten ausgeschlossen
werden. Beim Makulaschichtforamen
und beim ,Macular pucker® besteht eine
Gliose und eine Glaskdrpertraktion
(vitreomakuldre Traktion). Die Zysten
konnen auch oben flach sein, aber es
besteht eine Traktion oder eine Gliose.
Beim diabetischen Makuladdem besteht
ein zystisches Odem und meist eine
epiretinale Gliose. Dabei sind die Zysten
vertikal ausgerichtet und oben nicht

flach wie bei MacTel.

- : | o

sind erkennbar (roter Kreis).

Abbildung 4: OCT-Angiografie des linken Auges, superfizielle
Schicht. Die typischen makuldren Teleangiektasien (vendse,
varikosaahnliche Auftreibungen) in der superfiziellen Schicht

Makulare Teleangiektasien
vom Typ 2

Der Begriff Teleangiektasie kommt von
téle ,weit", angéion ,Gefalk" und éktasis
LAussackung® Teleangiektasien sind
irreversibel erweiterte Kapillargeféalde,
die v.a. an der Hautoberflache vorkom-
men, z.B. als Besenreiservarizen, bei
Rosacea oder Immunkrankheiten wie
Sklerodermie oder Lupus. Es wird
angenommen, dass Telangiektasien
durch die Freisetzung oder Aktivierung
von vasoaktiven Substanzen entstehen
[2b]. In der Retina entstehen sie als
lokale Instabilitat der intakten Gefal-
wand von Kapillaren, typischerweise
knicken einige Gefdlke rechtwinklig ab.
Aus einer Perizytenllcke entsteht eine
Endothelaussackung, die wieder von
Perizyten bedeckt wird. Sie &hneln

Abbildung 5: 200°-Weitwinkelaufnahme mit kurzwellig
Fundusautofluoreszenz (SW-FAF) des rechten Auges.
Waéhrend die Bildgebung der normalen Makula durch einen

histologisch den Mikroaneurysmen. Die
Fenestrierung des Endothels kann
unterschiedlich sein. Im Gegensatz zu
Neovaskularisationen lecken Telean-
giektasien nicht.

Makulédre Teleangiektasien werden in
zwei Typen mit unterschiedlich definier-
ten klinischen Entitdten unterteilt. Die
Klassifikation des Typs 2 (,perifoveale
Teleangiektasien®) kommt am haufigs-
ten vor und wird MacTel genannt. Der
Typ 1(,aneurysmatische Teleangiektasi-
en®) ist seltener. Er ahnelt dem Morbus
Coats, ist angeboren, meist einseitig
und tritt fast ausschlieflich bei Mannern
nach dem 40. Lebensjahr auf. Mittler-
weile wurde fiir den Typ 2 in einer
populationsbasierten Studie eine relativ
hohe Pravalenz von zirka 1:1000 in
einer 43 bis 86 Jahre alten vorwiegend

kaukasischen Population gefunden [6].

S : il
er

homogenen zentralen dunklen Bereich gekennzeichnet ist,
sieht man bei ,MacTel 2 ein erhohtes SW-FAF-Signal im
temporalen Foveabereich, ,Macula greying“ (roter Kreis).
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Schatzungen zufolge sind weltweit
etwa 2 Millionen Menschen von MacTel
betroffen. Jeder Augenarzt diirfte
daher schon mehrere Patienten mit
MacTel in seiner Praxis gesehen
haben. Bei den makuldren Teleangiek-
tasien Typ 2 zeigen sich sowohl
neurodegenerative (primar) als auch
assoziierte vaskulare Netzhautveran-
derungen (sekundar). Die Krankheit
wurde erstmals beschrieben von
Donald Gass im Jahr 1968 [1].

Pathogenese

Ausgelost wird MacTel nach neueren
Untersuchungen vermutlich bio-
chemisch durch die Ablagerung von
toxischen Lipiden in der Netzhaut, die
durch einen erniedrigten Serinspiegel
im Blut ausgeldst wird. Wenn der

Abbildung 6a: 60°-Fundusautofluoreszenz des linken Auges.
Aufhellung der Netzhaut mit Verlust des Makulapigments
temporal der Fovea (roter Kreis).
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Serinspiegel niedrig ist, ,verbaut® das
verantwortliche Enzym fiir die Produkti-
on von Sphingolipiden, die eine
wichtige Rolle als Membranlipide im
Nervensystem spielen, statt Serin die
Aminosaure Alanin. Dies flihrt zur
Bildung von neurotoxischen, atypischen
Deoxysphingolipiden, deren Ablage-
rungen toxisch flr die Nervenzellen
sind.

Eine mdgliche Ursache sind Mutatio-
nen in den Genen SPTLC1 und
SPTLC2, die auch fir die hereditare
sensorisch-autonome Neuropathie
vom Typ 1 (HSAN?1) verantwortlich sind,
einer ebenfalls seltenen Erkrankung
des peripheren Nervensystems.
Untersuchungen bei 125 Patienten mit
symptomatischer MacTel ergaben, dass
die Deoxysphingolipid-Konzentratio-
nen im Serum um 84,2 % hoher waren

als in einer Kontrollgruppe von 94
Personen ohne MacTel. Die Serinkon-
zentrationen waren bei den MacTel-
Patienten um 20,6 % niedriger als in
der Kontrollgruppe. Daher geht man
bei HSAN1 und MacTel mittlerweile von
einer Serinopathie aus [7].

Diagnostik

Ophthalmoskopisch ist das ,Macula
greying®, der Verlust des lutealen
Makulapigments, nur diskret erkennbar
und kann leicht tbersehen werden. Die
intraretinalen Zysten (pseudolamellére
Makulaforamina) sind beim Augen-
spiegeln nicht erkennbar. Das HD-OCT
ist hier neben der Fluoreszenz-
angiografie und der Autofluoreszenz-
funduskopie das Untersuchungsverfah-
ren der Wahl. Wahrend kleine, runde

Abbildung 6b: Multiple, kristalline Ablagerungen. Sie befinden
sich histologisch in der Nahe der inneren Netzhautoberflache
(rote Kreise).
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Zysten (Rundlocher) leicht Gbersehen
werden kdnnen, fallen ,mottenfraf%-
ahnliche®, pseudolamellare Makula-
I6cher in der inneren Netzhautschicht
im OCT sofort auf. Die grokeren Zysten
sind typischerweise oben gerade
begrenzt (,flat-topped cysts”) und
liegen meist temporal der Fovea. In der
Regel ist das Watzke-Allen-Zeichen
negativ und es gibt keine begleitende
epiretinale Gliose.

Stadieneinteilung nach
Gass und Blodi

Gass und Blodi haben 1993 den
Krankheitsverlauf in finf Stadien
eingeteilt [2]. Durch Yanuzzi und
Mitarbeiter wurden diese funf Stadien
weiter differenziert: In die beiden
Stadien nichtproliferativ/ trocken
(Stadium 1—4) und proliferativ/exsuda-
tiv (Stadium 5) [14].

Abbildung 7a: Mittlere Phase des Fluoreszenzangiogramms
des rechten Auges. Es zeigt sich eine ovale Form der para-
fovealen Hyperfluoreszenz.

Im frihen Stadium verliert die Makula
zuerst temporal ihr Pigment, sie wird
leicht graulich und Lutein kann nicht
mehr angereichert werden. Es kommt
zur Vergrauung® der Makula. Der
Schwund des Makulapigments
korreliert mit fehlenden Mdllerzellen
(Stutzzellen) in diesem Bereich [8].
Friihe Veranderungen treten zudem in
der Ellipsoid-Zone auf, also friiher als
die vaskuldren Veranderungen.

In den spéateren Stadien findet man
toxische Lipide als kristalline Ablage-
rungen, ektatische senkrecht ab-
knickende Kapillaren, varikds erweiter-
te Kapillaren und in deren Umfeld
plaqueartige Hyperpigmentierungen
am hinteren Pol, sogenannte parama-
kuldre Hyperplasien des retinalen
Pigmentepithels (RPE).

Abbildung 7b: Spatphase des Fluoreszenzangiogramms des
rechten Auges. Man sieht ein Fluoreszeinstaining durch

Histopathologie

Aufgrund neuerer Erkenntnisse wird
die Erkrankung mittlerweile als
neurodegenerative Erkrankung der
zentralen Netzhaut und damit als eine
Makuladystrophie betrachtet. Durch
den erniedrigten Serinspiegel und die
Stérung des Glyzinstoffwechsels
entstehen toxische Lipide, die zur
Gewebedestruktion der inneren
Netzhautschichten und der Ellipsoid-
Zone fuhren.

Erst sekundar kommt es zu den
typischen vaskularen Veranderungen
in der Makula. So kdnnen in friihen
Stadien morphologisch erfassbare
Veranderungen in der Ellipsoid-Zone
noch ohne jede Gefakbeteiligung
detektiert werden [4]. Die degenerati-
ven Veranderungen in dieser Zone
(Abbildung 2c, 3a) scheinen also

vorauszugehen und férdern so eine

Leckagen aus den Teleangiektasien (roter Kreis).
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Pigmenthyperplasie (Abbildung 3a),
was der Beobachtung entspricht, dass
retinale Pigmentplaques immer mit
einem absoluten Skotom verbunden
sind. Auch kommt es beim natirlichen
Verlauf von MacTel zu einem langfristi-
gen Verlust der Netzhautdicke durch
degenerative Verdnderungen [5].

Die haufigere, nicht proliferative
Verlaufsform von MacTel wird also in
erster Linie durch neurodegenerative
Prozesse gesteuert, die zumindest
zum Teil durch die Akkumulation von
neurotoxischen Lipiden (deoxySLs)
verursacht werden.

Obwohl zystische Veranderungen
innerhalb der Netzhaut zu beobachten
sind, sind diese auf degenerativen
Gewebeverlust und nicht auf aktive
Exsudation (Odem) zuriickzufiihren,
wie es bei anderen zystischen Makula-
erkrankungen der Fall ist.

Prognose

MacTel betrifft in der Regel beide
Augen und fihrt in einem Zeitraum von
10 bis 20 Jahren zu einer fortschreiten-
den Verschlechterung der zentralen
Sehscharfe. Der zentrale Visus ist
jedoch ein schlechter Parameter, da
die Krankheit im perifovealen Bereich
fortgeschritten sein kann, ohne die
zentrale Sehschéarfe zu beeintrachti-
gen. Lesen und Autofahren wird
dadurch immer schwieriger oder
unmoglich. 50% der Patienten behal-
ten zwar einen zentralen Visus von 0,6,
die parazentralen Skotome fiihren
jedoch zu deutlichen Stérungen beim
Lesen. MacTel verursacht keine
Erblindung, fihrt aber haufig zu einem
allmahlichen Verlust des zentralen
Sehvermdgens. Haufig zeigt sich eine
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funktionelle Verschlechterung nurin
einer mikroperimetrisch nachweis-
baren Skotomvergroferung, wahrend
der zentrale Visus stabil bleibt [3].

Die SD-OCT des Bereichs der Photo-
rezeptor-Lasion kann dagegen als
Parameter fur klinische Studien mit
Interventionen fir Typ 2 MacTel angese-
hen werden. Der Breakbereich der
Ellipsoid-Zone in En-face-OCT-Bildern ist
ein quantifizierbares morphologisches
Zeichen, das auch in seinem zeitlichen
Verlauf mit der Funktion korreliert, selbst
in Stadien der Erkrankung, in denen
Gefalkzeichen weniger empfindliche
Indikatoren sein konnen [9].

Therapie

Bisher gibt es keine effektive Therapie
fir MacTel. Vielversprechende
Versuche an pluripotenten Stammzel-
len, sogenannten Retina-Organoiden,
ergaben kdrzlich, dass die Zugabe
von deoxySL zum Absterben der
retinalen Sinneszellen fihrte. Der
Lipidsenker Fenofibrat verhinderte bei
In-vitro-Versuchen, dass die vermehrte
Exposition mit deoxySL zum Unter-
gang der Sinneszellen flhrt. Fenofibrat
konnte, neben Nahrungserganzungs-
mitteln mit Serin, eine effektive
Therapie der MacTel sein. Von einer
Off-label-Verordnung wird jedoch
abgeraten, solange dazu keine
Studien vorliegen [7].

In der Phase II-Studie mit dem neuro-
protektiven Wachstumsfaktor CNTF,
der mittels eines kleinen Implantats
aus modifizierten RPE-Zellen ins Auge
eingebracht wird, konnte eine Ver-
langsamung der Progression von
MacTel nachgewiesen werden [13]. Bei
proliferativen Stadien von MacTel

kann, wie bei einer nAMD, eine
Behandlung mit Anti-VEGF-Hemmern
hilfreich sein.

Informationen fiir Arzte
und Patienten im Netz

Facebookseite der
MacTel-Gruppe

Margaret Beaumont aus den USA
unterhalt mit drei anderen Personen
eine Facebookseite fiir die MacTel-
Gruppe, die auch eine patientenorien-
tierte Selbsthilfegruppe ist (auf eng-
lisch). Die Mitgliedschaft in dieser
Gruppe hat sich schnell erweitert und
umfasst Menschen aus der ganzen
Welt. Die Mehrheit der Mitglieder
kommt aus den USA, GroRbritannien
und Australien.

In einem Interview schildert Margaret
Beaumont ihre personliche Erfahrung
mit der Erkrankung. lhr Alltag hat sich
seit ihrer Diagnose vor 6 Jahren nicht
sehr verandert. Sie fahrt weiter Auto
und kann gut am Computer arbeiten.
Sie stellt fest, dass sie weniger oft
Bucher liest, weil inre Augen dabei
schnell mide werden. Sie bendotigt
Korrekturglaser sowohl fur die Fern-
sicht — z.B. beim Autofahren — als auch
fir das Lesen. Mit einer Gleitsichtbrille
kommt sie nicht zurecht und hat
stattdessen eine Brille fur die Ferne
und eine fur die Néhe. Patienten mit
der Diagnose MacTel empfiehlt sie,
sich Uber die Krankheit zu informieren
und sich im MacTel-Projekt zu registrie-
ren. Sie sollten wissen, dass ,die Zeit
auf deiner Seite ist* und die Erkran-
kung normalerweise nur sehr langsam
fortschreitet [11].
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Lowy Medical Research Institute

Der Internetauftritt des ,Lowy Medical
Research Institute® prasentiert
umfangreiche Informationen tber
MacTel fiir Arzte und fiir Patienten in
englischer Sprache [10].

MacTel-Forschungs-Netzwerk

Im Jahr 2005 wurde das ,Macular
Telangiectasia Project® am ,Lowy
Medical Research Institute® mit
finanzieller Férderung durch die ,Lowy
Foundation® initiiert, um die Forschung
zu makuldaren Teleangiektasien Typ 2
zu intensivieren. An dem internationa-
len Konsortium mit mehr als 30 Zentren
[12]in 7 Landern sind in Deutschland
die Universitatsaugenklinik Bonn, die
Universitatsaugenklinik Freiburg sowie
die Augenklinik am St. Franziskus-
Hospital Minster beteiligt [13].
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