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Teddybar-Granulom

Fallbeschreibung

Ein 4-jahriges Madchen wurde von ihrer Mutter aufgrund eines roten rechten Auges mit
Fremdkorpergefuhl seit 2 Wochen vorgestellt. Beim niedergelassenen Augenarzt war
ein Abstrich der Bindehaut durchgeflihrt worden. Eine antibiotische Lokaltherapie war
nicht erfolgreich.

Bei Untersuchung in unserer Klinik fanden sich intakte Fixation und Folgebewegungen,
eine dezente Hyperopie von +0,5 dpt, sowie ein gerotetes rechtes Auge mit
mukopurulentem Sekret. Im nasalen Fornix zeigte sich ein grauliches
Fremdkdrpermaterial mit umgebender Entziindungsreaktion. Eine Entfernung unter
lokaler Tropfanasthesie war nicht moglich. Daher wurde sowohl der Fremdkaorper als
auch das umgebende entzundliche Gewebe in Intubationsnarkose chirurgisch entfernt
und zur histologischen Untersuchung eingeschickt.

Histologie

Makroskopischer Befund

Praparat 1: 10 x 9 x 5 mm messendes Praparat bestehend aus graulichem,
knauelartigem vernetztem Fremdkopermaterial mit umgebendem Bindegewebe
Praparat 2: 8 x 4 x 3 mm messendes verdicktes Bindehautgewebe

Lichtmikroskopie (H&E)

e Praparat 1: Buntes Fremdkorpermaterial (oval bzw. eckig) umgeben von einer
teils akuten Entzindungsreaktion (Myeloperoxidase +++), teils von einer
granulomatdsen Reaktion (CD68+, CD3+) mit Fremdkdrperriesenzellen.
Fasermaterial im Polarisationsfilter doppeltbrechend mit kleinen schwarzen
granularen Einlagerungen. Im Randbereich epitheliale Zellverbande
bestehend aus mehrschichtigem nichtverhornendem Plattenepithel.

e Praparat 2: Teils bedeckt von mehrschichtigem nichtverhornendem
Plattenepithel mit Becherzellbesatz. Im Stroma Granulationsgewebe mit
multiplen Gefaldanschnitten, chronischer Entzindungsreaktion
(CD3++,CD68++, CD20+++, CD138+, Myeloperoxidase-) und auffallig vielen
eosinophilen Granulozyten.

Diagnosen

1. Konjunktivales Granulom verursacht durch synthetische Fasern (,,Teddybar-
Granulom®)

2. Pyogenes Granulom mit auffalliger Eosinophilie



Diskussion

Sogenannte Teddybar-Granulome der Bindehaut sind wahrscheinlich nicht selten,
werden aber selten beim Erstbesuch diagnostiziert und sind selten in der Literatur
beschrieben. Erstmalig wurden sie von Weinberg et al. 1984 erwahnt (1). Sie stellen
eine granulomatdse Fremdkdrperreaktion auf synthetische bzw. nicht-synthetische
Fasern dar, die versehentlich in den Konjunktivalsack gelangt sind. Typisch sind
Kinder zwischen dem 2. und 17. Lebensjahr betroffen. Die Lasion ist meist einseitig
und sitzt im inferioren konjunktivalen Fornix (1-5). ,Schmuse“-Decken, Spielzeug
oder mit Gewalt Uber den Kopf gestreifte Pullover sind Ursprung der Fasern.
Histologisch umgibt eine teils akute, teils granulomatdse Entzindungsreaktion
doppeltbrechendes Fasermaterial. Die Fasern kdnnen entsprechend ihrer Herkunft
alle Farben haben. Die kleinen, diffus verteilten schwarzen Granulae in den
synthetischen Fasern entsprechen Anataspigment, Titan, Barium oder Zink, die zur
Mattierung von Polyamidfasern eingesetzt werden (1,4). Elektronenmikroskopisch
zeigen die Fasern eine glatte Oberflache mit longitudinalen Einsenkungen (1,4).
Sehr selten kommt es zu kornealen Komplikationen (5).

Differenzialdiagnostisch bedeutsam sind Bindehautgranulome durch Insekten und
Pflanzenhaare (Ophthalmia nodosa), Chalazien, pyogene Granulome, Conjunctivitis
lignosa, Keratoconjunctivitis vernalis mit Riesenpapillen, Sarkoidose, ein atypisches
Dermoid oder Dermolipom und Neoplasmen wie vaskulare Tumore oder
Rhabdomyosarkome (4).

In unserem Fall zeigte sich ein eindeutiges Bindehaut-Fremdkoérpergranulom auf
synthetische Fasern. Die deutliche akute Entzindung und die wenig ausgepragte
granulomatdse Reaktion nur um einzelne Fasern passt zu der relativen kurzen
Anamnese. Mit dem Fremdkopergranulom assoziiert zeigte sich in unserem Fall ein
pyogenes Granulom mit ausgepragter Eosinophilie, wie so in der Literatur zuvor noch
nicht beschrieben. Wie von anderen Autoren berichtet, wurde auch in unserem Fall
der Grund fUr den konjunktivalen Reizzustand zunachst Ubersehen. Die Diagnose
»1eddybar-Granulom® ist klinisch-tatigen Ophthalmologen oft unbekannt, und ist
letztendlich nur mit Hilfe der histopathologischen Untersuchung zu stellen.
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Sonderbare Bindehautzyste

Vorgeschichte

Die 76-jahrige Patientin wurde uns im Dezember 2014 zur Mitbeurteilung einer Bindehautzyste
Uberwiesen. Die Patientin berichtete, der Ehemann habe etwa einen Monat zuvor am rechten
Auge nasenwarts die Zyste bemerkt, sie selbst habe keine Beschwerden versplrt. Innerhalb dieser
Zeit sei die Veranderung nicht weiter gewachsen. Die Untersuchung bei uns ergab ein Visus von RA
ccs 0,6 und LA ccs 0,7. Im Rahmen der Anamnese gab die Patientin ein 2005 diagnostiziertes
Glaukom, eine beidseitige Kataraktoperation 2010, und am rechten Auge Lasereingriffe und
intravitreale Injektionen wegen eines , Augeninfarktes” an. Die Allgemeinanamnese ergab eine
Schilddrisendysfunktion und eine koronare Herzkrankheit.

Spaltlampenmikroskopisch stellte sich die Lasion im Bereich der medialen Lidspalte als kleine, gut
verschiebliche Zyste mit glatt-glanzender, transparenter Oberflache und mit einer Einblutung dar.
Wir entschieden uns gemeinsam mit der Patientin zur operativen Entfernung und histologischen
Untersuchung.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch:
15-21: 2,5 x 2,5 mm Bindehautzyste mit rétlichem Inhalt.

Mikroskopisch:

15-21: Histologisch zeigt sich ein von Becherzell-haltigem Bindehautepithel bedecktes
Gewebsstick. In der subepithelialen Schicht findet sich ein lockeres Stroma mit zahlreichen
Lymphozyten und Plasmazellen. Die ,Zyste” weist verdichtetes kollagenes Bindegewebe im Sinne
einer , Pseudokapsel” auf und ist mit einer sparlichen einreihigen Zellschicht ausgekleidet. Im
Lumen der ,Zyste” zeigt sich amorphes Material mit vereinzelten Zellkernen von
Entzlindungszellen. Im umliegenden Stroma finden sich verteilt kleine Lumina mit teils dhnlicher
Wandung. In einem Randbereich der Zyste zeigen sich GefdB-artige Strukturen mit
inflammatorischen Zellen und Erythrozyten.

Zur immunhistochemischen Differenziereung werden Farbungen fiir CD34, vWF (jeweils positiv in
Blutgefaflen), CD-68 (positiv in Makrophagen) und D2-40 (positiv in LymphgefaRen) durchgefiihrt.

Immunhistochemie:

Die Endothelauskleidung der ,,Zyste” ist positiv fir vVWF und D2-40, jedoch nicht fiir CD34 und CD-
68. VWEF lasst sich zudem in der Wandung der umgebenden kleinen Blutgefalle nachweisen. D2-40
ist zusatzlich positiv in umgebenden Lymphgefilen und in der basalen Schicht des
Bindehautepithels. CD34 findet sich in der subendothelialen Schicht und den umgebenden



Blutgefallen wieder, CD 68 hingegen diffus im subendothelialen kollagenen Stroma.

Diagnose:
(atypische) Lymphangiektasie der Bindehaut

Weiterer Verlauf:

In den folgenden postoperativen Verlaufskontrollen in unserer Klinik zeigte sich eine gute
Wundheilung. Die Patientin stellt sich zu weiteren regelmafRigen Verlaufskontrollen beim
niedergelassenen Augenarzt vor.

Diskussion

Die klinische Diagnose einer Binderhautzyste geht fast immer auch mit der histologischen Diagnose
einer Bindehaut-Epithelimplantationszyste einher. Diese wird typischerweise von einem mehr oder
weniger abgeflachten Epithel mit Becherzellen ausgekleidet. In unserem Fall zeigte sich jedoch
erstaunlicherweise Uber einer diinnen Bindegewebsschicht eine einreihige diinne Lage D2-40
positiver Zellen, sodass wir von einer zystischen Erweiterung eines LymphgefdaRes ausgehen.
Lymphangiektasien sind zwar in der Bindehaut beschrieben® und auch im klinischen Alltag hin und
wieder zu sehen, dann allerdings in langlicher, ,wurmartiger” Form. Das hier prasentierte Bild
erscheint uns jedenfalls ungewohnlich. Ein moglicher klinischer Hinweis stellt vielleicht der
beobachtete Blutspiegel dar, obwohl man natiirlich auch bei einer ,,echten” Zyste eine Einblutung
vorfinden kann.

Interessant ist die immunhistochemische Reaktion der das Lumen auskleidenden Zellen mit
LymphgefaBmarker D2-40?> und dem BlutgefaRmarker vVWF. Es ist allerdings in der Literatur
beschrieben, dass Lymphendothelien auch vVWF exprimieren kdnnen®* . In unserem Fall wurde
CD34 nicht im Endothel, sondern nur im umgebenden Stroma und Blutgefallen exprimiert.

Ein weiterer interessanter Aspekt ergibt sich aus der Frage nach der eigentlichen Pathogenese der
Lymphangiektasie bei unserer Patientin. Am ehesten vermutet man Vvielleicht einen
Zusammenhang zu vorausgegangenen mechanischen (chirurgischen) Manipulationen, allerdings
wirde man dann eigentlich ein durchaus haufigeres Vorkommen eines solchen Befundes erwarten.
Insgesamt sollte man — auch wenn dies meist keine signifikant anderen therapeutischen
Konsequenzen zur Folge hat — berlicksichtigen, dass sich hinter einem zystischen Bindehauttumor
auch einmal etwas anderes als eine typische Epithelimplantationszyste verbergen kann.
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Neoplasie der Bindehaut bei systemischer Tumorerkrankung
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Vorgeschichte:

Es erfolgte die Vorstellung einer 66-jahrigen Patientin mit einer seit einigen Wochen bestehenden
Schwellung am rechten Unterlid zur Mitbeurteilung.

Bekannte Vorerkrankungen waren ein CUP-Syndrom (Cancer of unknown primary) bei histologisch
gesichertem neuroendokrinen Karzinom, zwei Hirninfarkte, eine Autoimmunhepatitis, sowie der
Zustand nach einem Hydrocephalus bei Aqueduktstenose und eine chronische Niereninsuffizienz.
Ophthalmologische Erkrankungen seien bislang nicht bekannt geworden.

Befund der klinischen Erstuntersuchung in unserer Ambulanz:
Lokalbefund am rechten Auge:

Bei sonst unauffalligem okuldren Befund zeigte sich am unteren Tarsus ein breitbasig aufsitzender,
exophytisch wachsender Tumor. Daneben imponierten Teleangiektasien und flohstichartige
Einblutungen. Die Veranderung war verschieblich und zeigte keine Anzeichen fiir eine Ulzeration.

Die klinische Beurteilung umfasste eine breite Differentialdiagnose, wobei vorrangig an das Vorliegen
eines Plattenepithelkarzinoms bzw. die Metastase eines anderweitig lokalisierten Primartumors
gedacht wurde.

In Anbetracht der bisherigen Anamnese und des Wachstumsverlaufes empfahlen wir die operative
exzisionale Biopsie mit histopathologischer Aufarbeitung des Resektates. Die Resektion konnte
komplikationslos erfolgen.



Histopathologischer Untersuchungsbefund des Bindehauttumors 01/15

Makroskopie: Das Praparat war etwa 0,8 x 0,5 x 0,3 cm grol3, knotig, derb-rundlich und von
Schleimhaut bedeckt.

Histologie: Subepithelial offenbarten sich Infiltrate einer in Nestern gewachsenen Neubildung
mit atypischen Zellen. Die Tumorzellen weisen rundovale Kerne mit granularem Chromatin und
malig breitem eosinophilen Zytoplasma auf. Mitosen sind nachweisbar.

Immunhistochemie: Die Tumorzellen reagieren kraftig positiv mit den Antikérpern gegen
Chromogranin A und Serotonin. Der Proliferationsindex liegt bei circa 8% der Tumorzellen.

AbschlieBende Beurteilung und Diagnose: Nach histopathologischer und immunhistochemischer
Untersuchung konnte die Diagnose einer Metastase eines neuroendokrinen Tumors gestellt werden.
Im Vergleich zu den bereits voruntersuchten Resektaten anderer Kérperregionen zeigte sich eine
Zunahme des Proliferationsindexes, sodass der Tumor jetzt dem Malignitdtsgrad Il morphologisch
zuzuordnen ist.

Vorbekannte Histologien:

Hepatische Raumforderung 12/11: Histopathologisch und immunhistochemisch zeigte sich ein
Tumorinfiltrat mit kraftiger Expression von Chromogranin A und Serotonin. Somatostatin, Insulin,
Glukagon oder Gastrin wurden nicht exprimiert. Der Proliferationsindex liegt bei 1%. Insgesamt
prasentiert sich das Bild einer Metastase eines neuroendokrinen Tumors, wobei aufgrund des
Serotoninnachweises die Lokalisation des Primarius im Dinndarm oder Appendix wahrscheinlich ist.

Suspekter subkutaner Mamma-Tumor 12/14: In der histopathologischen Begutachtung
prasentierten sich solide trabekuldre und zum Teil adenoide Zellverbande, die leicht polymorphe,
hyperchromatische und blaschenférmige Zellkerne einschliefen. Immunhistologisch erfolgte der
Nachweis von neuronenspezfischer Enolase (NSE) und Synaptophysin. Hormonrezeptoren und der
thyreoidale Transkriptionsfaktor 1 (TTF-1) erbrachten kein positives Ergebnis. Der Proliferationsindex
wurde jetzt mit 10 % angegeben. Der Befund spricht am ehesten fiir eine Metastase, wobei der Sitz
des Primartumors nicht sicher bestimmt werden kann. Am wahrscheinlichsten erscheint die
Lokalisation am Ausgang des Verdauungstrakts.



Zusammenfassende Betrachtung:

Die suspekte Neubildung der Bindehaut konnte differentialdiagnostisch im Rahmen eines bekannten

CUP-Syndroms einer Metastase zugeordnet werden. Um die Dignitdt einordnen zu kénnen sollte die

Exzision oder eine Biopsie angestrebt werden. Insgesamt handelt es sich um eine seltene Situation. In
der Fachliteratur wurden bisher nur wenige Kasuistiken vorgestellt.

Die interdisziplindare Zusammenarbeit spielt ist dann von besonderer Bedeutung. Nach
histopathologischer und immunhistologischer Betrachtung konnte die Diagnose der Metastase eines
neuroendokrinen Tumors unbekannter Tumorlokalisation gestellt und der Malignitatsgrad, bei
vorbekannten Metastasen, neu eingeschatzt werden. Unter histologischen Aspekten muss ein
neuroendokriner Tumor der Haut bzw. des Augenlids als Merkelzellkarzinom differentialdiagnostisch
in Erwagung gezogen werden. Weitere Metastasen in der Leber, der Brust, dem Skelettsystem und
den Lymphknoten waren bei der vorgestellten Patientin vorbekannt. Auch mittels bildgebender
Diagnostik (PET-CT) und Endoskopie konnte bislang kein Primartumor identifiziert werden. Aufgrund
dieses Befundes liegt somit ein CUP-Syndrom im eigentlichen Sinne vor. Bei einem initialen CUP-
Syndrom hingegen gelingt die Identifikation und Lokalisation des Primartumors.

Oftmals kdnnen durch immunhistochemische Untersuchungen (Keratine, Gruppenmarker,
organspezifische Marker,...) Hinweise fir die Primartumorlokalisation gegeben werden. Trotz der
vielfaltigen modernen diagnostischen Mdoglichkeiten scheitert in etwa 10 % der Falle die
Lokalisierung des Primartumors. Erst durch eine Obduktion besteht dann letztmalig Moglichkeit den
Primartumor doch noch zu finden. In 50-75 % der noch offenen Falle ldsst sich der Primarius dann
lokalisieren.

Zur Klarung der Atiopathogenese wird der Einsatz von Genexpressionsanalysen diskutiert. Durch den
Vergleich des Expressionsmusters der Metastase mit den Charakteristika bereits bekannter
Primartumoren anderer Tumorpatienten ware die ldentifikation denkbar. Diese Methode wird
jedoch noch nicht in der Routinediagnostik angewendet. Als Ursache fiir die fehlende Identifikation
von Primartumoren wurden verschiedene Hypothesen aufgestellt. Man vermutet, dass Metastasen
mittels I6slicher Faktoren das Wachstum des Primartumors blockieren. Des Weiteren wére eine
Metastasierung vor voller Auspragung der Malignitat des Primartumors vorstellbar oder auch dessen
Rickbildung. Bei atypischer Histologie ware die Imitation des Primarius als Metastase oder eine
Transformation denkbar. Haufig sind die Primartumoren kleiner als die Metastasen, sodass eine
initiale CUP-Situation besteht. Das Vorliegen eines neuroendokrinen Tumors kann mittels der
Immunreaktivitat auf entsprechende Marker bewiesen werden (NSE, Synaptophysin, Chromogranin,
CD56, CD99). Diese Neoplasien treten vor allem im gastroenteropankreatischen System, dem Thymus
oder im bronchopulmonalen System auf. Sie sind gekennzeichnet von einer friihzeitigen
lymphogenen Metastasierung. Im spateren Stadium erfolgt die hamatogene Streuung, wobei
hauptséachlich die Metastasierung in die Leber zur klinischen Symptomatik flihrt (vasoaktiver
Serotoninanstieg fihrt zum Flush-Komplex).
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Bilder:

Bild 1: Lokal begrenzte prominente
Unterlidschwellung

Bild 3: Histologische Ubersichtsaufnahme (HE)

Bild 5: Chromogranin A-Farbung mit deutlich
positiver Anfarbung

Bild 2: Derber Tumor mit Teleangiektasien und
Blutungen

Bild 4: Rundovale Kerne mit granuldarem
Chromatin und maRig breitem eosinophilen
Zytoplasma (HE)

Bild 6: Proliferationsindex von 8 %
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Subkonjunktivale Pigmentierung mit GroRenprogredienz

Vorgeschichte

Der 52-jahrige Patient wurde uns im Juni 2014 zur Mitbeurteilung eines Bindehautndvus und Bitte um Foto-
Dokumentation iberwiesen. Der Patient berichtete liber einen seit dem Alter von 11 Jahren bestehenden dunklen Fleck
im Bereich nasal des Limbus am rechten Auge. Dieser sei in den letzten 3-4 Jahren langsam groRenprogredient. Weitere
Beschwerden bestiinden nicht. Im Rahmen der Untersuchung zeigte sich ein Visus von R/L 1,0. Ophthalmologische
Vorerkrankungen bestanden nicht, als Allgemeinerkrankung wurde lediglich eine gastrodsophageale Refluxerkrankung
angegeben. Makroskopisch zeigte sich eine braune Hyperpigmentierung im Bereich des Limbus bei 5h am rechten Auge.
Spaltlampenmikroskopisch stellte sich die Lasion Giberraschenderweise als subkonjunktival lokalisierte, braunliche, scharf
begrenzte, inhomoge Hyperpigmentierung dar. Die dariiberliegende Bindehaut war frei verschieblich und unpigmentiert.
In der Gonioskopie war keine Kammerwinkelbeteiligung nachweisbar und die Sonographie ergab weder eine
Ziliarkorperbeteiligung noch einen Hinweis auf eine weiter posterior gelegene Aderhautprominenz (10 MHz und 40MHz
Sonographie). Bei Vorliegen einer episkleralen melanozytaren Lasion unklarer Dignitat entschieden wir uns fiir eine
operative Entfernung zur histologischen Diagnosesicherung. Intraoperativ bestatigte sich, dass die Lasion nicht in
Verbindung zum Bindehautepithel stand und in Form einer Skleralamelle abgetragen werden konnte.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch:
14-496: 3 x2 x 1 mm groBes Gewebsstiick mit vornehmlich braunlichen Anteilen und hellem Sklerarand.

Mikroskopisch:

14-496: Histologisch zeigt sich ein aus dichten Skleralamellen bestehendes Gewebsstiick, welches ein Infiltrat basophiler
Zellen mit stellenweise pseudonukledren Einschlissen aufweist. Zudem ist intra- sowie extrazellular gelegenes Pigment
darstellbar. Es zeigt sich ein insgesamt ruhiges Zellbild ohne Mitosen. Die Lasion scheint in der Tiefe im Gesunden
entfernt, nach temporal reicht der Prozess stellenweise bis an die Schnittrander heran.

Immunhistochemie:

Ki-67: negativ, allenfalls ganz vereinzelte Zellen nachweisbar

Melan-A: stark positiv, ausgepragte Reaktivitat im pigmentierten Tumorareal sowie auch ausgepragte Immunopositivitat
der Zellen im Bereich der in der HE-Farbung unpigmentiert erscheinenden Tumorareale

HMB-45: etwas schwdcher positiv mit Verteilung dhnlich wie Melan-A

CD-86: einzelne positive Zellen im pigmentierten Tumorareal

Diagnose: Skleraler Névus

Interdisziplindre Beureilung:
Das Praparat wurde erganzend mit Prof. Bierhoff (Dermatopathologie) diskutiert. Dieser favorisiert ebenfalls die
Diagnose eines skleralen Navus ohne Hinweise auf einen malignen Prozess.

Weiterer Verlauf:
Der Patient stellt sich zu weiteren regelmaRigen Verlaufskontrollen in unserer Klinik vor. Es zeigten sich bislang lediglich
einzelne winzige Pigmentpiinktchen im betroffenen Areal ohne Hinweis auf ein Rezidiv.



Diskussion:

Sklerale Navi sind duRRerst selten und nur in Einzelfallen beschrieben. Aufgrund dessen stellt ihre Diagnose sowie die
Abgrenzung zu anderen Differenzialdiagnosen eine besondere Herausforderung dar.

Melanozytdre Pigmentierungen der Sklera kénnen in Form einer okulo(dermalen) Melanozytose vorkommen, welche
durch eine Zunahme der Anzahl, GrofRe und Pigmentierung von Melanozyten in der Sklera gekennzeichnet ist. Sie tritt
haufig im asiatischen und afrikanischen Umfeld auf und ist im kaukasischen Personenkreis sehr selten !. Eine
Auspragungsform stellt der Navus von Ota dar, eine seltene kongenitale Erkrankung, charakterisiert durch melanozytare
Hamartome der Haut- und Schleimhaut entlang des Verlaufes des Nervus Trigeminus 2. Klinisch imponiert eine okulire
Melanozytose meist in Form einer multifokalen, grauen Pigmentierung der Episklera 3%. Der Entstehungsmechanismus
solcher skleraler Pigmentierungen ist nach wie vor weitgehend ungeklart, es wird jedoch ein Defekt der
Melanozytenmigration aus der Neuralleiste in die dermoepitheliale Junktionszone diskutiert. Auch eine hormonelle
Beeinflussung der Melanozytenmigration tber das Hypothalamus-Hypophysen System wird diskutiert 1. Im Rahmen
unseres Falles erscheint ebenfalls eine akzidentielle Versprengung von Melanozyten in die Sklera als wahrscheinlich.
Aus ophthalmologischer Sicht miissen neben einem tief gelegenen Bindehautprozess mit Ausdehnung in die Tiefe bei
Vorliegen einer subkonjunktivalen Pigmentierung differenzialdiagnostisch weitere melanozytare und nicht-melanozytare
Lasionen beriicksichtigt werden. So ist der Ausschluss eines Aderhautmelanoms von zentraler Bedeutung, da eine
maligne Transformation einer okuldren Melanozytose eine sehr seltene, aber schwerwiegende Komplikation darstellt °.
Aufgrund der Befundlokalisation im Bereich des Limbus war daher insbesondere der Ausschluss einer
Ziliarkorperbeteiligung- und Kammerwinkelbeteiligung wichtig, da dies die Prédilektionsstelle fir eine extrasklerale
Ausbreitung eines Ziliarkorper- bzw. anterior lokalisierten Aderhautmelanoms darstellt.

Alternativ kommen differenzialdiagnostisch einige nicht-melanozytdre Ursachen einer subkonjunktivalen Pigmentierung
in Betracht. Eine Differentialdiagnose stellen Sklearplaques dar. Diese kommen typischerweise bei dlteren Patienten vor
und sind durch ovalédre dunkelgraue Areale in der Ndhe der Insertion der horizontalen Augenmuskeln charakterisiert 3.
Auch systemische Allgemeinerkrankungen wie das Vorliegen einer Himochromatose oder Alkaptonurie kdnnen durch
Akkumulation von Abbauprodukten zu umschriebenen braunschwarzen Sklerapigmentierungen fihren. Auch im
Rahmen systemischer Medikamenteneinnahme kann es in seltenen Fallen, beispielsweise bei Minocyclin zu
Hyperpigmentierungen der Sklera kommen 3. Metallische Fremdkdrper mit Rosthofbildung sind ebenfalls
differenzialgiagnostisch nicht aufler Acht zu lassen.

Histologisch imponieren benigne melanozytdre Lasionen wie auch in diesem Fall der sklerale Navus meist durch ein
homogenes Zellbild, bestehend aus basophilen Zellen. Zudem ist meist intra- sowie extrazellular gelegenes Pigment
darstellbar. Die typische Anordnung der Nivuszellen in Nester, wie sie bei konjunktivalen N&vi zu beobachten ist 8, zeigte
sich in diesem Fall nicht. Dies sehen wir der insgesamt straffen Kollagenfaserschichtung der Sklera geschuldet, die eine
Melanozytenverteilung in einem eher neuriform-streifigen Verteilungsmuster beglinstigt. Die Diagnose einer
melanozytdren Lision sollte durch immunhistochemische Marker wie Melan-A und HMB-45 gesichert werden 7. Zur
Abgrenzung gegeniiber nicht-melanozytdaren Ursachen der Pigmentierung ist eine Farbung auf CD-68, einem
Makrophagenmarker, sinnvoll. Im Rahmen z.B. fremdkorperbedingter Pigmentablagerungen wiare mit einem
vermehrten Nachweis von Makrophagen zu rechnen, welche auf chemotaktischem Wege vermehrt in das betroffene
Areal gelockt werden um mittels Phagozytose zum Abbau das abgelagerte Pigments beizutragen.
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Dieser Knubbel am Auge

Klinik

Ein 59-jahriger Patient stellte sich zur Routine-Kontrolle in unserer Sprechstunde vor. Seit mehreren Monaten sei
ihm ein Knubbel am Auge aufgefallen. Bei der biomikroskopischen Untersuchung konnte ein Tumor im Bereich der
Karunkel des rechten Auges festgestellt werden. Der gut begrenzte Tumor wies einen lobuldren Aspekt mit
gelblich-schaumiger talgartiger Fillung auf. Im medialen Anteil zeigte sich eine kleine Eindellung mit zentralem
GefaRnetz. Der Tumor war nur maRig gut veschieblich gegen das darunterliegende Gewebe. Das Partnerauge wies,
ebenfalls an der Karunkel, einen deutlich kleineren Tumor auf, der morphologisch dem Tumor am rechten Auge
aber ansonsten auffallig ahnlich war. Klinisch stellten wir die Verdachtsdiagnose einer Talgdriisenhyperplasie. Weil
eine Malignitdt aber nicht sicher auszuschlieRen war, entschlossen wir uns nach ausfihrlicher Aufklarung des
Patienten zu einer Entfernung des Tumors. Im Anschluss wurde eine histologische Untersuchung durchgefiihrt, die
unsere klinische Verdachtsdiagnose bestatigte. Nebenbefundlich fanden sich am Unterlid und am Oberlid

Schweildriisenzysten (Moll-Zysten). Da diese den Patienten nicht stérten, wurden diese nicht entfernt.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch

Teils knotiges, weiBlich-gelbliches Gewebsstiick von 0,7x0,3x0,3cm.

Mikroskopisch:
Es zeigt sich eine lobuldre Hyperplasie von Talgdriisenzellen. In der Nachbarschaft einige Entzlindungsinfiltrate.

Atypische Zellformationen fehlen.
Diagnose: Talgdriisenadenom (Adenoma sebaceum) der Karunkel.

Diskussion

Die (Tranen-)Karunkel oder Caruncula lacrimalis (lat. Caro= Fleisch, -culus= Diminutiv => ,,das kleine Fleisch®, das
,Fleisch-chen”) zahlt zu den okuldren Adnexen und grenzt die bulbare Bindehaut des Auges zusammen mit der
Plica semilunaris zum medialen Kanthus hin ab. Der evolutionédre Sinn der Karunkel ist ein wenig obskur,
funktionell tragt sie aufgrund ihrer Talgdriisen, Becherzellen sowie akzessorischen Tranendriisen zur Bildung des

Tranenfilms bei. Haufig sind kleine Harchen auf der Karunkel zu finden.



Physiologisch sind nur zwei Karunkeln: Die Caruncula lacrimalis und die Caruncula sublingualis. Ungesund sind die
Caruncula urethralis und natiirlich die Anal-Karunkeln, die eine andere Bezeichnung fiir Marisken sind.

Tumoren der Tranenkarunkel sind nicht selten, wobei Papillome und Navi am haufigsten anzutreffen sind (1-3).
Andere Tumoren wiederum sind seltener (Talgdriisenadenom> Onkozytom> Malignom). Allerdings sind
epidemiologische Studien mit Vorsicht zu genieRen, da nicht jeder Mensch seinen Karunkeltumor merkt und auch

Iu

nicht jeder niedergelassene Augenarzt (falls konsultiert) den ,,simpel” zu entfernenden Tumor von einem Referenz-
Zentrum begutachten und ggf. entfernen lasst, wo dieser dann (meist retrospektiv) statistisch erfasst werden
kdnnte.

Das besondere an dem hier vorgestellten Fall ist das Talgdrisenadenom als solches. Es ist in der Regel harmlos,
kann aber in seltenen Fallen Ausdruck des sog. Muir-Torre-Syndroms sein (nach Muir und Torre (4,5)), welches
gekennzeichnet ist durch das Vorliegen multipler (kutaner) Talgdriisen-Adenome mit mindestens einem viszeralen
Malignom (6). Es wird autosomal-dominant vererbt. lhm liegt eine Fehlfunktion der DNA-Mismatch-Repair-
Proteine (MMR-Proteine) MSH2 und MLH1 und hieraus resultierender Mikrosatelliteninstabilitdt zugrunde. Die

Abklarung ist dulRerst relevant fiir den Patienten, da die Diagnose regelmaRige und weitreichende Tumorsuchen

und eine genetische Beratung nach sich zieht.

Dank
Besonderer Dank geht an Prof. Dr. med. Michael Heine und die Mitarbeiter-Innen des ,Pathologischen Instituts
Bremerhaven” fur die Anfertigung und Bereitstellung der Praparate. Ohne sie hatte dieser Fall nicht prasentiert

werden kénnen.

Literatur

1. Santos A, GOmez-Leal A. Lesions of the lacrimal caruncle. Clinicopathologic features. Ophthalmology 1994,
May;101(5):943-9.

2. Shields CL, Shields JA, White D, Augsburger JJ. Types and frequency of lesions of the caruncle. Am J Ophthalmol
1986, Dec 15;102(6):771-8.

3. Shields CL, Shields JA. Tumors of the conjunctiva and cornea. Surv Ophthalmol 2004;49(1):3-24.

4. Muir EG, Bell AJ, Barlow KA. Multiple primary carcinomata of the colon, duodenum, and larynx associated with
kerato-acanthomata of the face. BrJ Surg 1967, Mar;54(3):191-5.

5. Torre D. Multiple sebaceous tumors. Arch Dermatol 1968, Nov;98(5):549-51.

6. http://omim.org/entry/158320




43. Jahrestagung Deutschsprachiger Ophthalmopathologen (DOP),
Ulm, 16.10.2015 bis 17.10.2015

Dr. S. J. Lang Patient MK, geb. 07.02.31
Klinik fur Augenheilkunde, Universitatsklinikum Freiburg Histologie-Nr.: 141749
Killianstr. 5, 79106 Freiburg

Tel. 0761-27040010

E-Mail: stefan.lang@uniklinik-freiburg.de

Ungewohnliches Fremdkorpergranulom

Vorgeschichte:

Ein 84-jahriger Patient stellte sich 2014 mit einem beidseitigen Ektropium und
stérender Epiphora beidseits in unserer Klinik vor. Nebenbefundlich fiel ein Tumor im
Bereich des linken Oberlides auf. Dieser habe schon mehrere Jahre bestanden. Ein
Trauma oder sonstiges auslosendes Ereignis sei nicht erinnerlich gewesen. An
Allgemeinerkrankungen  bestand eine  arterielle  Hypertonie und eine
Hypercholesterinamie. Es wurde vereinbart bei der Ektropiumoperation links den
Tumor im Bereich des Oberlides zu entfernen und histologisch zu untersuchen.

Histologischer Befund:

Es zeigte sich ein reiRkorngroRes weilliches Exzidat mit einem regelrechten,
verhornenden Hautepithel und Hautanhangsgebilden. Subepithelial fand sich in der
HE und PAS Farbung eine granulomatdse Entzindung mit einer vakuoligen Struktur.
In den Hohlraumen war amorphes Material umgeben von Epitheloidzellen. Letztere
farbten sich in der CD68 Farbung positiv. Das Material in den Hohlraumen war in der
Cytokeratinfarbung (AE1/AE3) positiv. In tieferen Schnitten kam eine Epidermiszyste
zum Vorschein.

Diagnose:

Fremdkdrpergranulom mit Keratin aus einer rupturierten / ,leckenden“ Epidermiszyte.

Diskussion:

Bei Kontakt mit der Dermis 16st Keratin eine granulomatdse Entziindung aus, die zu
einem Fremdkdrpergranulom fuhren kann. Die Herkunft des Keratins kann in einem
rupturierten Haarfollikel oder einer rupturierten Epidermiszyste liegen’. Andere
Ursachen kénnen Acne vulgaris oder Trichophyton rubrum sein'. In der Literatur sind
rupturierte Epithelzysten in mehreren Korperregionen beschrieben, vor allem im
Kopfbereich oder an den Extremitaten?3. Histologisch zeigt sich hierbei meist eine
Epidermiszyste  mit  stellenweise  rupturierter Wand und umgebender
Fremdkdrperreaktion ohne die, wie in unserem Fall sichtbare, vakuolige Struktur mit
zentralem Keratinmaterial. In der Literatur findet sich ein aktuellerer Fall mit einer



ahnlichen histologischen  Konfiguration. Hierbei wurde eine rupturierte
Epidermiszyste im Spinalkanal mit resultierender Paraplegie gezeigt*. In unserem
Fall bleibt die Diagnose ohne weiterreichende Folgen fur den Patienten. Das
Auftreten einer Fremdkdrperreaktion bei Epidermiszysten im Lidbereich ist selten, im
Gegensatz zu Dermoidzysten. Klinisch muss dies, wie in unserem Fall, nicht immer
offensichtlich auffallig sein.

1. Fehldiagnosen bei Horncysten: Vortauschung eines Stachelzellcarcinoms
oder einer tiefen Mykose
Wolfgang Raab, Gerd Klaus Steigleder
Archiv fur klinische und experimentelle Dermatologie
November 1961, Volume 212

2. Sprouting epidermoid cysts.
Ohtsuka H.
Br J Plast Surg. 2000 Sep;53(6):534-8.

3. Pseudotumoral appearance of a ruptured epidermal cyst in the foot.
Harish S, Jan E, Ghert M, Alowami S, Finlay K.
Skeletal Radiol. 2006 Nov;35(11):867-71. Epub 2006 Jun 8.

4, Spinal epidermoid cyst with sudden onset of paraplegia.
Munshi A1, Talapatra K, Ramadwar M, Jalali R.
J Cancer Res Ther. 2009 Oct-Dec;5(4):290-2
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»Talgdrisentumor- Adenom oder Karzinom?“

Kasuistik

Ein 54-jahriger Patient stellte sich im Oktober 2013 erstmalig in unserer plastischen Sprechstunde vor.
Er berichtete von einer ex domo durchgefilihrten Exzision eines subtarsalen Oberlidtumors am
rechten Auge vor ca. 1 Monat mit einem unklaren histologischen Ergebnis. Die auswartige Pathologie
stufte den Tumor am ehesten als Talgriisenadenom ein, zog aber differenzialdiagnostisch ein
hochdifferenziertes Talgdriisenkarzinom in Betracht.

Der Visus bei der Erstuntersuchung betrug beidseits bestkorrigiert 1,0. Der intraokulare Druck wurde
palpatorisch als normwertig beurteilt.

Spaltlampenbiomikroskopisch imponierte am rechten Auge subtarsal eine temporal gelegene
Bindehautnarbe bei sonst beidseits reizfreiem Befund des vorderen Augenabschnittes.
Funduskopisch fiel beidseits eine verstarkt exkavierte, randscharfe Papille bei bekanntem Glaucoma
chronicum simplex auf.

Aufgrund der unklaren Dignitat rieten wir zunachst zu engmaschigen Kontrollen in unserer
Sprechstunde. Schlussendlich wurde dann im April 2015 bei deutlicher GroRenprogredienz eine

erneute Exzision des Oberlidtumors rechts durchgefiihrt.

Histologie

Makroskopischer Befund

Praparat 1: 15x9x6 mm

Praparat 2: 12x4x4 mm

beide Exzidate makroskopisch bestehend aus multiplen, kleinen ,,Fettpolstern”

Lichtmikroskopie (HE, Immunhistochemie: CK5/6 KL1, Ki67, ProteinS-100, Podoplanin)

e HE-Schnitt: irregular konfigurierte Talgdrisenlobuli mit suprabasal teils unreifen Sebozyten
mit vergrofRerten Zellkernen. Die basalstandigen Zellen sind teils gering groRenvariabel mit
variablen Zellkernen sowie stellenweise zur Peripherie hin mit Ausbildung von Zellknospen
in das umgebende Weichgewebe und auch in angrenzende Nervenstrukturen (budding). Es
finden sich zudem auch vereinzelt Mitosefiguren.



e Immunhistochemie: kraftige Expression der Sebozyten und angrenzenden Matrixzellen von
CK 5/6 bei nur schwacher Koexpression von Panzytokeratin (KL1).
Die Ki 67-assoziierte Proliferationsrate ist fokal unterschiedlich ausgepragt und betragt
20-30%. Zwischen den Tumorzellen zeigt sich eine zarte S-100-exprimierende
Nervenproliferation. In der Podoplaninfarbung kein Nachweis von tumorinfiltrierten
Lymphgefalen.

Histopathologischer Befund: V.a. Gut differenziertes Talgdriisenkarzinom (G1),

DD: Talgdriisenadenom

Diskussion

Das Talgdriisenadenom ist eine benigne Neoplasie, die sich meist als gelbliches, kleines, solitar
gelegenes Knotchen manifestiert. Die GroRBe bleibt Gberwiegend <1cm und Erscheinungsorte sind
Gesicht und Rumpf. Die Besonderheit ist eine gewisse Assoziation zum Muir-Torre-Syndrom
(hereditares Colorectal-CA) und eine weiterfliihrende Abkldarung sollte daher stets erfolgen [1,2]
Histologisch ist das Talgdriisenadenom charakterisiert durch multiple, irregulare Lobuli. Diese
zeigen hauptsdchlich ausgereifte Sebozyten und teils basal gelegene Vorstadien, welche den
peripheren Randsaum der Lobuli bilden und dadurch ein biphasisches Bild hervorrufen.
Gegenliberzustellen ist das Talgdriisenkarzinom als maligne Neoplasie von den Meibom’schen-
oder Zeis-Driisen ausgehend. Die Inzidenz variiert von 1-5,5% unter den malignen Neoplasien des
Augenlides [3,4]. Klinisch ist das Ober Lid haufiger betroffen [5,6] und der Tumor prasentiert sich
als gelblicher, gut umschriebener Knoten mit tarsaler Invasion und Wimpernverlust bei
Lidkantenbeteiligung. Histologisch unterscheidet man das niedrig, mittel und hochdifferenzierte
Talgdrisenkarzinom. Aufgrund der hohen Metastasierungsgefahr wird bei dieser Neoplasie eine
umgehende chirurgische Therapie mittels groRflachiger Exzision und ggf. anschlieRender
Koagulation angeraten.

Nicht nur in dem hier beschrieben, sondern auch in anderen veroffentlichen Fallen ist die klare
histologische Einordnung beziglich der Dignitat eine Herausforderung [7]. Speziell in dem hier
gezeigten Fall ist die Differenzierung zwischen einem hochdifferenziertem Karzinom und einem

Adenom, auch nach Beurteilung durch verschiedene Pathologie Institute, nicht sicher moglich.
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Noch so ein ,,Bolleli*!

Klinik:

Eine 65 jahrige, im Haus bekannte, Patientin wurde zur Mitbeurteilung und
Diskussion des weiteren Procedere bei progredienter Lasion der Karunkel in die
Tumorsprechstunde Uberwiesen.

Der Befund sei seit ca. 12 Monaten bekannt und habe seit 3 Monaten an Grosse
zugenommen. Allgemeinanamnestisch waren keine schweren Erkrankungen
bekannt. In der ophthalmologischen Untersuchung zeigte sich ein bestkorrigierter
Visus an beiden Augen von 1.0 sowie normwertige |IODs. Spaltlampenmikroskopisch
zeigte sich eine 6.5 x 4.7 grosse, prallelastische, nicht druckdolente, inhomogene,
gelbliche prominente Tumormasse in der linken Karunkelregion. Die weiteren
ophthalmologischen Befunde, inklusive Fundus waren regelrecht. In der UBM stellte
sich der inhomogen mit hyper- sowie hypoechogenen Anteilen bestehende Befund
gut abgrenzbar im Sinne einer Abkapslung ohne Tiefenwachstum dar. Perioperativ
zeigte sich neben der klinisch sichtbaren grossen Zyste eine weitere kleine
darunterliegende Lasion. Beide konnten in toto und komplikationslos in
Lokalanasthesie exzidierte werden.

Das entnommene Material wurde in 4% Paraformaldehyd fixiert und ins hauseigene
Labor zur histologischen Untersuchung eingesandt.



Histopathologischer Befund:
Makroskopische Beschreibung:

Zwei grau —braun prallelastische Kndtchen mit einer Abmessung von 6x5x3 mm, sowie
einem Durchmesser von 2 mm.

Mikroskopische Beschreibung:

015.482:

Histologisch liegt ein Stiick von der Karunkelregion vor. Die Oberflache wird von einem
unterschiedlich dicken, mehrschichtigen, nicht-verhornenden Schleimhautepithel
bedeckt. Darin finden sich einzelne Becherzellen. Zudem sind einzelne Haarbalge mit
ihren Talgdrisenlappchen sichtbar. Im Zentrum des Praparats findet sich ein mehrfach
gelappter zystisch strukturierter Tumor mit intraluminal PAS-positivem Material und
glandularen Formationen mit Zystenbildung. Sie bestehen aus hochprismatischen
Tumorzellen (Onkozyten) mit granularem, eosinophilem Zytoplasma. Die Kerne
erscheinen klein- bis mittelgross, zeigen jedoch keine Polymorphien und keine Mitosen.
Vereinzelt finden sich Inkorporationen von Becherzellen. Der Tumor wurde auf den
vorliegenden Schnitten im Gesunden exzidiert.

Diagnose:

Linke Karunkelregion:
Onkozytom

Kommentar:

Die lacrimale Karunkel ist eine softe, pink-farbene 5x3 mm grosse Region im
medialen Kantus zwischen Ober- und Unterlied gelegen. Die einzigartige
Zusammensetzung aus dermalen, konjunktivalen und lacrimalen Gewebe ist
verantwortlich fir die grosse Varietat benigner sowie maligner Lasionen in diesem
Bereich. Laut Literatur stellt der Navus den haufigsten Tumor mit 24,5 — 47,2% je
Quelle, dar, gefolgt von Papillomen und chronischen Entziindungsreaktionen. Das
Onkozytom wird mit 0- 5,1% Haufigkeit, als seltener Tumor angegeben.[1]
Onkozytome, auch oxyphiles Adenom, papillares Zystadenom, adenolymphomatdser
oder auch Warthin Tumor genannt sind bezliglich ihrer Atiologie noch nicht ganz
geklart, man geht von einer am ehesten altersbedingten Degeneration von
Epithelzellen der Drusenausfihrungsgange aus.[2,3] In Schilddrisen gelegene
Onkozytome konnten jedoch Mutationen, in mitochondrialen sowie nicht
mitochondrialen Genen, welche die oxidative Phosphorylisierung beeinflussen,
nachgewiesen werden. [4] lhr Erscheinungsbild variiert zwischen rotlich orange bis
hin zu gelblich blaulichen Erscheinungsbildern, mit solidem oder zystischen Aspekt.
[1,2] In der UBM werden diese Lasionen typischerweise als ein Mix aus solidem
sowie zystischen Anteil, ohne Sklerainvasion beschrieben, genau wie in unserem
Fall.[3] Onkozytome wurden primar von Hamperl als klassische epitheliale Tumoren,
haufig in Parotis, Schilddrise, Nebenschilddrise, Hypophyse, Nieren, Nebennieren,
Hoden und Ovar lokalisiert, beschrieben. 1941 erfolgte die erste Publikation von



einem in der Karunkel gelegenem Onkozytom durch Radnot. [4] Onkozytome sind
Lasionen im fortgeschrittenen Alter (44-82 Jahre — je nach Quellenangabe), bevorzugt bei
Frauen (2- 2,4:1) [4,1].

Histologisch wird die Diagnose aufgrund vorhandener zylindrischer grosser Zellen mit
granularem, eosinophilem Zytoplasma (Onkozyten) gestellt. [5] Es werden 3 bzw. 4
verschiedene architektonische Subtypen unterschieden [1]; laut Georg et al. [6]
zwischen solid organisiert, solid unorganisiert, zystisch mit Mikropapillen, unserem
Fall entsprechend und konfluierend glandular. Zusatzlich zum histologischen Befund
kann ein EM Bild die Diagnose mit dem Nachweis von cytoplasmatischen
Mitochondrien bestarken. [1]

Die Therapie dieser Tumoren besteht in der vollstandigen Exzision. Eine maligne
Transformation oder auch ein Lokalrezidiv sind, wenn auch sehr selten, beschrieben
worden. [2] In diesen Fallen sind adjuvante Therapien, wie neck dissection,
Radiotherapie und Chemotherapie bis hin zur Exenteratio orbitae zu diskutieren. [4]

[1] Kapil J, Proia A, Puri P. Lesions of the Lacrimal Caruncle With an Emphasis on
Oncocytoma. Am J Dermatopathol 2011;33:227-235.

[2] Rohrbach J, Lieb W, Tumoren der Augen und seiner Adnexen Schattauer 1998
77-78.

[3] Warga M, Szurman P, Rohrbach J, Karunkeltumor unklarer Dignitat Klein
Monatsbl Augenheilkd 2005;222:733-735.

[4] Say E, Shields C, Bianciotto C, et al. Oncocytic Lesion (Oncocytoma) of the ocular
Adnexa: Report of 15 Cases and Review of Literature. Ophthal Plast Reconstr Surg
2012;28:14-21.

[5] Bajorat S, Koinzner S, von Schonfels M, et al. Oxyphilis Adenom vom zystischen
Typ an der Caruncula lacrimalis, Poster DOG 2012

[6] George E, Swanson P, Newman B, et al. Oculocutaneous oncozytic tumors:
clinicopathologic and immunhistochemical study of 2 cases and literature review. Am
J Dermatopathol 2007;29:279-285.
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Kriegsverletzung
FALLBEISPIEL

Ein 78-jahriger Patient wurde uns mit einem ausgepragten Unterlidektropium mit
narbiger Komponente am rechten Auge Uberwiesen. Bei der ophthalmologischen
Untersuchung zeigte sich ein korrigierter Visus von 0,6; die vorderen Augenabschnitte
waren regelrecht mit einer praprovekten Linsentriibung. Klinisch auffallend war eine
tastbare verschiebbare Verhartung im Bereich der rechten Wange mit einer begleitenden
Kontraktion der dartberliegenden Haut, die zu einer Verziehung der Unterlidanatomie
fahrte und ein konsekutives Unterlidektropium induzierte.

HISTOLOGIE

Makroskopischer Befund:

Rundliches Gewebsstiuck mit unregelméagiger Oberflache, ca. 10 mm im Durchmesser, im
Querschnitt harteres Gewebsmaterial erkennbar, makroskopisch Fremdkérpermaterial
entsprechend

Lichtmikroskopischer Befund:

Weichteilgewebe ohne epitheliale Bedeckung mit Hohlrdumen. In den Hohlraumen
befindet sich brockeliges dunkles Fremdkdrpermaterial. Im Weichteilgewebe zeigen sich
braunliche Ablagerungen. In der Berlinerblau-Reaktion nach Perls farbt sich sowohl das
Fremdkoérpermaterial als auch die Ablagerungen positiv an, sodass das Vorhandensein
von Eisen bestatigt werden kann.

Diagnose: Granatsplittereinlagerungen mit geringgradiger chronischer
Entziindungsreaktion und massiver Hamosiderineinlagerung

DISKUSSION

Der Schweregrad einer Verletzung durch einen Fremdkoérper in der Augenheilkunde ist
abhangig von der GrolRe des Fremdkdrpers, von der Anzahl der Fremdkorper, von der
Lokalisation, von der Materialzusammensetzung und von der Dauer des verbliebenen
Fremdkorpers. Abhé&ngig vom Fremdkoérpermaterial kann unterschieden werden:

I. Anorganischer Fremdkoérper
I1. Organischer Fremdkoérper

I. Anorganisches Fremdkodrpermaterial
Anorganisches Fremdkorpermaterial besteht generell aus Metall, Glas, Plastik oder Stein.

1.1. inertes Material




Gold, Silber, Platin, Aluminium und Glas sind nahezu inerte Materialien und kénnen eine
geringe oder auch gar keine Begleitreaktion im Sinne einer Begleitentziindung
hervorrufen.

1.2. nicht inertes Material

Blei, Zink, Eisen und Kupferverbindungen sind nicht inerte Materialen und kénnen eine
chronische nicht-granulomatése Entziindungsreaktion hervorrufen. Eisen kann oxidieren
und sich im Gewebe ablagern. Es lagert sich vor allem in den epithelialen Zellen ab. Ist
der Bulbus davon betroffen wird es als Siderosis bulbi bezeichnet. Grof3e Blutungen
kénnen ebenfalls zu Eisenablagerugen fiihren; dies wird jedoch als Hamosiderosis,
gegebenenfalls als Hamosiderosis bulbi bezeichnet. Das klinische und histopathologische
Bild kann zwischen beiden Entitaten jedoch nicht unterschieden werden. Kupfer hat eine
Affinitat zu Basalmembranen und kann zu einer Chalcosis fuhren. Verletzungen mit
Bleikugeln hatten vor allem 1800 -1900 zu systemischen Intoxikation gefuhrt. Dies hat
sich in den letzten Jahrzehnten geéndert, da die aktuell verwendete Munition
Uberwiegend aus Stahllegierungen und anderen Metallen zusammengesetzt ist.
(Stahlhullen mit Kern aus Zink oder Kupferlegierung)

I1. organisches Fremdkorpermaterial

Organisches Fremdkorpermaterial wie Holz fuhrt zu granulomatdsen
Entzindungsreaktionen.

Dieser Patient erlitt als Kind wahrend des 2. Weltkrieges eine Granatsplitterverletzung.
Dieser Granatsplitter hatte sich immer ruhig verhalten. Der Patient war lediglich durch
die langbestehende Verhartung gestort.

Ca. 1% der mannlichen Uberlebenden aus dem 2. Weltkrieg zeigen metallische
Fremdkoérper durch Granat- oder Schussverletzungen. Nur in extrem seltenen Fallen
fihren Projektil oder Grantsplitterverletzungen aus dem 2. Weltkrieg zu Beschwerden,
die eine Entfernung notwendig machen.

Sie kénnen eine chronische lokale Irritation des umliegenden Gewebes
hervorrufen. Diese Entzindung kann entweder steril oder durch einen pathogenen Keim
verursacht verlaufen. Es wird vermutet, dass die Keime erst sekundéar hdmatogen sich im
Bereich des metallischen Fremdkorpers ansiedeln und dort eine Infektion verursachen
(Abszel3, Osteomyelitis). Ein malignes Geschehen muss in manchen Fallen
ausgeschlossen werden, da diese granulomatése Entziindungsreaktion eine
pseudotumorodse Lasion verursachen kann. Es ist auch maglich, dass sich durch eine
lokale Reaktion auf den Fremdkérper benigne als auch maligne Tumor entwickeln.
Der exakte Mechanismus dieser Tumorgenese ist jedoch bislang unklar.

Metallische Fremdkorper kdnnen auch im Korper wandern. Krafte dieser
Fragmentdislokation sind Schwerkraft, Atembewegungen, Flussigkeitbewegungen wie
z.B.: Blutstrom.

In der Regel verursachen Granatsplitterverletzungen aus dem 2. Weltkrieg keine
Beschwerden, sodass sie belassen werden kdnnen.

DIFFERENZIALDIAGNOSEN

Benigne und maligne Tumore, Entzindungen, Blutungen
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Oberlidtumor mit Hut

Vorgeschichte

Eine 52-jahrige Patientin wurde uns erstmals im Januar 2013 mit einer Hautverdanderung am linken Oberlid
in die Notfallsprechstunde liberwiesen. Anamnestisch sei der Tumor am linken Auge ca. 6 Monate zuvor
erstmalig aufgefallen. Sehbeschwerden oder Schmerzen wurden verneint. Die liberweisende Augenarztin
habe im Dezember den Tumor mit einer Kaniile er6ffnet. Seitdem sei die Spitze des Tumors mit einem
dunklen Blutschorf belegt. In der sonstigen ophthalmologischen Anamnese fand sich neben einer leichten
Myopie mit Astigmatismus am rechten Auge eine Amblyopie aufgrund eines leichten unbehandelten,
frihkindlichen Innenschielens. Allgemein-anamnestisch war lediglich eine gut eingestellte arterielle
Hypertonie bekannt.

Es zeigte sich mittig am linken Oberlid knapp oberhalb der vollstandig erhaltenen Wimpernreihe ein
schmerzloser, 1,0 cm groBer, noduldarer Tumor mit einer rot-schwarzen Blutkruste an der Spitze. Die
sonstige Lidstruktur und -stellung erschien - auch subtarsal - erhalten. Der verminderte Visus am rechten
Auge (RA: ccm 0,32; LA: ccm 1,0) war bei sonst regelrechtem altersentsprechenden Augenbefund beidseits
am ehesten auf die Amblyopie zuriickzufiihren. Wir stellten bei hamorrhagischem, progredientem
Oberlidtumor unklarer Dignitat die Indikation zur Exzision.

Histopathologischer Befund

Makroskopie

Hautgewebsstilick (10x10x10mm) mit braunlichem Tumor, der eine dunkle Blutkruste und eine weilllich-
braunliche zystische Schnittflache aufwies.

Mikroskopie

Das Gewebsstiick war bedeckt von verhornendem Plattenepithel. Subepithelial fand sich ein partiell
abgegrenzter, oberflachlich ulzerierter Tumor, der ein adenoid papillomatéses Wachstumsmuster mit
Ausbreitung bis auf den Tarsus aufwies. Die Tumorzellen bildeten ein angedeutet kribriformes Muster? aus
amphophilen Zellen mit breitem, vesikuldrem Zytoplasma und parazentral gelegenen, stark
hyperchromatischen Zellkernen. Es fanden sich Nukleoli sowie zahlreiche Mitosen (2-3/Gesichtsfeld, 40x).
Zwischen den Tumorzellen zeigten sich breite PAS-positive Muzinseen und Erythrozytenextravasate. In der
Alzian-Blau-Farbung erkannte man reichlich Schleimsekretion und intrazytoplasmatische Schleimvakuolen.
Die Versilberung nach Gordon-Sweets zeigte keine retikuldren Bindegewebsfasern im Bereich der
Tumorzellen.

Immunhistochemie

Die immunhistochemischen Farbungen ergaben eine intensive Anfarbung der Tumorzellen mit dem
Antikérper gegen CK7. Zudem fanden sich eine starke Expression von Ostrogen- und Progesteron-
Rezeptoren sowie eine schwache Expression von Androgen-Rezeptoren. Der MIB1-Proliferationsindex
betrug ca. 40%. Einzelne Tumorzellen zeigten eine nukledre Expression von P63. Negativ verliefen die
Reaktionen gegen CK5/6, GFAP und $100.

Diagnose: Muzindses SchweiRdriisenkarzinom

Diskussion

Das primare muzindse Karzinom oder auch kolloidales Adenokarzinom der Haut ist eine niedrig-maligne
Neoplasie, die von der SchweiRdriise oder deren Keimstrukturen abstammt.! Es kommt mit einer Hiufigkeit
von 1 zu 150.000 Hautldsionen vor. Manner und hellhdutige Menschen sind haufiger betroffen.’? Das
mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr.>? Als Pradilektionsstellen gelten der



behaarte Kopf und die periorbitale Region. In ca. 40% aller Fadlle manifestiert sich das muzindse
SchweiRdriisenkarzinom am Augenlid.?

Klinisch zeigt das muzinése SchweiRdriisenkarzinom unterschiedliche Manifestationen.® Der Tumor
prasentiert sich meist isoliert, papillar oder noduldr mit einer GréRe von 5 bis 120 mm. Die Farbe variiert
von rétlich ber violett bis graulich je nach Vorliegen von Teleangiektasien. Die Oberflache kann glatt,
induriert, ulzeriert oder verkrustet in Erscheinung treten. In der Regel ist der Tumor asymptomatisch.'™
Histopathologisch ist das muzinése Schweilldriisenkarzinom durch kleine septierte Nester aus
neoplastischen Zellen, wenigen GefiRen und zystischen Anteilen (Muzinproduktion) charakterisiert.! Die
Tumorzellen neigen zu einem runden bis kubischen Nukleus mit einem prominenten Nukleolus und
zahlreichen Mitosen. Periphere dunkle (mit hoher Muzindichte) und zentrale helle neoplastische Zellen
kénnen unterschieden werden.! Das Muzin zeigt sich positiv in der PAS-Reaktion und fiir kolloidales Eisen,
zudem resistent gegen Hyaluronidase und Diastase. Passend zu sulfatfreiem Mukoprotein ist die Alcian-
Blau-Farbung positiv bei pH 2.5, jedoch negativ bei pH 0.4 oder in der Anwesenheit von Sialidase.*
Immunhistochemisch zeigt das muszindse Schweilldriisenkarzinom meist eine positive Reaktion mit den
Zytokeratinen 7, 8 und 20, Vimentin, Epithelial Membrane Antigen (EMA), Carcinoembryonic Antigen (CEA),
Succinyl-Dehydrogenase, B-Glukoronidase, Gross Cystic Disease Fluid Protein-15 (GCDFP-15), Alpha-
Laktalbumin, sowie gelegentlich Ostrogen- und Progesteron-Rezeptor, S-100 Protein.**
Differentialdiagnostisch kommen u.a. Retentionszyste, Chalazion, Pilomatrixom, Hamangiom,
Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom oder Metastase bei Primarius an anderer Stelle in Frage.l?
Letztere machen 2% aller Neoplasien am Augenlid aus und sollten mittels Staging ausgeschlossen werden.
Insbesondere Hautmetastasen von Adenokarzinomen der Mamma missen differenzialdiagnostisch
beriicksichtigt werden, da diese haufig eine ahnliche immunhistochemische und morphologische
Differenzierung wie das muzindse Adenokarzinom aufweisen.®

Die Standardtherapie ist die komplette Exzision der Ldsion im Gesunden. Dabei werden in der Regel
mindestens 5 mm Sicherheitsabstand oder die intraoperative Evaluation der Schnittrander empfohlen.t™
Eine Resektion von Lymphknoten ist nur bei klinischem Verdacht auf Beteiligung notwendig.’® Die
Anwendung von adjuvanter Radiotherapie ist umstritten, jedoch moglich, wenn trotz Ausreizung der
chirurgischen Moglichkeiten Residuen verbleiben.?

Bei unvollstandigem Sicherheitsabstand oder fehlender histologischer Kontrolle der Schnittrander kann es
in 20-40% der Félle zu einem Lokalrezidiv kommen.'™ Seltener als andere SchweiRdriisenkarzinome
metastasiert das primdre muzindse SchweiRdrisenkarzinom der Haut lymphogen (10%).)3 Eine
Fernmetastasierung ist in der Regel nicht zu erwarten (2%).' Bisher sind lediglich zwei assoziierte
Todesfille berichtet worden.’ Somit ist die Prognose der Patienten nach vollstindiger Entfernung des
Tumors sehr gut.

Weiterer Verlauf

Aufgrund der Malignitdt des Befundes wurde eine keilférmige Nachexzision durchgefiihrt. Die
mikroskopische Begutachtung zeigte jedoch keinen verbliebenen Tumor mehr. Das Staging mittels
Computertomographie ergab unauffdllige Lymphknoten ohne Hinweis auf Malignitdat oder Metastasen.
Aufgrund der Expression von Ostrogen- und Progesteron-Rezeptoren wurde dariiber hinaus eine
gynakologische Abkldarung angeraten. Dabei konnte kein potentieller Primarius gefunden werden. Bei
Wiedervorstellung nach 2 Monaten zeigte sich ein regelrechter postoperativer Befund ohne Anhalt fiir ein
Lokalrezidiv. Weitere regelmafRige augenarztliche Kontrollen wurden angeraten, von der Patientin aber
nicht wahrgenommen.
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Nr. 11
Oberlid-Schwellung

Anamnese

60 jahrige Patientin mit chronischen Lidschwellungen. rechts mehr als links seit ca. 7 Jahren.

Klinik

Kein Hinweis auf endokrine Orbitopathie (héufige Ursache von Lidschwellungen) .

Orbitasonographie , Schilddriisenlaborwerte und Rheumalaborwerte unauffillig.

Chronische Lidschwellung unklarer Aetiologie, differenzialdiagnostisch Melkersson-Rosenthal Syndrom ?
Durchfiihrung einer Lidhautbiopsie.

Makroskopische Beschreibung

3.4x 1.3 x 0.4cm grosses Hautexzisat (Oberlid rechts).

Mikroskopische Befunde

Fokal betonte, dispers verteilte flachige Ablagerungen von Alzianblau-positivem Material in der Dermis.
Kein Nachweis eines Lymphddems oder von Lymphangiektasien (wie charakteristisch fiir Melkersson-
Rosenthal Syndrom).

Randstindig im Priparat, nahe dem dermo-subkutanen Ubergang, Nachweis eines umschriebenen
Fremdkorpergranuloms um doppellichtbrechende Fadenfragmente in Fibrosezone.

Erginzte Anamnese nach Histologie

Eine Riickfrage bei der Patientin wegen dem Nachweis von Fadengranulomen und Ablagerungen ergibt neue

wichtige, vorher verschwiegene, anamnestische Angaben. Status nach mehreren Hyaluronsaureinstillationen am

lateralen Orbitarand wegen ,,Krahenfiissen™ seit 10 Jahren und Status nach zweimaliger Oberlidptosis-
Operation vor 40 und 20 Jahren.

KSSG



Diagnose

Hyaluronsédure Ablagerungen nach Instillation von Restylane® Hyaluronsédure Gel

Kommentar

Da Mucopolysaccharide AB-positiv farben ist eine naheliegende histologische Differenzialdiagnose eine fokale
Muzinosis der Dermis. Diese Ablagerungen wiirden aber durch Behandlung mit Hyaluronidase nicht
histologisch entfarbt.

Hyaluronséure zeigt ebenfalls ein AB-positives Féarbeverhalten und ist rein histomorphologisch nicht von
Mucopolysacchariden zu unterscheiden.

Aufgrund der nachtréglichen anamnestischen Angaben ist es wahrscheinlicher, dass es sich bei den AB-
positiven Ablagerungen um Hyaluronséure-Reste handelt, als um Mucoplysaccharide.

Behandlung der AB-PAS gefarbten Histo-Schnitte mit Hyaluronidase (Hyalase®) analog der therapeutischen

Injektion von Hyaluronidase in die Oberlider, ldsst die vorher blaugefdrbten Ablagerungen verschwinden und
liefert damit einen histochemischen Beweis, dass es sich um Hyaluronsiureablagerungen handelt.

Literaturangaben
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Unklarer Oberlidtumor seit 8 Wochen

Klinischer Verlauf:

Eine 28 jahrige Patientin stellte sich im Januar 2015 mit einem seit 8 Wochen bestehenden
Tumor am rechten Oberlid vor. Es zeigte sich im Bereich des medialen Oberlides am
Ubergang zur Orbitakante eine circa 1,5x1,5cm groRe druckindolente, nicht verschiebliche
Geschwulst. Der Ubrige Vorderabschnittsbefund stellte sich blande dar. Die
ophthalmologische Anamnese war bis zu diesem Zeitpunkt leer. Neben einer Neurodermitis
und einer Laktoseintoleranz berichtete die Patientin Uber eine Darmtumorentfernung im
Jahre 2012, dessen Dignitat nicht sicher angegeben werden konnte. Wir stellten die
Verdachtsdiagnose einer Dermoidzyste, deren Exzision 2 Wochen spater in
Intubationsnarkose geplant wurde.

Makroskopischer Befund:

Intraoperativ zeigte sich nach vorsichtigem Freipraparieren in die Tiefe keine zystoide
Veranderung wie vermutet, sondern eine derb veranderte, teilweise sehnenartige Struktur, in
der Mitte verdickt und nach temporal und nasal in einem entziindlichen Gewebeverband
endend. Eine Dermoidyste, wie initial vermutet, schien nun unwahrscheinlich. Im weiteren
Verlauf der Operation, konnte der Tumor abgesetzt und zwei Proben zur histologischen
Aufarbeitung enthommen werden.

Histologischer Befund:

Die beiden Weichgewebspraparate bestanden HE-morphologisch aus Gewebeverbanden
ohne Epithelliberzug, welche monomorphe Spindelzellen mit mafig prominenten Nukleol
enthielten, routinehistologisch ohne wesentliche Proliferationsaktivitat. Das Gewebe stellte
sich kraftig vaskularisiert, teils eingeblutet, infiltriert von maRig dicht angeordeneten,
chronischen Entziindungszellen dar. Die Spindelzellen waren negativ fur S-100, Pan-CK,
CD31 und HHV8. Die Mitoserate in der Ki-67-Farbung war als gering zu bewerten und lag
bei circa 5%. Aufgrund des histologisch nicht ganz eindeutig zuzuordnenden Befundes, war
eine umfangreiche Immunhistologie im Verlauf zur sicheren Diagnosesicherung notwendig.
Mittels der FISH-Technik lie} sich ein Bruch im USP6-Gen in den Tumorzellen darstellen,
passend zu einer MYH9-USP6-Genfusion, die durch entsprechende Translokation
hervorgerufen wurde.

Diagnose:
Nodulare Fasziitis

Hintergrund:

Die noduldre Fasciitis ist eine idiopathische, benigne, reaktive und pseudoneoplastische
Erkrankung mit Myofibroblastenreaktion, haufig Antwort auf wiederholte Traumata,
chronische Irritation oder Entzindungsreaktionen, welche sich typischerweise im
Erwachsenenalter als subkutaner Tumor der oberen oder unteren Extremitat, selten auch in
der Orbitalregion manifestiert. Einige wenige Fallberichte bei Kindern unter 10 Jahren sind
bekannt. Aufgrund des plétzlichen Auftretens und schnellen Wachstums wird initial haufig
ein maligner Hintergrund vermutet. Histopathologisch kann es aufgrund der spindeligen




Zellkonfiguration und teils erhdhten Mitoserate zu Verwechslungen mit einem Sarkom
kommen.

Pradilektionsstellen in der Orbitalregion sind anteriore periorbitale Strukturen, wie die
Lidregion und der periorbitale Wechteilmantel. Es gibt wenige Fallberichte Gber eine corneale
Manifestation der noduldren Fasziitis, sowie Uberschreitungen des Bulbusaquators. In
seltenen Fallen kann es zu einer Protrusion des Bulbus kommen.

Therapie der Wahl bei okularer nodularer Fasciitis ist die chirurgische Exzision. Die orbitalen
und periorbitalen Knotchen kénnen aufgrund der klaren Begrenzung meist in toto entfernt
werden. Erste Therapieversuche mit intralasionalen Kortikosteroidapplikationen bei nodularer
Fasciitis im Armbereich haben Regressionen gezeigt. Diese setzen jedoch eine Feinnadel-
Punktion voraus, welche bei unklarer Dignitat des Tumors bisher umstritten ist.

Literatur:
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Anamnese:

Ein 81 Jahre alter Patient stellte sich mit nicht schmerzhaftem, seit 9 Monaten
bestehendem Unterlid-Tumor am linken Auge vor. Der Patient gab keine
GrélRenzunahme an.

Klinische Befunde:

Bei der klinischen Untersuchung liel3 sich nasal am linken Unterlid ein

nicht verschieblicher und nicht druckschmerzhafter Tumor tasten. Die bestkorrigierte
Sehscharfe betrug am rechten Auge 0,8 und am linken Auge 1,0, es zeigte sich ein
beidseitiges dezentes Ektropium sowie eine beidseitige Bindehautinjektion. Die
weiteren Untersuchungsbefunde der hinteren Augenabschnitte waren beidseits
unauffallig.

Makroskopisch:
Nicht verschieblicher Lidtumor am linken Unterlid nasal, Madarosis.
Passend zu einem sklerodermiformen Basaliom.
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Blockexzision bei zystischer Epithelinvasion nach Alkoholinjektion

Vorgeschichte

Der heute 51-jdhrige Patient hat anamnestisch im 5. Lebensjahr mit den Schmink-Utensilien
der Mutter gespielt und sich eine perforierende Verletzung am RA zugezogen.

Seit 2010:
Seit 2013:

25.02.2014:
15.04.2014:
16.04.2014:
03.06.2014:
10.07.2014:
11.07.2014:
12.08.2014:
05.09.2014:
30.10.2014:
28.01.2015:
25.02.2015:

25.02.2015:
16.04.2015:

16.09.15:

Plan:

Motto:

Zyste wichst objektiv (Augenarzt) ...

Zunehmende subjektive Visusabnahme (Patient) ...

Erstvorstellung extern: Visus RA: mit Brille -14,0 - 1,25/75°= 0,4

Visus RA ccs 0,1 - Tensio RA 44 mmHg

1. Punktion der Zyste, Abziehen des Inhalts, Ethanol fiir 1 min

Visus ccs 0,05 - Tensio 17 mm Hg ohne Medikation

Visus ccs 1/35 (LT in 1m) - Tensio 31 mm Hg ohne Medikation

2. Punktion der Zyste, Abziehen des Inhalts, Ethanol fiir 1 min

Visus ccs 0,05 - Tensio 19 mmHg unter Vistagan

3. Punktion der Zyste, Abziehen des Inhalts, Ethanol fiir I min
Kataraktextraktion + Zystenexzision extern geplant

Erneutes Zysten-,,Rezidiv*

Erstvorstellung in Homburg/Saar

Achsenldnge: RA 28,6 mm LA 27,3 mm

Visus: RA -14,0-1,25/75°=1/50 LT LA:-10,0-2,0/175°=1,0
UBM (Zyste): RA tangential 9,2 mm, breit 7,1 mm, ant.-post. 3,7 mm

Periphere UBM-gestiitzte retinale Exokryokoagulation (inkl Ziliarkorper)
Blockexzision und periphere tektonische Korneoskleralplastik
(11,0/12,0 mm) nach Naumann mit Flieringa-Ring + simultane
Phako+HKL mit Kapselspannring

Visus 1/35 LT in 1m, Tensio 29 mmHg

Nach 1,5 Jahren: Fadenentfernung und frithestens 6 Wochen spéter:
zentrale Excimerlaser-Re-PKP (8,0/8,1 mm) + Irisrekonstruktion
Geduld! ... besser als ein Glasauge ....

Patient: G. Oliver, geb. 08.08.1964



Blockexzision bei zystischer Epithelinvasion nach Alkoholinjektion

Histopathologischer Befund (Frau Dr. Andrea Hasenfus, Pathologisches Institut UKS)
(Farbungen: HE, PAS, IHC: CK19)

Mabkroskopisch: grauliche Zyste 6x3x5mm, der Hornhautriickfldche anliegend mit Kontakt zu
Kammerwinkel und Iris

Mikroskopisch: Das Hornhautepithel ist unregelmifBig verdickt/verdiinnt und fokal 6dematds.
Im Randbereich ist das Hornhautepithel von Bindehautepithel verdriangt. Subepithelial
imponiert vaskularisiertes Bindegewebe, zum Hornhautzentrum zwischen Epithel und
Bowman-Lamelle ein nicht vaskularisiertes Bindegewebe. Das periphere Hornhautstroma ist
mit zahlreichen grof3en Spalten durchzogen und im Vergleich zum zentralen Stroma deutlich
verdickt. Die Sklera weist auf den vorliegenden Schnitten keine Vernarbung auf. Die
Descemet-Membran ist zentral intakt und zeigt mittelperipher und peripher Duplikaturen. In
der Peripherie / bei Zystenkontakt ist die Descemet-Membran verdickt. Eine zarte
Basalmembran zieht liber die ZystenauBlenseite, welche zur Vorderkammer ausgerichtet ist.
Eine einlagige Schicht von Hornhautendothel iiberzieht die Zyste sowie die zentrale
zystenfreie Hornhautriickfliche.

Die intrakamerale Epithelzyste besteht zur Hornhaut hin aus 2 Epithellagen und zur Iris hin

aus 5-6 Lagen eines nicht verhornenden mehrschichtigen Plattenepithels ohne Becherzellen.
Vereinzelt findet sich im Zystenlumen wandsténdiges, zelluldres Debris. Der Kammerwinkel
ist von Zystenepithel komplett iiberzogen, das Trabekelmaschenwerk verlegt. Die Iris weist
im Bereich der linsennahen Anteile atrophe Areale auf — das Pigmentblatt fehlt hier. Iridales
Pigmentepithel zieht {iber den Pupillarsaum nach anterior auf das Irisstroma. Lymphozyten
und Plasmazellen sind im peripheren Irisstroma, im Ziliarkdrper und den inneren
Skleranteilen erkennbar. Der Ziliarkorper ist frei von Sklerosen und Atrophien. Vereinzelt
erscheint die Basalmembran des pigmentierten Ziliarkorpers verdickt.

Imunhistochemisch: Die stark CKI19 positive Epithelzyste iiberzieht Hornhaut, Iris,
Ziliarkdrper und Kammerwinkel und ist nicht eroffnet.

Elektronenmikroskopischer Befund (Frau Prof. Dr. Ursula Schldtzer-Schrehardt,

Universitits-Augenklinik Erlangen)

Die epitheliale Zyste umkleidet Hornhaut-Riickflache, Kammerwinkel und Iris-Vorderflache.
Die Zystenwand besteht aus zwei- bis mehrschichtigem (3-6 Lagen) Epithel mit typischen
ultrastrukturellen Merkmalen von Hornhautepithelzellen (Desmosomen, Tonofilamente,
apikale Mikrovilli); die Basalzellen bilden Hemidesmosomen und Basalmembran-Segmente
zur Verankerung aus. Die Zellen erscheinen intakt und zeigen keine Anzeichen von
Degeneration, Nekrose, Apoptose oder Becherzellen.




Blockexzision bei zystischer Epithelinvasion nach Alkoholinjektion

Im Bereich der Hornhautriickflache bildet das Zystenepithel eine kuboidale Basalschicht und
2-6 Lagen abgeflachter superfizieller Zellschichten aus; es liegt der Descemet-Membran und
einer diinnen subepithelialen kollagenen fibrotischen Zwischenschicht auf, die degenerative
melaninhaltige Zellen (degenerierte Endothelzellen?) enthélt. Im Bereich der Ablosung von
der Hornhaut-Riickfliche geht die Dicke der Epithelwand auf zwei kuboidale Zellschichten
zuriick, es verdickt sich der kollagene fibrotische subepitheliale Anteil der Zystenwand, und
das Hornhautendothel iiberwichst die Epithelwandung auf der Kammerwasserseite; eine
ausgedehnte Endothelialisierung der okuldren Strukturen lésst sich jedoch nicht beobachten.
Im Bereich der Iris-Vorderfliche bleibt die zweischichtige, kuboidale Epithelwandung
erhalten, im Bereich des Kammerwinkels nimmt es allméhlich die Konfiguration der
Hornhaut-Riickfliche an, d.h. eine kuboidale Basalschicht und zwei Lagen abgeflachter
Oberflachenzellen mit einer schmalen fibrotischen Zwischenzone zu den Trabekelbalken.

Histologische Diagnosen

1) Zystische Epithelinvasion ohne Becherzellen (Exzision in toto)

2) Winkelblock durch Verlegung des Kammerwinkels aufgrund epithelialer Auskleidung

3) Peripherer vaskularisierter Hornhautpannus und Hornhautendotheldekompensation

4) Retrokorneale Membran

5) Vagabundierendes Hornhautendothel (Zysteniiberzug durch Hornhautendothel:
»Zagorski-Phdnomen®)

Diskussion

Epitheleinwachsungen in die Vorderkammer sind relativ selten. Sie werden in der Hauptsache
nach okuldrem Trauma und komplizierten Operationen (Katarakt-OP oder Keratoplastik)
gesehen. Sie stellen eine Visus- und potentiell Bulbus-bedrohende Komplikation dar. Friiher
wurde bei epithelialen Iriszysten eine Sektor-Iridektomie durchgefiihrt. Dies fiihrte allerdings
in der Regel zu einer inkompletten chirurgischen Exzision einer zystischen Epithelinvasion,
da hierbei Epithelreste auf der Vorderfliche der Pars plicata des Ziliarkorpers, an der
Riickfliche der Kornea und im Kammerwinkel zuriickgelassen werden, die Ausgangspunkt
fiir Rezidive darstellen. Mit diesem antiquierten chirurgischen Ansatz wird evtl. eine zystische
in eine diffuse Epithelinvasion umgewandelt. Auch durch zusitzliche Behandlungsmethoden
(Diathermie, Argonlaser-Photokoagulation oder transkorneale/limbale Kryokoagulation)
konnen Epithelzellresiduen nicht komplett zerstort werden.

Behrouzi und Khodadoust postulieren, dass der Effekt der Alkoholinjektion in die Zyste auf
einer Destruktion des Zystenepithels beruht. ,,Die Zystenwéinde kleben wahrscheinlich
zusammen und verhindern so eine Reformation der Zyste.* Unsere Befunde nach dreimaliger
Alkoholinjektion belegen das Gegenteil. Nur die Becherzellen wurden offenbar zerstort, die
Epithelzellen sehen histologisch und elektronenmikroskopisch vollig unbeschadet aus.



Blockexzision bei zystischer Epithelinvasion nach Alkoholinjektion

Der potentiell grofite Fehler wire bei unserem Patienten die Y AG-Laser-Eroffnung der Zyste
oder die chirurgische Teilexzision der Zyste gewesen, weil dadurch eine zystische in eine
diffuse Epithelinvasion iiberfiihrt wird. Aufgrund des persistierenden Winkelblocks mit einem
therapieresistenten Glaukom wire dieser Patient einem Glasauge néher als vor einem solchen
,» Wildwest-Eingriff ...

Unklar bleibt, warum die Zyste nach etwa 40 Jahren begonnen hat zu wachsen, obwohl das
Trauma anamnestisch im Alter von 5 Jahren stattgefunden hat.

Das Fazit dieser Kasuistik konnte sein, dass selbst die dreimalige Alkoholinjektion in eine
Epithelimplantationszyste der Vorderkammer zwar die Becherzellen zerstort, nicht aber das
Oberflachenepithel. Damit bleibt bei Epithelimplantationszysten die Blockexzision mit
tektonischer Korneoskleralplastik die Methode der Wahl, wenn die Zyste 5 Stunden der
Limbuszirkumferenz nicht iiberschreitet, weil ansonsten die Gefahr der Hypotonia bulbi
droht.
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Fulminanter Verlauf einer kontaktlinsenassoziierten Keratitis

Klinischer Verlauf

Eine 27  jahrige Patientin wurde mit

Endophthalmitis nach Kontaktlinsen assoziierter

Keratitis in unserer Klinik vorgestellt. Die

Kontamination  erfolgte = wahrscheinlich im

Pferdestall. Wiederholte Untersuchungen auf

Bakterien, Akanthamoben und Viren (Herpes,

Varizella, Eppstein-Barr, Cytomegalie) waren

negativ. Mikrobiologisch konnte ein Paecilomyces

lilacinus nachgewiesen werden. Im  Anti-

mykogramm wurden mittlere Hemmkonzentra-

tionen unter 1pg/ml fiir Caspofungin, Voriconazol,

Posaconazol, Terbinafin und mit 32 pg/ml fiir Amphotericin B und Itroconazol festgestellt.
Folgende Medikamente wurden im Verlauf lokal eingesetzt: Amphotericin B, Voriconazol,
Miconazol, Natamycin, Floxal, Tobramaxin, Polyspectran, Dexamethason, PHMB, Brolene.
Systemisch wurden eingesetzt: V-Fend, Capsofungin, Posaconazol, Valaciclovir, Zienam und
Claforan. Operativ wurden 3x eine perforierende Keratoplastik a chaud, 12x eine Vorderkammer
Spiilung mit V-Fend, davon 5x zusatzlich mit Amphotericin B, 1x eine Vorderkammer Spiilung
mit Amphotericin B, 1x eine subkonjunktivale Gabe von Dexagenta, 2x eine
Hornhautfadennachlegung und eine Linsenabsaugung durchgefiihrt. Wahrend der Behandlung
zeigten sich wiederholt nahezu reizfreie Intervalle die im Verlauf von einigen Tagen bis Wochen
jedoch in erneuten massiven Entziindungsreaktionen endeten. Trotz maximaler
medikamentdser und operativer Therapie entwickelte sich eine beginnende Panophthalmie, so
dass aufgrund der Gefahr einer hamatogenen Streuung eine Enukleation durchgefiihrt wurde.

Histologische Befunde

Die explantierte Hornhaut 3 Tage nach stationdrer
Ubernahme zeigt in der PAS-Firbung eine ausgediinnte
Hornhaut ohne Epitheliiberzug und nahezu keine Bowman-
Lamelle. Das Stroma zeigt eine massive Pilzinfiltration mit
Sporen und Hyphen. Die Descemet-Membran ist gut erhalten
und zeigt ein aufliegendes akutes Entziindungsinfiltrat.

Auch in den Praparaten 2 Monate nach perforierender
Keratoplastik und weitere 3 Monate spater nach
wiederholter Keratoplastik zeigen sich die Pilzinfiltrationen.

Das Bulbusenukleat 3 Wochen nach zuletzt durchgefiihrter
Keratoplastik zeigt Pilzinfiltration in vorderer und hinterer
Augenkammer.



Diagnose
Kontaktlinsenassoziierte Keratitis mit Paecilomyces lilacinus

Hintergrund

Paecilomyces lilacinus ist ein ubiquitdr vorkommender saprophobischer filamentéser Pilz, der
hauptsichlich im Boden, absterbenden Pflanzenteilen, Nematoden und Haaren vorkommt.
Infektionen des Menschen betreffen meist immungeschwachte Patienten, sind aber auch bei
Immunkompetenten beschrieben worden. Am haufigsten manifestiert er sich in einer Keratitis
(51%), gefolgt von kutanen und subcutane Infektionen (35%) sowie verschiedenen anderen
Orten [4]. Okuldare Infektionen manifestieren sich meist als Keratitis oder Endophthalmitis.
Pradisponierende Faktoren stellen chronische Keratopathie oder Operationen (31%), Traumata
(26%) sowie weiche Kontaktlinsen (24%) dar. Zur Diagnosefindung sind mikrobiologische
(Pilzkultur) und histologische Untersuchungen erforderlich. In routinehistologischen Farbungen
(HE, PAS, Grocott-Versilberung) kann sich eine Ausdiinnung der Cornea, Ulzeration, Nekrose, die
Infiltration mit neutrophilen Granulozyten und akute Entziindung in der Vorderkammer zeigen.
Die Pilze stellen sich als verzweigte, septierte Hyphen sowie vereinzelt anzufindende kleinen
Konidien dar [5]. Paecilomyces lilacinus Infektionen konnen langfristig zu Visusminderung
(25%) bis hin zur Enukleation (38%) fiihren [4]. Therapeutisch gibt es bisher keine
standardisierte Therapie. Die lokale medikamentdse Behandlung mit Amphotericin B und
Natamycin fiihrt selten (31%) zum Therapieerfolg, sodass bei fortschreitender Infektion haufig
eine perforierende Keratoplastik (69%) durchgefithrt werden muss [5]. Eine weitere
Therapieoption ist die systemische Behandlung mit Azolen, wie z.B. Voriconazol, Posaconazol
etc. [1, 2, 3]. Hierbei miissen jedoch die systemischen Nebenwirkungen wie Leber- und
Hautreaktionen bedacht werden.

Paecilomyces lilacinus ist ein selten humanpathogener Keim, der aufgrund seiner Resistenzen
und schweren Verlaufe eine besondere Bedrohung darstellen kann. Aus diesem Grund sollten
bei Persistenz der Entziindung eine Kombination verschiedener antimykotischer Wirkstoffe
nach Antimykogramm eingesetzt werden. Die Therapie sollte bei ausgepragten
Entziindungsreaktionen auch nach deutlicher Befundbesserung ein halbes Jahr fortgesetzt
werden, um die Gefahr von Rezidiven zu minimieren.

Literatur

1. Arnoldner Ma, Kheirkhah A, Jakobiec Fa et al. (2014) Successful treatment of
Paecilomyces lilacinus keratitis with oral posaconazole. Cornea 33:747-749

2. Maier Ak, Reichenbach A, Rieck P (2011) [Paecilomyces lilacinus keratitis].
Ophthalmologe 108:966-968

3. Monden Y, Sugita M, Yamakawa R et al. (2012) Clinical experience treating Paecilomyces
lilacinus keratitis in four patients. Clin Ophthalmol 6:949-953

4, Pastor Fj, Guarro ] (2006) Clinical manifestations, treatment and outcome of
Paecilomyces lilacinus infections. Clin Microbiol Infect 12:948-960

5. Yuan X, Wilhelmus Kr, Matoba Ay et al. (2009) Pathogenesis and outcome of

Paecilomyces keratitis. Am ] Ophthalmol 147:691-696 e693



.oe\/ b\*@ﬁ'f%’
g | L | |E
Z [
OgNa00°
43. Jahrestaqunq der
Deutschsprachigen Ophthalmopathologen

16./17. Oktober 2015,Ulm

M. Loidl Fall Nr: 16

Universitats-Augenklinik Ulm
Direktor: Prof. Dr. G. K. Lang

DMEK und Haabsche Leisten

Historisches:
Die Haabsche Leiste wurde vom Schweizer Augenarzt und Direktor der Zuricher Augenklinik,
Otto Haab (1850 -1931), erstmals beschrieben und benannt.

Descemet-Risse und kompensatorische Leisten:

Neben den Haabschen Leisten beim Buphthalmus treten kompensatorische Leisten auch bei
Descemetrissen nach Geburtstraumata bei Zangengeburten sowie beim Keratokonus auf.
Auch im Rahmen von Keratitis parenchymatosa sowie bei operativen Descemetldsionen
entstehen kompensatorische Descemet-Leisten der Hornhaut.

Haabsche Leisten:

Die Haabsche Leiste wird als eine irregular verlaufende Descemet-Leiste nach Rupturen der
Descemet-Membran bei vergréRerten Hornhautradien im Rahmen des Buphthalmus
definiert. lhre Verlaufsrichtung ist typischerweise horizontal oder konzentrisch limbusparallel.
Sie tritt vorwiegend in der unteren Kornea-Halfte auf und ist mit einem Hornhautédem
assoziiert.

Buphthalmus ,,groRes Auge*:

Der Buphthalmus bei primar kongenitalem Glaukom tritt bei etwa 1:12000- 18000 Geburten
auf. Beim noch sehr elastischen Auge der ersten Lebensmonate entsteht durch den
pathologischen Augeninnendruck eine Dilatation der Bulbuswand und der peripheren
Hornhaut. Ab einem Hornhautdurchmesser von 12,5 mm wird das Auftreten von Haabschen
Leisten beschrieben. Kleine Defekte in der Descemet-Membran werden zunachst durch
Endothelzellen tberbriickt, die liberschiefend Basalmembranen bilden und teilweise
warzenférmig aufgebaut sind (sekundare Cornea guttata). Entstehen grof3ere Risse in der
Descemet-Membran wandern Keratozyten oder transformierte Endothelzellen ein. Es kommt
zu einer Uberschiel3enden Basalmembranproduktion. Die rupturierte Descemet-Membran
rollt sich dabei charakteristischerweise nach innen auf.

Fallprasentation:

An unserer Klinik stellte sich ein 61-jahriger Patient mit kongenitalem Glaukom vor. Bereits
im ersten Lebensjahr wurde bei dem Patienten eine Iridenkleisis durchgefihrt. Im Alter von
59 Jahren folgte ein Zyklophotokoagulation sowie drei Jahre spater eine Katarakt-Operation.
Bei einem Visus von s.c. 0,16 G.b.n. stellte sich der Patient mit der Frage nach einer
visusverbessernden Malinahme in unserer Augenklinik vor.



Klinisch zeigte sich eine Endothel-Epithel-Dekompensation mit ausgepragten Haabschen
Leisten und zentraler stromaler Hornhauttriibung. Aufgrund der Iridenkleisis lag eine
Korektopie vor. Die Sehachse lag oberhalb der zentralen Hornhauttriibung. Wir fihrten eine
Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) durch, um eine Aufklarung der
oberen Hornhautflache im Bereich vor der dezentrierten Pupille zu erreichen. Im Visante-
OCT der Vorderkammer (Abb.1) zeigt sich das Bild zweier Descemet-Leisten mit
Hornhautédem, passend zum klinischen Befund (Abb.2).

Abb. 1 Abb. 2

Histologischer Befund:

Die gewonnene Descemetorhexis wurde mit einer PAS-Farbung histologisch aufbereitet. Die
histologischen Schnitte wurden bei 200-facher Vergrélierung untersucht. Es zeigt sich eine
posteriore Auftreibung der alten Descemet-Membran mit typischer Wirbelbildung sowie nur
sehr vereinzelten Endothelzellen (Abb. 2.) Die Uberschielende Basalmembran stellt sich
durch warzenférmige Strukturen dar. Die rupturierte Descemet-Membran rollt sich wirbelartig
nach innen auf. Zwischen den Auftreibungen finden sich retrokorneale Membranen (Abb.4).

Abb. 3 Abb. 4

Fazit:

Bei unserem Patienten konnte durch die durchgefihrte DMEK eine Visusverbesserung auf
s.c. 0,25 G.b.n. erzielt werden. Die Haabschen Leisten lieRen sich im Rahmen der zirkularen
Descemetorhexis einfach entfernen und stellen keine Kontraindikation fur eine DMEK dar.
Histologisch lassen sich Haabsche Leisten durch die PAS-Farbung sehr gut nachweisen und
darstellen. Insgesamt sind in der Literatur nur sehr wenige Falle von Patienten mit
Haabschen Leisten bei kongenitalem Glaukom beschrieben.
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Case Report

A 68-year-old woman was evaluated for a two year history of leg, arm and abdominal
lesions. The lesions were initially treated as contact dermatitis and did not respond to treatment
so a biopsy was performed. The biopsy showed a dense lymphocytic infiltrate in the dermis
extending into the epidermis with associated Pautrier microabscess formation.
Immunohistochemical stains were positive for CD3 in the lymphocytes and CD4:CD8 in
approximately a 4:1 ratio. She was then treated with topical clobetasol and targretin, although
the disease progressed. She was referred to radiation-oncology for radiation to both leg lesions.
She had a rapid onset of bilateral floaters in December, 2014, and was treated with topical
Durezol OU. Examination at that time showed that her vision as count fingers at 2 feet OD and
20/70 OS. She had bilateral anterior chamber cells including keratic percipitates and dense
vitreous cells. She underwent a vitrectomy OD which showed which showed numerous large
CD3+ lymphocytes with irregular nuclei, chromatin margination and prominent nucleoli. The
CD4:CD8 ratio had reversed from the cutaneous biopsy to 1:4. Approximately one month later
she underwent a vitrectomy OS which showed a dense lympocytic infiltrate predominately of
CD3+ large lymphocytes with irregular nuclei. Again, the CD4+”CD8+ ratio was 1:4.

Discussion

Mycosis fungoides (MF) is the most prevalent subtype of cutaneous T cell lymphoma,
characterized by a monoclonal proliferation of CD4+/DC45R0+ helper t cells. MF presents with
erythematous plaques, patches or tumors and may progress to involve lymph nodes and
visceral organs in Sézary syndrome."' The annual incidence of MF is 6.4 cases per million per
million population.? Numerous etiologic factors for cutaneous T-cell lymphomas have been
investigated, including industrial/environmental exposures to metals, organic solvents,
pesticides, herbicides, and contact allergens, although there has been no definitive causal link
demonstrated.® The histocompatibility antigens HLA-B8, HLA-Aw31, and HLA-Aw32 have been
thought play a role in the development of the disease.*

The most common ophthalmic manifestation of MF is cicatricial eyelid ectropion.® In addition
to the eyelid skin, the ocular surface may be directly infiltrated by tumor cells, resultting in
nodular lesions of the conjunctiva.®? Vitreous involvement with MF, although rare, has been
previously reported.®'® Intraocular disease is usually managed by radiotherapy or intravitreal
injections of methotrexate.®

The case presented here is unusual and similar to a previously reported case in that
there was an immunophenotypic shift from CD4+ cutaneous MF to CD8+ lymphocytes in the
vitreous.™ Aberrant immunophenotypes are found in more advanced cases of the disease."” An
immunophenotypic shift from CD4+ to CD8+ T cells portends a relatively poor prognosis.™
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Kristalline Keratopathie?
Vorgeschichte

Eine 78-jahrige Patientin stellte sich initial aufgrund eines Zufallsbefundes kristalliner
cornealer Einlagerungen, die das gesamte Hornhautstroma betrafen, vor. Es wurde
der V.a. auf Immunkomplexablagerungen gestellt und eine Serum-Elektrophorese
empfohlen. Diese ergab eine maRiggradig ausgepragte IgG Paraproteinamie vom
Kappa-Typ (Gamma-Immunglobuline 20,5; Referenz 10-19). Die weitere
internistische Abklarung ergab eine monoklonale Gammopathie bei Plasmozytom. An
beiden Hornhauten fanden sich kristalline Einlagerungen variabler Grof3e im
gesamten Stroma, welche das Licht in den Spektralfarben reflektierten. Es fanden
sich weder epitheliale noch endotheliale Veranderungen. Bei einem initialem Visus
von 0,8 beidseits, zeigte sich im weiteren Verlauf eine Uber Jahre langsam
progrediente, beidseitige Visusminderung auf zuletzt rechts 0,5 und links 0,6. Der
Augeninnendruck war beidseits normoton. Daraufhin fihrten wir am rechten Auge
eine perforierende Keratoplastik durch.

Histologischer Befund
Makroskopischer Befund

Hornhautpraparat mit einem Durchmesser von 8 mm ohne makroskopisch sichtbare
Trabungen.

Mikroskopischer Befund

Das Hornhautpraparat wies ein basales Epithelddem auf. Zudem fanden sich
dezente kristalline Einschllsse in den basalen Epithelzellen. Die Bowmanschicht war
intakt und durchgehend. Das Stroma erschien kompakt und es fand sich ein dichtes
Endothel mit normaler Descemetmembran. Es konnte kein Amyloid in der
Kongorotfarbung nachgewiesen werden. Immunfarbungen auf Kappa Leichtketten
zeigten intraepitheliale und intrastromale Ablagerungen entlang der Kollagenfasern,
wahrend die Farbung auf Lambda-Leichtketten negativ war. Auch die Farbung auf



IgG zeigte intraepitheliale und intrastromale Ablagerungen, zusatzlich auch noch
feine endotheliale Ablagerungen. Bei den Farbungen auf Komplement waren C1q
(epitheliale und endotheliale Ablagerungen) und C4d (endotheliale Ablagerungen)
positiv, wahrend C5B9 negativ ausfiel.

Diagnose
Corneale Immunglobulinablagerungen bei Plasmozytom
Diskussion

Immunprazipitate in der Cornea wurden erstmals von Burki et al 1958 beschrieben .
Es handelt sich dabei meist um defekte Proteine von Leichtketten-Immunglobulinen,
die intrastromal abgelagert werden 2. Als mdgliche pathogenetisch Mechanismen
wurden ein aktiver Transport der Immunglobuline vom limbalen Gefal3netz aus in das
Hornhautstroma, Diffusion aus dem Kammerwasser oder dem Tranenfilm und die
Synthese in den cornealen Keratozyten postuliert >-°. In Einzelfallen sind auch
epitheliale Vortex- oder Wachstropfenartige Ablagerungen beschrieben 78,
Ablagerungen treten jedoch nicht nur corneal auf sondern kénnen in allen okularen
Geweben auftreten. Es wurde conjunctivale, uveale, retinale sowie Ablagerungen im
Nervus opticus und der Tranendriise beschrieben 7-°. Die Inzidenz cornealer
Ablagerungen bei einem multiplen Myelom wurde bei 1% beschrieben 0. Als
Risikofaktor fur das Auftreten cornealer Ablagerungen gelten (1) ein langer
Krankheitsverlauf und (2) Gammopathien mit IgG K-Leichtketten (ca. 70% der
monoklonalen Gammopathien beinhalten IgG). Es wurden unterschiedlich starke
Visusbeeintrachtigungen beschrieben. Als therapeutische Option bei Visusabfall
kann eine Keratoplastik durchgefuhrt werden. Allerdings treten haufig Rezidive im
Transplantat auf ''. So beschrieben Beebe et al. bereits nach 6 Monaten ein Rezidiv
7. Andererseits wurde in Einzelfallen auch ein Riickgang der cornealen Ablagerungen
unter Chemotherapie beobachtet 12, so dass der beste Zeitpunkt flr eine chirurgische
Intervention abgewogen werden sollte.
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Die Pseudoakanthamdbenkeratitis

Klinik

Eine 31 jahrige Patientin stellte sich mit einer seit 5 Wochen persistierenden Erosio am linken Auge
bei uns vor. Anamnestisch seien die Beschwerden spontan und ohne ein erinnerliches Trauma
aufgetreten, Kontaktlinsentragen wird verneint. Bezuglich der Sozialanamnese ist die Patientin als
Krankenpflegerin tatig.

Bei der Erstvorstellung war der Visus links auf 0,1 reduziert. Es zeigte sich eine ausgepragte
konjunktivale Injektion sowie eine Keratitis mit einem schmutzigen Epithel, intraokular war der Befund
reizfrei. Bei dem dringenden V.a. eine Akanthamdben-Keratitis wurde eine Abrasio zur
histopathologischen Beurteilung mit PCR sowie eine Amnionmembran-Aufnahung zur
Befundberuhigung durchgefihrt.

Bei fehlenden Hinweisen fiir eine Akanthamoeben-Keratitis, sowohl histopathologisch als auch in der
PCR, wurde eine intensive Therapie mit antibiotischen Augentropfen fortgesetzt.

Bei der geplanten Kontrolluntersuchung 3 Wochen spéater zeigte sich eine deutliche
Befundverschlechterung, sodass eine erneute stationare Aufnahme erfolgte. Anfangs wurde von
einem aggressiven metaherpetischen Ulkus ausgegangen und eine systemische Therapie mit
Aciclovir 800 mg 5x tgl. begonnen. Bei einer weiteren Befundverschlechterung mit einem
beginnenden Hypopyon wurde eine Vorderkammerpunktion mit —spilung durchgefuhrt und zusatzlich
eine Therapie mit Clindaymycin 300mg 4x tgl. angeordnet. Bei weiterhin fehlender Besserung wurde
trotz der fehlenden Diagnosesicherung die Therapie der Akanthamoebenkeratitis mit Brolene und
Lavasept halbstindlich im Wechsel eingeleitet, die antivirale und antibiotische Therapie abgesetzt und
die Patientin entlassen.

Die Kontrolle weitere 3 Wochen spéater zeigte trotz der Therapie mit Brolene und Lavasept erneut eine
Befundverschlechterung mit einer bis zum Limbus schmutzig eingetriibten Hornhaut bei einem
ausgepragten Odem sowie ein beginnendes Hypopyon. Wir empfahlen eine Sklerokeratoplastik zum
Bulbuserhalt durchzufiihren. In der histopathologischen Beurteilung kamen keine Akanthamdben zur
Darstellung.

Es wurde auf Grund der Anamnese, der Befundkonstellation (Alter, Geschlecht, Lateralitat und
Berufsgruppe) die Verdachtsdiagnose einer artifiziellen Verletzung gestellt. Die Patienten verneinte die
Selbstverletzung und wurde seitdem nicht wieder bei uns vorstellig.

Makroskopisch: getribte Hornhaut, Durchmesser ca. 11 mm

Mikroskopisch:

. Hornhautscheibchen bis an den Limbus heranreichend, fehlendes Epithel

. Bowman’sche Schicht mit fokalen Destruktionen

. Stroma mit oberflachlicher Destruktion

. Azidophilie der superfizialen und tiefen Schichten

. Verminderung der Keratozyten

. Keine intrastromalen Gefaf3anschnitte

. Descemetmembran altersentsprechend; Endothelzellzahl erheblich reduziert

. abgekugelten Endothelzellen

. Keine Darstellung von Akanthamdben in der PAS- oder Calcofluor-white Farbung

Zusatzlich wurde eine Probe der Bindehaut genommen, die in der histologischen Beurteilung einen fir
eine Veratzung typischen Befund zeigte:
. Epithelverlust



. Aufgelockertes Stroma mit reichlich Entziindungszellen
. Intravasale Erythrozyten erscheinen deutlich koaguliert

Diskussion

In der Literatur wird haufig das Minchhausen Syndrom als Synonym fir die artifizielle
Stoérung/Verletzung genannt. Genau betrachtet ist das Miinchhausen Syndrom aber eine Unterform
der artifiziellen Stérung.[1, 2]

Das Miinchhausen Syndrom wurde erstmals 1951 von dem Londoner Internisten R. Asher im Lancet
beschrieben. Seinen Namen verdankt das Syndrom dem Baron Karl Friedrich Hironymus Freiherr von
Munchhausen (1720-1798) der jede Menge (Liigen)-Geschichten uber seine Zeit als Soldat, Jager
und Sportler zu erzéhlen wusste. Mit der Zeit wurde sein Name mehr und mehr mit seinen
Ubertriebenen Lugengeschichten assoziiert und durch Asher mit artifiziell erzeugten Erkrankungen in
Verbindung gebracht. [3] Typisch fur die Erkrankung ist eine Triade bestehend aus:

. Pathologisches Liigen (pseudologia fantastica)
. Simulierte Krankengeschichte
. Haufiger Arztwechse [2]

Bei der artifizielle Stérung (“factitious disease”) fehlen die ausgepragten Liigengeschichten und der
stéandige Arztwechsel. Diese Patienten kommen oft aus dem medizinischen Bereich, sind sozial
angepasst und folgen den Anweisungen des Krankenhauspersonals.[1, 2, 4] Auf Grund des Verlaufs
und der Anamnese ist daher von einer artifiziellen Stérung auszugehen.

Die okulare artifizielle Stérung ist eine gelegentlich in der Literatur beschriebene Erkrankung.
Veranderungen reichen von Schielen, Uber Endophthalmitis bis hin zu Bulbusrupturen resultierend in
bilateraler Blindheit. [5-8] Auf Grund der histopathologischen Veranderungen und dem
Krankheitsverlauf in unserem Fall gehen wir von einer artifiziellen Stérung aus, bei der es durch einen
wiederholten Kontakt mit einer saurehaltigen Substanz zu den beschriebenen Veranderungen kam.

Bei Saureveratzungen am Auge kommt es zur Koagulationsnekrosen, die sich anfangs auf die
superfizialen Schichten beschrénken. Die Eindringtiefe der atzenden Substanz ist zum einen durch die
Koagulation der Proteine im Epithel limitiert (das Koagel dient sozusagen als Barriere) zum anderen
wirkt das Stroma als Puffersystem.[9, 10]

In dem vorliegenden Befund zeigen sich die typischen Veranderungen einer Saure-Veratzung mit
einem Verlust des Epithels, einer teilweisen Destruktion der Bowman-Membran, einer Reduktion der
Keratozyten im Stroma und der Endothelzellen. In keiner Anfarbung und keinem Schnitt konnten
Hinweise fir eine Akanthamobenkeratitis gefunden werden. Theoretisch ist es naturlich mdglich, dass
die Akanthamében durch die Therapie beseitigt wurden und der zur Veratzung passende histologische
Befund eine Therapiefolge ist, dies ist unseres Erachtens aber unwahrscheinlich.

Es bleibt zu diskutieren, ob die Entscheidung fiir eine Keratoplastik zu voreilig getroffen wurde.
Unseres Erachtens ware es aber bei dem ausgepragten Endothelzellverlust im Verlauf vermutlich zu
einer Hornhautdekompensation gekommen.
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Dramatische Hornhauteinschmelzung nach Kontaktlinsenanwendung

Vorgeschichte

Eine 60-jahrige Patientin wurde uns mit der Frage nach Re-Keratoplastik aus einer externen
Augenklinik zugewiesen. Die Patientin hatte nach dem Tragen von weichen Kontaktlinsen zunachst
eine Keratitis, aus welcher sich Uber ein Hornhautulkus eine Endophthalmitis entwickelte. Im Verlauf
wurden bereits zwei Keratoplastiken a chaud durchgefiihrt, um den Infektfokus zu beseitigen. Im
Rahmen der Untersuchungen wurde mikrobiologisch ein Pilz der Fusariengattung (Fusarium
keratoplasticum) festgestellt, welcher in hohem Mal3e Resistenzen gegen zahlreiche Antimykotika
zeigte. Trotz der Keratoplastiken und zusatzlichen mehrfachen Spilungen der Vorderkammer des
Auges mit Voriconazol, Posaconazol und Amphotericin B lieR sich die Infektion nicht beherrschen.
Nach Vorstellung in unserer Klinik wurde gemeinsam entschieden, dass eine weitere Keratoplastik nur
geringe Aussichten auf Erfolg hatte und neben der Gefahr fiir das Auge auch eine vitale Gefahrdung
durch die resistenten Keime bestinde. Daraufhin beschlossen wir eine Enukleation des Auges.

Histologischer Befund
Histologienummer 141631
Makroskopischer Befund

Bulbuspraparat mit den MaRen 27 x 24 x 23 mm mit milchig triber Hornhaut und Einzelknipfnahten
im Randbereich, die vor allem medial oben gelockert sind. Perforation der Hornhaut zum lateralen
Anteil hin.

Mikroskopischer Befund

Hornhauttransplantat mit intakter Schichtung, zum Rand hin auf einer Seite mit der Wirtshornhaut
verwachsen (dort auch Fadenanschnitte), auf anderer Seite frei mit dadurch gegebener Perforation in
die Vorderkammer. Sklera beidseits wenig entzindlich inflitriert mit adharentem Irisgewebe, welches
von neutrophilen Granulozyten durchsetzt ist und zahlreiche Nekroseareale aufweist. Der einseitige
Kammerwinkel ist verlegt, in der restlichen Vorderkammer findet sich Fibrinmaterial mit
Entziindungszellen und Resten der Linse mit Linsenkapselanteilen. Im Glaskdrperraum sind nur
einzelne neutrophile Granulozyten und Lymphozyten sichtbar. Lichtmikroskopisch fanden sich in
GMS-gefarbten Serienschnitten Gberraschenderweise keinerlei Hinweise auf Pilze.

Diagnose

Urspriinglich Fusarien-assoziiertes perforiertes Hornhautulkus mit beginnender Endophthalmitis



Diskussion

Pilzkeratitiden sind selten. In einer britischen Studie wird ihre jahrliche Inzidenz mit etwa 0,32 Fallen
pro Millionen Bewohner angegeben [9]. In manchen Regionen in Indien und China werden tber 60%
der mikrobiell gesicherten schweren Keratitiden Pilzen zugeschrieben [7, 11]. Fusarien machten in der
Studie aus China einen Anteil von 73% der Falle aus, auffallig war hierbei jedoch die Haufung zur
Erntesaison im Sommer und Herbst und ein gro3tenteils in der Reis- und Teeernte beschaftigtes
Patientenkollektiv [7, 11]. In einer Patientenkohorte von 24 Pilzkeratitiden in Philadelphia (USA) liel3
sich bei 25% ein Erreger der Fusariengattung nachweisen [8]. Als Risikofaktoren fiir das Erleiden
einer solchen Infektion werden Verletzungen der Augen (insbesondere im Zusammenhang mit
landwirtschaftlicher Arbeit) und das Tragen von weichen Kontaktlinsen angesehen [1, 4].
Therapeutisch kommen verschiedene antifungale Wirkstoffe in Frage, verstarkte Anwendung finden
Natamycin (5%) und Voriconazol (1% bzw. 2%) in lokaler Form, wobei Voriconazol auch systemisch
verabreicht und durch Posaconazol als Reserveantimykotikum ersetzt werden kann [2, 3, 10]. Als
chirurgische Interventionsmadglichkeit besteht einerseits die Option der Dampfkauterisierung [5].
Andererseits besteht als weitere chirurgische Option die Durchfiihrung einer Keratoplastik a chaud,
um die in der Hornhaut befindlichen Keime komplett entfernen zu kénnen. Dies geht jedoch in der
Akutsituation mit einer erhéhten Rate an AbstoBungsreaktionen und Transplantatversagen einher [6].
Dieses Risiko ist gegenliber der Gefahr des kompletten Augenverlustes jedoch in der Regel in Kauf zu
nehmen.

In unserem Fall wurden zuséatzlich zu dieser Therapie Amphotericin B Augentropfen verabreicht und
bis zum Keimnachweis auch antimikrobiell mit Ofloxacin und Moxifloxacin behandelt. Da zahlreiche
Resistenzen der Fusarien bestanden, nahmen wir eine nicht beherrschbare Infektion als Ursache des
klinischen Bildes an.

Daher erscheint es in Anbetracht des klinischen Verlaufs kaum plausibel, dass die Keime histologisch
nicht nachgewiesen werden konnten. Eine Verunreinigung der zum Zeitpunkt der beiden
Keratoplastiken entnommenen Proben kann im Nachhinein nicht mit hundertprozentiger Gewissheit
ausgeschlossen werden, erscheint aufgrund des eindeutigen mikrobiellen Nachweises in zwei
verschiedenen Zentren und zu zwei Zeitpunkten jedoch sehr unwahrscheinlich. So ist nur eine starke
Reaktion des Immunsystems im Auge denkbar, ausgeldst durch die Fusarien, welche fir die
Entziindungsreaktion mit nachfolgender Gewebeeinschmelzung sorgte, nachdem die Keime
maoglicherweise durch die Keratoplastiken beseitigt werden konnten.
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Fraser Syndrom: Kryptophthalmus bei einem 22 Wochen alten Fetus

Krankengeschichte:

Die Propositus ist ein Fetus, Geburt nach Schwangerschaftabbruch zum Zeitpunkt 22
Wochen und funf Tage. Die Mutter hatte ihre erste Schwangerschaft.
Terminechografie (20w) ergab Anhydramnion, schmale Thorax, Riesenharnblase,
Hydroureter und Zystenier rechts. Obduktion ergab einen normal proportionierten
mannlicher Fetus mit rechtsseitiger Kryptophthalmus, kompletten fehlen der
Augenlider und Mikrophthalmos. Eine glatte Haut schlof3 die Orbita ab und ging in die
Haut der Umgebung ohne Abgrenzung Uber. Das rechter Auge sah normal aus. Die
Ohren waren mif3gebildet. Es gab eine linksseitige Parietale Meningozele mit
Polygyrie und Polymicrogyrie. Es gab Syndaktylie von Finger und Zehe und Pterygia
von den Armen, Beinen und Hals. Es gab eine Cloacale MiRbildung mit Anusatresie,
Urethra-agenesie, Riesenharnblase, Hydroureter und Zystische Nierdysplasie rechts
und Nieragenesie links.

Makroskopischer befund: Mikrophthalmos, die Hornhaut ist zusammengewachsen
mit die uberliegenden Haut und ist rupturiert bei Abnahme.

Mikroskopischer befund: Rechts is kein Konjunktiva an zu erkennen. Die Hornhaut ist
laediert bei Abnahme, ohne Bowman-Membran mit grobes Kollagen im
Korneastroma, die Sclera und Dermis ahnlich. Es gibt ein Unterbrechung der
Descemet-Membran und des Korneaendothels. Der Kammerwinkel ist nicht gebildet
bei Anirdie. Die Linze ist anterior gelegen mit WedI-Blasenzellen in kontakt mit der
Kornea. Normales Ciliarkorper. Die Netzhaut ist normal gebildet. Der Nervus Optikus
ist normal. Das linker Auge hat eine Choristom der Hornhaut der teilweise mit
Konjunktivaler Epithel bekleidet ist und teilweise den Bowman-Membran fehlt.

Diagnosen: rechtsseitige Kryptophthalmus und Mikrophthalmos,
zusammengewachsen Haut und Kornea, Peters Anomalie, Aniridie und Katarakt.
Linksseitige Choristom der Kornea.

Anmerkungen: Kryptophthalmus ist definiert als totales Ablepharon mit komplettem
Fehlen der Lidspalten. Die Augapfel ist gewdhnlich auch miRgebildet und
mikrophthalmisch[1]. Obwohl Kryptophthalmus isoliert vorkommen kann geht es oft
einher mit merhfaltige mibildungen: Fraser Syndrom (Kryptophthalmos-Syndactylie



syndrom, OMIM 219000)[2]. Diagnostische Kriteria fur das Fraser Syndrom sind
aufgestellt in 1986[3] und sind Modifiziert in 2002[4] und 2007[5] (Tabelle).
Mutationen der FRAS1, FREM2 und GRIP1 Genen sind verantwortlich fur 50% von
den Fraser Syndrom Fallen[6]. Diese Mutationen zerstoren Epitheliale—
Mesenchymale interactionen. Die Propositus zeigte drei Primare und Drei Sekundare
Diagnostische Kriteria fur das Fraser Syndrom. Genetische Untersuchungen ergaben
eine FRAS1 Mutation in dieser Fall.

Modifizierte Diagnostische Kriteria fiir das Fraser Syndrom (2007)

Primare Kiriteria Sekundare Kriteria
Kryptophthalmus Anorektale Mil3bildungen
Syndaktylie Ohr Mi3bildungen
Mil3bildungen der Harnwegen Schédeldefekte
Ambigue Genitalien Nabel Mi3bildungen
Laryngo-Tracheale Mi3bildungen Nasale Mi3bildungen
erblich belastet

Der diagnose bendtigt 3 Primare, oder 2 Primare + 2 Sekundare, oder 1 Primare + 3 Sekundare Kriteria

1 Apple DJ, Naumann GOH: Missbildungen und anomalien des ganzen auges; in Naumann
GOH, Apple DJ (eds): Pathologie des auges. Heidelberg, Springer-Verlag, 1980, pp 59.
2 Barisic I, Odak L, Loane M, Garne E, Wellesley D, Calzolari E, Dolk H, Addor MC, Arriola L,

Bergman J, Bianca S, Boyd PA, Draper ES, Gatt M, Haeusler M, Khoshnood B, Latos-Bielenska A,
McDonnell B, Pierini A, Rankin J, Rissmann A, Queisser-Luft A, Verellen-Dumoulin C, Stone D, Tenconi
R: Fraser syndrome: Epidemiological study in a european population. Am J Med Genet A
2013;161A:1012-1018.

3 Thomas IT, Frias JL, Felix V, Sanchez de Leon L, Hernandez RA, Jones MC: Isolated and
syndromic cryptophthalmos. Am J Med Genet 1986;25:85-98.
4 Slavotinek AM, Tifft CJ: Fraser syndrome and cryptophthalmos: Review of the diagnostic

criteria and evidence for phenotypic modules in complex malformation syndromes. ] Med Genet
2002;39:623-633.

5 van Haelst MM, Scambler PJ, Hennekam RC: Fraser syndrome: A clinical study of 59 cases and
evaluation of diagnostic criteria. Am J Med Genet A 2007;143A:3194-3203.
6 Vogel MJ, van Zon P, Brueton L, Gijzen M, van Tuil MC, Cox P, Schanze D, Kariminejad A,

Ghaderi-Sohi S, Blair E, Zenker M, Scambler PJ, Ploos van Amstel HK, van Haelst MM: Mutations in
gripl cause fraser syndrome. ] Med Genet 2012;49:303-306.
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Einseitige Sehminderung bei Raumforderung in der Aderhaut und epibulbar bei
67- jahrigem Patienten

Klinik:

Ein 67-jahriger Patient stellte sich wegen einer seit ca. 6 Monaten bestehenden und im Verlauf
zunehmenden Sehminderung des linken Auges in unserer Klinik vor. Der bestkorrigierte Visus links
lag bei 0.3, rechts bei 1.0. Ophthalmologisch fiel am vorderen Augenabschnitt ein epibulbar, superior
lokalisierter, nicht verschieblicher, lachsfarbener Prozess zwischen 11.9° und 1.90 mit Ausdehnung in
die vordere Orbita auf. Funduskopisch zeigten sich multiple gelblich-weillliche, solitaire
Aderhautprozesse am hinteren Augenpol sowie peripapillar. Im Glaskorper waren keine Zellen bzw.
Infiltrationen sichtbar. Eine OCT Untersuchnung der Makula zeigte eine Reduktion der fovealen
Depression, eine diskrete Abhebung der sensorischen Netzhaut sowie eine deutliche Verdickung der
Aderhaut. In der durchgefihrten Echographie lieBen sich multifokale, diffuse, mittelreflektive
Verdickungen der Aderhaut, insbesondere am hinteren Pol, jedoch auch temporal superior und inferior
darstellen, passend zu den funduskopisch sichtbaren Veranderungen. Die Fluoreszenzangiographie
ergab keine wesentlichen Auffalligkeiten in der retinalen bzw. chorioidalen Zirkulation. Zur
weiterflhrenden Diagnostik wurde eine MRT der Orbita sowie des Schadels veranlasst. Hier zeigte
sich linksseitige eine zirkulare Kontrastaffinitdt am hinteren Augenpol, partiell mit fokalen
Verdickungen. Die intracraniellen Strukturen erwiesen sich als unauffallig. Bei Verdacht auf ein
Lymphom fuhrten wir zur Diagnosesicherung eine vordere transkonjunktivale Orbitotomie, inzisionale
Biopsie und chirurgische Tumorvolumenreduktion (90% bzw. 9 mm x 5 mm x 3 mm) durch. In der
mikroskopisch-pathologischen Begutachtung bestatigte sich der Befund eines indolenten extranodalen
Marginalzonen-Lymphoms (MALT). In der sich anschlieBenden CT-Hals/ Thorax/ Abdomen im
Rahmen der Staginguntersuchung ergaben sich bis auf ein abschnittsweise wandbetontes Sigma
keine Hinweise auf eine systemische Komponente. Die folgende Gastroskopie und Koloskopie blieben
ohne auffalligen Befund. In der durchgefiihrten Knochenmarksstanzbiopsie fand sich kein Anhalt fir
eine Manifestation des Marginalzonen-Lymphoms im Knochenmark. Aufgrund der Anamnese und der
erhobenen Befunde stellten wir die Diagnose eines primaren choroidalen Marginalzonen-Lymphoms
mit Beteiligung der Konjunktiva. Zur Therapieempfehlung erfolgte eine Fallvorstellung im Tumorboard
Lymphome. Im Anschluss wurde eine fraktionierte stereotaktische Radiatio der linken Orbita inklusive
des Bulbus (Einzeldosis 2.0 Gy, Gesamtdosis inklusive Boost 40 Gy) durchgefthrt. Im Verlauf
entwickelte sich eine Cataract mit einer konsekutiven Visusreduktion auf 0.1 sowie ein
Narbenentropium des Unterlids mit Trichiasis, sodass wir eine Cataractoperation und eine
Narbenentropiumoperation komplikationslos durchfiihrten. Postoperativ lag der Visus links bei 0.63
und verbesserte sich im weiteren Verlauf auf 0.8. Auch die initial aufgefallene epibulbare und orbitale
Raumforderung sowie die funduskopisch markanten Aderhautverdickungen zeigten eine deutliche
Regression. In der magnettomographischen Verlaufskontrolle konnten die prainterventionellen
Veranderungen nicht mehr nachgewiesen werden, sodass zunachst keine Notwendigkeit einer
weiterfihrenden Therapie gesehen wurde. Dem Patienten wurden ophthalmologische und
strahlentherapeutische Nachsorgekontrollen im Abstand von 3 Monaten empfohlen.



Makroskopie:

Gewebstlick von 10.0 x 6.0 x 2.0 mm. Halbierung und Einbettung auf die Schnittflache.

Mikroskopie:

Biopsat mit monomorpher lymphoider Proliferation mit Positivitat flir CD20 und CD79a bei Negativitat
fur CD3, CD5, CD10, CD21, CD23 und Cyclin D1 bei einer Proliferationsrate von fokal bis ca. 15%,
entsprechend einem indolenten extranodalen Marginalzonen-Lymphoms (MALT). In der
Klonalitatsanalyse zeigt sich der dringende Verdacht auf Vorliegen eins monoklonalen Rearrangement
der B-Zellreihe bei starkem polyklonalen Hintergrund.

Kommentar:

Uveale Lymphome kénnen sich in der Choroidea, der Iris oder dem Ziliarkérper manifestieren. Treten
sie lokal auf, und es besteht zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine systemische Beteiligung,
werden sie als primare uveale Lymphome bezeichnet. Andernfalls werden sie als sekundare uveale
Lymphome klassifiziert. Das priméare choroidale Lymphom ist ein auf3ert seltenes Lymphom, wobei in
der Literatur keine genaue Angaben zur Inzidenz beschrieben sind. Im Durschnitt liegt das mittlere
Alter der Patienten bei Diagnosestellung zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr, wobei Manner
haufiger betroffen sind als Frauen. Das primare choroidale Lymphom zeigt in der Regel eine einseitige
Manifestation, ein beidseitiger Befall kann jedoch ebenfalls auftreten. In etwa der Halfte der Falle lasst
sich eine extraokuldre Beteiligung der Orbita oder der Konjunktiva nachweisen (Doycheva et al.,
2015). Eine ZNS-Beteiligung besteht im Gegensatz zum priméar vitreoretinalen Lymphom nur selten
(Chan et al., 2011). Das primare choroidale Lymphom ist in der Regel ein niedrig malignes Non-
Hodgkin-Lymphom — wobei das niedrig maligne extranodale Marginalzonen-Lymphom den haufigsten
Subtyp darstellt (Coupland, 2013, Coupland und Damato, 2008). Erste klinische Symptome sind
typischerweise eine schmerzlose Sehverschlechterung und Verschwommensehen. Je nach
Lokalisation oder Beteiligung der okuldren Adnexe kdnnen weitere Befunde, wie eine Rétung der
Konjunktiva, Bulbusmotilitdtseinschrankungen, Anstieg des intraokularen Drucks oder ein
Exophthalmus auffallen. Aufgrund vielfaltiger Differentialdiagnosen ist die Diagnosestellung haufig
schwierig und verzogert. Bei der Abgrenzung der Diagnose helfen neben der klinischen Untersuchung
Sonographie, OCT, Angiographie sowie eine Bildgebung mittels MRT. Die Diagnosesicherung erfolgt
durch Gewebebiopsie und histopathologische Untersuchung (Aronow et al., 2014)(Loriaut et al.,
2013). Nach der Diagnosestellung ist baldmdglichst eine Staginguntersuchung erforderlich. Die lokale
perkutane Strahlentherapie ist die klassische Therapie der niedrigmalignen primaren uvealen
Lymphome. Daruber hinaus besteht die Mdglichkeit einer Immun- und Chemotherapie. Insgesamt ist
die Prognose des Aderhautlymphoms gut. Remissionsraten von 80% bzw. sogar 100% fir primar
uveale Lymphome sind in der Literatur beschrieben (Aronow et al., 2014, Loriaut et al., 2013).

[1] Aronow ME, Portell CA, Sweetenham JW, Singh AD (2014) Uveal lymphoma: clinical features,
diagnostic studies, treatment selection, and outcomes. Ophthalmology. 121(1):334-341.
[2] Chan CC, Rubenstein JL, Coupland SE, Davis JL, Harbour JW, Johnston PB, Cassoux N, Touitou V, Smith

JR, Batchelor TT, Pulido JS (2011) Primary vitreoretinal lymphoma: a report from an International
Primary Central Nervous System Lymphoma Collaborative Group symposium. Oncologist. 16(11):1589-

1599.

[3] Coupland SE (2013) Molecular pathology of lymphoma. Eye (Lond). 27(2):180-189.

[4] Coupland SE, Damato B (2008) Understanding intraocular lymphomas. Clin Experiment Ophthalmol.
36(6):564-578.

[5] Doycheva D, Zierhut M, Susskind D, Bartz-Schmidt KU, Deuter C (2015) [Diagnostics and treatment of
choroidal lymphoma]. Ophthalmologe. 112(3):217-222.

[6] Loriaut P, Charlotte F, Bodaghi B, Decaudin D, Leblond V, Fardeau C, Desjardins L, Lehoang P, Cassoux

N (2013) Choroidal and adnexal extranodal marginal zone B-cell ymphoma: presentation, imaging
findings, and therapeutic management in a series of nine cases. Eye (Lond). 27(7):828-835.
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Aderhautlymphom oder nicht?

Vorgeschichte:

Im Mai 2014 wurde eine 61jahrige Patientin mit dem V.a. ein primar choroidales Lymphom am
linken oculus ultimus aus Heilbronn in unsere Klinik verlegt. Vorausgegangen war eine subjektive
Sehverschlechterung am linken Auge, die von der Patientin bereits im April bemerkt wurde. Die
Patientin beschrieb Flecken im Gesichtsfeld, der Visus betrug 0,8. Aufgrund einer ausgedehnten
subretinalen Flissigkeitsansammlung wurde trotz fehlendem Nachweis einer choroidalen
Neovaskularisation eine intravitreale Avastinbehandlung eingeleitet. Bei der nachsten ambulanten
notfallmafigen Vorstellung der Patientin in Heilbronn war der Visus bereits auf 0,2 abgefallen.
Neben Pigmentzellen im Glaskdrper fand sich eine zentrale serése Amotio retinae. Sonographisch
waren auch solide Anteile subretinal nachweisbar. In der Fluoreszenzangiographie fiel eine
pathologische Flllung der AderhautgefalRe auf, weshalb der Verdacht auf ein primar choroidales
Lymphom gestellt wurde und nach Erfolgen einer Computertomographie von Thorax, Abdomen
und Becken die Patientin nach Tubingen zur weiteren Abklarung verlegt wurde. Die Bildgebung
war ohne pathologischen Befund. Bei der ersten Untersuchung in unserer Klinik war der
bestkorrigierte Visus am linken Auge 0,2, der Augeninnendruck lag im Normbereich. Im Bereich
des vorderen Augenabschnitts zeigte sich ein reizfreier Befund bei Pseudophakie. Der
Funduseinblick war deutlich reduziert bei Glaskorpertribungen. Funduskopisch wurden
Aderhautinfiltrate vermutet. Das rechte Auge war phthitisch nach multiplen intraokularen Eingriffen
und expulsiver Blutung. Beidseits war ein Offenwinkelglaukom bekannt. Am 12.05.2014 erfolgte
zunachst eine diagnostische Vitrektomie zum Ausschluss eines vitreoretinalen Lymphoms. Die
mikroskopische Untersuchung des Glaskorperpunktates zeigte morphologisch unauffallige
lymphatische Zellen und ortstandige Zellen ohne morphologischen oder immunphanotypischen
Hinweis fur ein Lymphom. Die molekularpathologische Analyse erbrachte ein oligoklonales
Immunglobulinrearrangementmuster und es zeigte sich ein MYD88-Wildtyp ohne Nachweis der
L265P Mutation. Auch die Virus PCR auf VSV, HSV und CMV war negativ. Die tbrige Abklarung
bezuglich Uveitis einschlieBlich Infektionsserologie ergab keinen wegweisenden Befund. Unter
dem V.a. einen entziindlichen Prozess wurde Uber 3 Tage 250mg Solu-Decortin i.v. gegeben. Da
es darunter zu keiner Besserung kam, sondern die Patientin eher eine weitere
Sehverschlechterung angab, entschied man sich zur ,diagnostischen® Enukleation des blinden
phthitischen rechten Auges, um histologisch die Differentialdiagnose Lymphom bzw. entzindlicher
Prozess zu klaren.

Makroskopischer Befund:

Festes verformtes Auge. Hornhaut triibe. Bulbusdurchmesser antero-posterior 22mm, horizontal
23mm, vertikal 21mm. Hornhautdurchmesser 9x8mm. Diaphanoskopie: komplette Verschattung
des Bulbus. Nach schrager Eréffnung sind keine Einzelheiten auszumachen. Es findet sich eine
Kunstlinse. V.a. komplette Einblutung und Ablatio totalis.

Mikroskopischer Befund:

Es zeigt sich das Bild einer Phthisis bulbi mit Schrumpfung des Augapfels, Atrophie und
Disorganisation samtlicher intraokularer Strukturen. Im Bereich der Aderhaut finden sich
ausgedehnte entzindliche Infiltrate, die zytologisch Uberwiegend aus kleinen Lymphozyten,




Epitheloidzellen und mehrkernigen Riesenzellen aufgebaut sind. Atypische Zellelemente liegen
nicht vor. Im Bereich der Sklera finden sich Vernarbungen und auch z.t. chronisch entziindliche
Infiltrate sowie Pigmentablagerungen. Immunhistochemisch ist die Mehrheit der Lymphozyten
positiv mit dem T-Zell-Marker CD3, ein kleinerer Anteil zeigt eine Expression des B-Zell-Markers
CD20. Es liegt keine Ausbildung von Follikelstrukturen vor. Die Proliferationsaktivitat des
lymphatischen Gewebes ist gering.

Diagnose: Phthisis bulbi mit diffuser granulomatdser Panuveitis bei sympathischer Ophthalmie.
Kein Hinweis flr ein intraokulares Lymphom.

Diskussion:

Die sympathische Ophthalmie (SO) ist eine seltene beidseitige diffuse, nicht nekrotisierende T-
Zell-vermittelte granulomatdse Panuveitis. Die histopathologische Beschreibung der SO erfolgte
erstmals 1905 durch Ernst Fuchs." Die Inzidenz wird in Deutschland mit 0,1% bei traumatischen
Augenverletzungen und 0,015% nach intraokularen Eingriffen angegeben.? Das Risiko eine SO zu
entwickeln, wurde flir Retinaeingriffe auf 1:1152 berechnet.® Das Zeitintervall zwischen
auslésendem Trauma und Beginn der SO scheint bei verschiedenen Verlaufen sehr
unterschiedlich zu sein. Die SO kann zwischen einer Woche und auch noch 66 Jahre nach dem
Trauma auftreten.* Bei etwa 70% der Patienten scheint sich aber die SO innerhalb von 3 Monaten
und bei ca. 90% innerhalb des ersten Jahres auszubilden.? Die SO beginnt haufig schleichend. Die
Patienten beklagen sich Uber Photophobie, Schmerzen und Visusminderung im sympathisierenden
und auch auslésenden Auge. Der klinische Verlauf ist durch rezidivierende Entziindungen
charakterisiert. Es finden sich im vorderen Augenabschnitt granulomatdse Veranderungen mit
speckigen Endothelprazipitaten und Vorderkammerreizzustand, ziliare Injektion, hintere Synechien
und sekundare Linsentribungen. Im hinteren Augenabschnitt konnen Glaskorpertribungen,
choroidale Infiltrate und retinale Gefalieinscheidung mit Papillenédem auftreten. Charakteristisch
sind Dalen-Fuchs-Knétchen, gelbweilte, meist mittelperipher gelegene Infiltrate im Niveau des
retinalen Pigmentepithels. Extraokulare Manifestationen sind selten: Alopezie, Vitiligo,
Innenohrstdérungen und meningealer Reizzustand. In der Fluoreszenzangiographie kann man in
der akuten Phase multiple hyperfluoreszente Leckagen im Bereich des RPE sehen.
Pathogenetisch geht man bei der Entstehung einer SO von einer Autoimmunreaktion gegen uveale
oder retinale Antigene aus. So konnte durch retinales-S-Antigen bzw. Interphotorezeptoren-
Retinoid-bindendes Protein (IRBP) eine Autoimmunuveitis ausgeldst werden, die Charakteristika
der SO aufwies. Es scheint auch eine genetische Pradisposition flr bestimmte HLA-Typen zu
geben. Histologisch charakteristische Befunde der SO sind: 1) eine diffuse granulomatdse uveale
Entzindung, die vorwiegend aus Epitheloidzellen und Lymphozyten besteht. Eosinophile konnen
reichlich vorkommen. Plasmazellen sind eher weniger vorhanden. Neutrophile sind selten. 2) Ein
Aussparen der Choriokapillaris. 3) Epitheloidzellen, die uveales Pigment phagozytiert haben. 4)
Dalen-Fuchs-Knoétchen.® Die Diagnose der SO ist eine klinisch-pathologische und beruht auf der
typischen Anamnese eines okularen Traumas bzw. chirurgischer Eingriffe mit beidseitiger
granulomatdéser Uveitis. Differenzialdiagnostisch abzugrenzen sind das VKH-Syndrom, die okulare
Sarkoidose und die seltene phakoanaphylaktische Endophthalmitis. Die Therapie der SO ist
medikamentos. Mittel der Wahl sind systemische Kortikosteroide. Bei nicht ausreichender Wirkung
oder auch erheblichen Nebenwirkungen werden zusatzlich Immunsuppressiva eingesetzt. Bei der
genannten Patientin war die Anamnese bereits verdachtig auf eine SO und zusammen mit der
Histologie des enukleierten blinden Auges konnte die Diagnose gesichert und die Therapie
festgelegt werden. Bei der letzten Kontrolle im April 2015 war unter Myfortic 360mg 2-0-2 und
Decortin H 5mg/d keine aktive Entziindung an beiden Augen sichtbar.

Literatur:

1. Albert D, Diaz-Rohena R. A historical review of sympathetic ophthalmia and its epidemiology. Surv
Ophthalmol 1989;34:1-14

2. Pleyer U, Dutescu M. Sympathische Ophthalmie. Ophthalmologe 2009;106:167-176

3. Kilmartin DJ, Dick D, Forrester J. Commentary: sympathetic ophthalmia risk following vitrectomy:
Should we counsel patients? Br J Ophthalmol 2000;84:448-449

4. Zaharia MA, Lamarche J, Laurin M. Sympathetic uveitis 66 years after injury. Can J Ophthalmol
1984;19:240-243

5. Yanoff M, Sassani JW. Ocular pathology, 6 edition. Granulomatous Inflammation. Chapter 4, p 73-
103



DOP 2015 - Ulm Nr. 23

Blindes Auge mit intraokularem Tumor

Dr. Gertrud Haas
Universitatsaugenklinik Innsbruck

Anamnese:

Im April 2014 stellte sich in unserer Tumorsprechstunde eine 63-jahrige Frau vor. Sie zog
sich im Jugendalter bei Arbeiten am Feld eine unklare Verletzung am rechten Auge zu. Es
kam zu einer zunehmenden Sehverschlechterung und seit vielen Jahren war das Auge blind.
Seit zirka 15 Jahren waren eine Schielstellung und ein ,rotes Auge® aufgefallen, weshalb die
Patientin im Marz 2014 einen Augenarzt aufsuchte. Im auswarts durchgefuhrten Orbita MRI
wurde der V.a. einen Aderhauttumor gestellt. Allgemeinmedizinisch ist bei der Patientin eine
mild verlaufende Rheumaerkrankung bekannt und weiters wurde vor einem Jahr eine
Operation an der Bauchspeicheldrise aufgrund von Zysten durchgefiihrt.

Klinischer Befund:

Bei der ersten klinischen Untersuchung wurden folgende Befunde erhoben: Die Sehscharfe
betrug auf dem rechten Auge nulla lux auf dem linken Auge c.c. 1,0. Der Augeninnendruck
war rechts applanationstonometrisch mit 4 mmHg hypoton und links mit 15 mmHg im
Normbereich.

Das rechte Auge zeigte eine ausgepragte Stauung der episkleralen und skleralen Gefale.
Die Hornhaut war peripher betont triib und zeigte vaskularisierte vordere Synechien mit der
Iris, die partiell zu einer Iridoschisis fuhrten. Die Vorderkammer war mitteltief und relativ
reizarm. Die Pupille war durch eine Pupillarmembran lichtstarr und klein. Der hintere
Augenabschnitt konnte biomikroskopisch nicht beurteilt werden.

Das linke Auge war bis auf eine Cataracta senilis incipiens unauffallig.

Weiterfiihrende Diagnostik:

Eine VAA-OCT-Untersuchung zeigte die vorderen Synechien im Kammerwinkel. In der
angeschlossenen Ultraschalluntersuchung wurde temporal ein grofl3er intraokularer Tumor
mit einer Basis von 16,5 mm und einer maximalen Prominenz von 9 mm ausgemessen, der
auch im Orbita-MRI zu sehen war. Der Tumor stellte sich relativinhomogen mit Hohlrdumen
und schalldichten Arealen dar.

Weiteres Procedere/Verlauf:
Aufgrund des unklaren Befundes bei V.a. einen malignen Tumor wurde das blinde Auge
enukleiert.

Makroskopischer Befund des Bulbus:

Der Bulbus misst 20 mm in der Breite und ist 20 mm in der Héhe. Die Bulbuslange betragt
21,5 mm. Der Bulbus wird horizontal eréffnet. Es zeigt sich temporal eine grof3e teils harte
gelbe Tumormasse mit Hohlrdumen und braunen Anteilen. Weiters finden sich ausgepragte
weildliche Veranderungen, die bis an die Iris reichen.

Histologischer Befund / Immunhistochemie:

Es werden H.E.-Schnitte angefertigt. Der vordere Augenabschnitt zeigt zentral eine normal
aufgebaute Hornhaut. Im Bereich des Kammerwinkels posterior der Descemetmembran
findet sich eine fibrotische Platte mit Duplikatur der Descemetmembran, die die Hornhaut
und lIrisstrukturen synechiert. Die Epithelzellen der Hornhaut sind teils vakuolisiert, die
Bowmanlamelle ist durchgehend sichtbar und das Hornhautstroma 6dematds. Das
einschichtige Endothel ist teils vakuolisiert sichtbar. In der Pupillarebene ist eine Membran,



die zahlreiche Pigmentzellen enthalt, ausgespannt. Die Iris ist stark aufgequollen bzw.
partiell gespalten. Weiter posterior temporal gelegen zeigt sich ein Tumor im Netzhautniveau
mit einem feinkalibrigen dichten Gefallnetz. Die umgebenden polygonalen Zellen sind teils
mehrkammrig vakuolisiert, der Zellkern ist mittelgro® oval und zeigt immer wieder einen
kleinen Nukleolus bzw. eine granuldre Chromatinstruktur. Im Tumor finden sich auch gréRere
Gefalle bzw. Knochenbalkchen und fibrovakulares Narbengewebe mit eingestreuten
Melanomakrophagen bzw. retinalen Pigmentepithelzellen. Die Mitoserate ist nicht erhéht. Es
zeigen sich keine typischen Retinastrukturen mehr. In der Choroidea finden sich grofiere
Blutseen und die Sklera ist stark gewellt.

Es werden ergdnzend immunhistochemische Farbungen zu genaueren Beurteilung des
intraokularen Tumors durchgefihrt:

GFAP -, Synaptophysin -, CD 56 -, Vementin +, CD 31+, NSE +, S 100 partiell +, Ki-67 <1%;

Diskussion:

Zufallig entdeckte intraokulare Tumoren in blinden Augen stellen an den Ophthalmologen
eine genaue Anforderung. Wichtig ist die Aufklarung des Patienten, dass eine
Diagnosesicherung durch eine histologische Untersuchung unerlasslich ist und weiters muss
auf eventuelle Konsequenzen, wie zum Beispiel Abklarung auf ein malignes Geschehen,
hingewiesen werden.

Das retinale Hamangioblastom kann isoliert oder im Rahmen eines von-Hippel-Lindau-
Sydroms auftreten. Klinisch kénnen zwei unterschiedliche Formen, peripher und juxtapapillar
gelegene Hamangioblastome, gefunden werden, wobei die Visusprognose fur die
juxtapapillare Form schlecht ist. Im fortgeschrittenen klinischen Verlauf zeigen sich Circinata
Figuren, serdse Netzhautablésungen und proliferative Veranderung bis zur ausgedehnten
Traktionsablatio. Histologisch zeigt ein kapillares Hamangiom kapillare Kanale, die von
polygonalen, schaumigen Zellen umgeben werden. Typisch im fortgeschrittenen Stadium ist
das Einwachsen von fibrovaskuarem Gewebe in den Glaskérperraum, das zur
Traktionsablatio flihrt. Differentialdiagnostisch sind die promintenten ,feeder vessels®
wegweisend.

Die Therapie von kleinen Hamagioblastomen ist mittels Photokoagulation oder
Kryokoaglulation meist unkompliziert. Grolkere Tumore, die mittels Photokoagulation
behandelt werden, zeigen haufig eine starke Exsudation, deshalb kommen alternativ auch
eine Photodynamische Therapie oder Radiotherapie in Betracht.

Das retinale Hamangioblastom ist eines der haufigsten Tumoren beim von-Hippel-Lindau-
Syndrom, das autosomal dominat vererbt wird und auf eine Mutation im VHL-Gen auf
Chromosom 3 (3p25-26) zuriickzufihren ist. Bei mehr als 60 % der Patienten mit von-Hippel-
Lindau-Erkrankung zeigen sich retinale Hamangioblastome und bei ungefahr der Halfte
betroffener Patienten bilateral. Hier kommt dem Ophthalmologen eine Schlusselrolle in der
Abklarung eines mdglichen von-Hippel-Lindau-Syndroms zu.

Schlussfolgerung:

1. Blinde Augen immer mitbeurteilen (Ultraschall) und Patienten dartber aufklaren

2. Zur Diagnosesicherung ist eine histologische Untersuchung unerlasslich

3. Bei retinalen Hamangioblastomen immer an von-Hippel-Lindau-Syndrom denken und
weitere Abklarung einleiten

4. Differentialdiagnosen: Astrozytares Hamartom, Amelanotisches Aderhautmelanom,
Metastasen eines Nierenzellkarzinomen

Literatur:
Pathology characteristics of ocular von Hippel-Lindau disease with neovascularization oft the iris and
cornea: a case report. Chen et al. Jouranl of Medical Case Reports (2015) 9:66

Therapeutic outcomes of retinal hemangioblastomas. Kim et al. Retina 2014 Dec;34(12):2479-86.

Photodynamic therapy for retinal capillary hemangioblastoma. Stattin et al. Can J Ophthalmol. 2014
Feb;49(1).
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Pra- und intraretinale Blutungen bei 22 Wochen altem Fetus

Vorgeschichte

Eine 21-jahrige, libergewichtige Frau (Gravida: 2, Para: 1) mit Faktor V-Leiden Mutation und einer
tiefen Beinvenenthrombose in der 19. Schwangerschaftswoche stellte sich mit einem schweren
HELLP-Syndrom (einer Variante einer schweren Eklampsie) in der Gynakologischen Abteilung der
Universitatsklinik Bonn vor. Aus mitterlicher Indikation wurde die Schwangerschaft beendet.

Die Obduktion des 22 Wochen alten, 481g schweren mannlichen Feten ergaben eine Potterfacies
bei Oligohydramnion sowie einzelne Stigmata (Hypertelorismus, Sandalenfurche). Die inneren
Organe waren altersentsprechend entwickelt. Die neuropathologische Untersuchung
zeigtealtersentsprechend unreifes fetales Hirngewbe mit einer terminalen Blutstauung
(leptomeningeal, intraparenchymat6s) und vereinzelte intraparenchymatose Mikroblutungen
ohne altere Blutungen, floride Entziindungen oder Nekrosen. Die Plazenta zeigte eine
Zottenreifungsstérung mit Chorangiose und intervillser Fibrinablagerung sowie Synzytialknoten,
vereinbar mit HELLP-Syndrom. Die fetalen Augen wurden uns zur Untersuchung tbersandt.

Histopathologischer Befund

Makroskopie

Rechtes und linkes Auge wiesen einen anterior-posterioren Durchmesser von 12 mm auf. Nach
horizontaler Er6ffnung der Bulbi zeigten sich panretinale Blutungen bei ansonsten regelrecht
wirkenden okularen Strukturen.

Mikroskopie

Der vordere Augenabschnitt beider Augen war altersentsprechend entwickelt. Die Linse wies
typische postmortale Artefakte auf. Am posterioren Pol und in der Peripherie waren zahlreiche
intra- und prdretinale Blutungen nachweisbar. Am linken Auge zeigte sich eine dezente
Glaskorperblutung im anterioren Glaskorper. Die Aderhaut und der Sehnerv waren unauffallig. Es
zeigten sich keine Anzeichen fiir ein Trauma. In der Berliner Blau-Farbung konnten keine dlteren
Blutungen nachgewiesen werden.

Diagnose: Intra- und préaretinale Blutungen in einem Fetus bei maternalem HELLP Syndrom

Diskussion

Das HELLP-Syndrom ist ein Akronym fir ,hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet
count”. Es wurde 1982 von Dr. Louis Weinstein beschrieben und ist eine potenziell (fir Mutter und
Kind) lebensbedrohliche Komplikation der Praeklampsie. Das klinische Bild kann recht unspezifisch
sein, weshalb das HELLP-Syndrom zu Beginn fiir eine Gastritis, Grippe, Hepatitis oder andere
Erkrankungen gehalten werden kann. Das HELLP-Syndrom tritt in < 1% aller Schwangerschaften
auf, bevorzugt in der 27. - 37. Schwangerschaftswoche. Die miitterliche Sterblichkeit liegt in






Jahrestagung der deutschsprachigen Ophthalmopathologen (DOP) in Ulm

16./17.10.2015

Kaltrina Zahiti-Rashiti

Universitats-Augenklinik
Mittlere Strasse 91

4056 Basel
Kaltrina.Zahiti-Rashiti@usb.ch

Fallnummer: 02015.593-594

UnKlarer einseitiger Exophthalmus

Klinik:

Zuweisung eines 85-jdhrigen Patienten wegen seit zwei Wochen bestehender
progredienter Lidschwellung, seit sechs Monaten bestehender Ptose und
progredienten Visusabnahme des linken Auges. Aktuell lief gelbliches Sekret aus
dem betroffenen Auge.

Anamnestisch ist bei dem Patienten zuvor keine maligne Erkrankung bekannt
gewesen. Die aktuelle ophthalmologische Untersuchung ergab einen Visus am
linken Auge von 0.7, am rechten Auge war der Visus 1.0. Der Intraokulardruck lag
bei Erstvorstellung 11 mmHg am rechten und 15 mmHg am linken Auge im
Normbereich. Die vorderen Bulbusabschnitte zeigten am rechten Auge einen
reizfreien Zustand nach Katarakt-Operation. Linksseitig lag ein Exophtalmus und
eine Oberlidschwellung vor. Die vorderen Bulbusabschnitte waren am linken
Auge bis auf eine massige Bindehautchemose unauffillig. Am betroffenen Auge
lag eine Motilitatseinschrankung bei Hebung mit Angabe von Doppelbildern bei
Blick nach oben vor. Die Ultraschalluntersuchung erhartete den Verdacht auf eine
ausgedehnte Raumforderung im oberen Orbitabereich und eine Probebiopsie
iiber einen transkonjunktivalen Zugang wurde geplant. Aufgrund der
anspruchsvollen Biopsiestelle wurde vor Punktion ein Staging gewiinscht. Das
PET-CT zeigte eine hypermetabole Raumforderung mit einem Querdurchmesser
von 2,6 x 3,6 cm im superioren Orbitabereich und eine Lymphadenopathie am
Lungenhilus beidseits und mediastinal (DD: postinfektios bei Status nach
Pneumonie, Sarkoidose oder Lymphom) am Lungenhilus beidseits. Die
anschliessend durchgefiihrte transkonjunktivale Probebiopsie der oberen Orbita



zeigte eine Ausbreitung eines infiltrierenden, weichen, grauweissen Tumors,
welcher von posterior zwischen M. orbicularis superior und dem M. levator nach
vorne gewachsen ist. Intraoperativ wurde ein Schnellschnitt angefertigt und zwei
Gewebsstiicke  zur  histologischen  Aufarbeitung  weitergeleitet. Im
interdisziplinaren Tumorboard wurde eine lokale Strahlentherapie mit 2x2 Gy
empfohlen. Nach Bestrahlung ging neben der Tumormasse auch der Exophtalmus
am betroffenen Auge zurtck.

Pathologie:
Orbita links (02015.593-594)

Hellbraune membranartig aufgebaute Gewebsfragmente (7x5x3 mm und 4x4x2
mm) mit diffuser, zum Teil knotiger Infiltration des orbitalen Weichteilgewebes
durch ein plasmacytoid differenziertes Infiltrat kleiner Lymphozyten.

Immunhistochemische Zusatzuntersuchung:

Es handelte sich um CD20 und CD 79 positive B-Zellen mit einer klonalen Kappa-
Leichtketten-Restriktion in der sekretorischen Komponente. CD5, CD 10, BCL6
und CD23, Cyclin D1 zeigten eine negative Farbereaktion der Lymphomzellen. Die
Proliferationsrate (MIB-1) betrug zirka 10 Prozent.

Diagnose:

Orbita links (Biopsie): Infiltrate eines Marginalzonen-Lymphoms (MALT-
Lymphom)

Diskussion:

Non-Hogkin-Lymphome (NHL) konnen entweder als primdres intraokuladres
Lymphom oder sekundar als okuldre Manifestation eines generalisierten
Lymphoms auftreten (1,2). Extranodale Marginalzonenlymphome sind der
haufigste okulare und adnexale Subtyp (3). Diese maligne Neoplasie entsteht aus
einer klonalen B-oder T-Lymphozyten-Proliferation und kann sowohl in der Uvea
als auch in den Augenadnexen wie Orbita, Tranendriise und Bindehaut (ca. 50%)
vorkommen (4,5). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwa 70 Jahren (1,2,6).
Wie in unserem Fall sind Proptosis, Ptose und Oberlidédem (1) Leitsymptome fiir
eine intraokuldare Raumforderung. Eine Infiltration in die extraokuldaren Muskeln
kommt in etwa 5 % der Falle vor und ist somit laut Lee et al. die seltenste
Lokalisation (4). Im Vergleich dazu lag bei unserem Patienten der Tumor
zwischen M. orbicularis superior und M. levator. Eine Abklirung mittels
transkonjunktivaler Biopsie kann diagnostisch wegweisend sind und



prognostische Informationen liefern. Mittels Strahlentherapie kann eine gute
lokale Tumorkontrolle laut Literatur mit einer medianen Dosis von 30-40 Gy
erreicht werden und die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate liegt bei diesen
Bestrahlungsdosen zwischen 87- 96 % (2,7). Aussergewohnlich an unserem Fall
ist der interdisziplindre Entscheid fiir eine very low-Bestrahlungsdosis von
insgesamt 4 Gy (2x2). Laut Akhtari et al. gibt es bei primdren kutanen B-Zell-
Lymphomen keine Unterschiede zwischen Low- und High-Dosis Therapie (<12 Gy
oder 212 Gy) hinsichtlich des Gesamtiiberlebens oder des progressionsfreien
Uberlebens (8). Acht Patienten aus dem Kollektiv, das mit <12 Gy bestrahlt
wurden, zeigten bei einem Follow-Up von 14 Monaten keine Unterschiede zum
>12 Gy-Kollektiv (8). Die Ergebnisse von Hoskin et al. (2014) sind ebenfalls
vielsprechend: Follikuldre und Marginalzonenlymphome wurden ebenfalls mit 4
Gy bestrahlt und mit einem Kollektiv, das mit 24 Gy bestrahlt wurde, verglichen
(9). Die 4-Gy-Gruppe zeigte in 81 % der Fallen (vs. 91% 24 Gy-Gruppe) ein
komplettes oder partielles Ansprechen der Radiotherapie. Diese Ergebnisse
deuten darauf hin, dass eine Bestrahlung mit 4 Gy keinen negativen Effekt auf das
Gesamtiiberleben hat und es auch keinen Unterschied zwischen den Subgruppen
(Follikuldares Lymphom vs. Marginalzonenlymphom) diesbeziiglich gibt (9). Eine
kurativ ausgerichtete Radiotherapie mit 4 Gy bei primdrem intraokuldarem
Marginalzonenlymphom ist nach unserem Wissen bislang nicht durchgefiihrt
worden und ware bei fortlaufendem stabilem Befund ein sinnvoller Entscheid,
um langfristig strahlenassoziierte lokale Komplikationen zu minimieren.
Allgemeine unglinstige prognostische Faktoren in Hinblick auf das
Gesamtiiberleben sind unter anderem das mannliche Geschlecht und das
Vorliegen einer B-Symptomatik (6).

(1) Bairey et al. Orbital and Adnexal Involvement in Systemic Non-Hodgkin's Lymphoma. Cancer.
May 1994 ; 73 :9

(2) Ishii et al. Clinical features of extanodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated
lymphoid tissue. Hematol Oncol. 2012 ; 30 :186-189

(3)Coupland et al. Ocular adnexal lymphomas : five case presentations and a review of the
literature. Surv Ophthalmol. 2002 ; 47 :470-490

(4) Lee et al. Extranodal marginal zone B-cell lymphomas of mucosa-associated lymphoid tissue-
type of the orbit and ocular adnexa. Ann Hematol 2005 ; 84 :13-18

(5) Russell W et al. Ocular adnexal MALTomas : case series of patients treated with primary
radiation. Clin Adv Hematol Oncol. 2013 Apr; 11 (4) : 209-14

(6) Sjo et al. Ophthalmic Lymphoma : Epidemiology and Pathogenesis. Acta Ophtalmol. 2009
Feb ;87 Thesis 1:1-20.doi: 10.1111/j. 1755-3768.2008.01478.x.

(7) Goda et al. Long-Term Outcome in Localized Extranodal Mucosa-Associated Lymphoid Tissue
Lymphomas Treated with Radiotherapy. Cancer. 2010 ; 116 : 3815-3824

(8) Akhtari et al. Primary cutaneous B-cell lymphoma (non leg-type) has excellent outcomes even
after very low dose radiation as single-modality therapy. Leuk Lymphoma. 2015 May 12 :1-5

(9) Hoskin et al. 4 Gy versus 24 Gy radiotherapy for patients with indolent lymphoma (FORT) : a
randomised phase 3 non-inferiority trial
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Die Mikrofokus-Computertomographie zur Anwendung in der ex-vivo

Diagnostik am Auge

C. Enders

Universitats-Augenklinik Ulm
Direktor: Prof. Dr. G. K. Lang

m Computertomographie:
m Rontgentechnologie
m  Mikrofokus-Computertomographie
= Micro-CT = high-resolution CT = Nano-CT

m Micro-CT:

m nicht-destruktive 3D-Charakterisierung mit Réntgentechnologie
zur Untersuchung innerer Strukturen von Objekten durch die
Abbildung unterschiedlicher Dichtewerte

m  Auflésungsvermogen bis zu < 1 um (Nano-CT)

m Ausgewabhlte Literatur:

m 1982:

m 2011:

m 2012:

m 2013:

m 2014:

Elliott JC, Dover SD. X-ray microtomography. Journal of
microscopy 1982; 126: 211-213

Hann CR, Bentley MD, Vercnocke A et al. Imaging the
aqueous humor outflow pathway in human eyes by three-
dimensional micro-computed tomography (3D micro-CT).
Experimental eye research 2011; 92:104-111

Smith CA, Newson TA, Leonard KC et al. A framework for
modeling ocular drug transport and flow through the eye
using micro-CT. Physics in medicine and biology 2012; 57:
6295-6307

Zhang L, Qian X, Zhang K et al. Three-dimensional
reconstruction of blood vessels in the rabbit eye by X-
ray phase contrast imaging. Biomedical engineering online
2013; 12: 30

Hann CR, Vercnocke AJ, Bentley MD et al. Anatomic
changes in Schlemm’s canal and collector channels in
normal and primary open-angle glaucoma eyes using low
and high perfusion pressures. Investigative ophthalmology
& visual science 2014; 55: 5834-5841



m 3 Praparate
m menschliches Auge, Paraffinblock, Z.n. malignem Melanom,
nicht destruktiv

m Schweinauge, Paraffinblock, CyPass-Stent, nicht destruktiv

m Schweinauge, Formalin, Nervus Opticus, lod Farbung

m Fazit:

m sehr gute Korrelation der Micro-CT mit der Histologie
m zusatzlich weiterfihrende Informationen in 3D - virtuelle
Histologie
m exzellente Darstellung von intraokularen Implantaten (z.B.
Stents)
m genaue Vermessung intraokularer Strukturen
m Anwendungsgebiete:
m praklinische Forschung
m chirurgisches Training
m Lehre und Ausbildung
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Auge und Niere — ein weiterer Zusammenhang?

Fallbeschreibung

Opthalmologisch fiel bel einem Patienten (geb. 1961) mit fortgeschritten metastasiertem

Nierenzellkarzinom (NCC) 2013 neben einer cerebelldren Metastase eine im rechten Auge zunichst
asymptomatische periphere Aderhautmetastase mit inferiorer Begleitablatio, sonografisch: Prominenz
3,9mm, Basis 8,7x8,4mm, niedrigreflektivem Binnenecho, auf bei Visus 1,0sc., Tensio 10mmHg,
reizfreiem Vorderabschnitt sowie regelrechter Papille und Makula. Nach Resektion der cerebelldren
Metastase wurde eine Bestrahlung Ganzhirn plus RA (30Gy Gesamtdosis) vorgenommen. Ab 05/2013
wurden verschiedene Chemotherapien in je mehreren Zyklen (zunichst Sunitinib, dann Axitinib, dann
Everolimus, dann Cabozantinib) durchgetiihrt in Abhingigkeit des systemischen
Metastasierungsprogress (pulmonal, mediastinal, ossir, intramuskuldr, adrenal, kutan). Darunter
konnte ab 06/2013 eine Reduktion der uvealen Tumorprominenz gemessen werden (2,1mm) bei
gleichzeitig starker (bestrahlungsbedingter) Visusminderung (0,08). 08/2013 und 01/2014 wurden
Makuladdeme erfolgreich mit je einer Triamcinolon-IVOM versorgt. 02/2015 entwickelte sich das Bild
einer Uveitis anterior mit Endothelbeschldgen, Fibrinablagerungen in der Vorderkammer und hinteren
Synechien mit uvealer Verdickung ohne VergroBerung der posterioren choroidalen Metastase
(Prominenz zuletzt 1,1mm). Bei zunehmender inflammatorischer Situation ohne Ansprechen auf lokale
Steroidtherapie mit Visusverlust (Lux) und mittlerweile fehlendem Funduseinblick wurde 06/2015 die
Enukleation des rechten Auges vorgenommen. Am linken Auge stellte sich weiterhin ein Visus von 1,0
bei regelrechtem Vorder- und Hinterabschnitt ohne Hinweis auf eine Tumorinfiltration dar.

Histopathologie

Makroskopie: Enukleationspriparat rechtes Auge, Malle: Bulbus oculi: 24,8x24,8x22,8mm, Hornhaut:
12,0x11,5mm, N. opticus-Linge 5,1mm, Vorderkammer steht, phak, Pupille eng, nach horizontaler
Eroffnung zeigen sich ein gleichméBiges Fundusrot ohne makroskopisch prominenten Tumor sowie
eine Netzhautablosung.

Mikroskopie: Bulbus oculi mit Infiltraten in Iris, Ziliarkorper, Chorioidea und Sklera eines teils
ballenformig, teils trabekuldr, teils einzelzellig wachsenden Tumors. PAS-positive Tumorzellen mit
klarem Zytoplasma und pleomorphen Zellkernen mit kleinen Nukleolen. Immunhistochemisch
Positivitit fiir Zytokeratine, Vimentin und CD10. Vorderkammerinfiltration durch Tumorzellen mit
Kammerwinkelbeteiligung. Kein extraokuldres Tumorwachstum. Subretinal fokal Exsudation. Cornea,

Konjunktiva und N. opticus frei von Tumorzellinfiltration und mit regelrechtem Autbau.
1



Beurteilung: Okuldre Metastase des klarzelligen Nierenzellkarzinoms mit Infiltration von Iris,
Ziliarkorper, Chorioidea und Sklera ohne extraokuldres Wachstum mit Begleitablatio.

Diskussion

NCC sind mit einer Inzidenz von 40.000 pro Jahr beschrieben!. Ein fortgeschritten metastasiertes NCC
mit Beteiligung uvealen Gewebes ist sehr selten?. Beziiglich der Lokalisation ist neben dem Befall der
Chorioidea eine Irisbeteiligung noch seltener (7,8% der Patienten mit uvealer Metastasierung zeigten
Irismetastasen, meist Mamma- oder Lungenkarzinom)?. Dass bei Vorliegen eines uveal metastasierten
NCC ein jiingst beschriebenes Tumordispositionssyndrom dahinter stecken konnte, ist eine klinisch
nicht auszuschlieBende Raritit. In unserem Fall fiel auf, dass dem Patienten 2012 mehrere
Basalzellkarzinome entfernt worden waren. Damit konnte prinzipiell ein BAP1-Syndrom vorhanden
sein. Im Rahmen der molekularen Analyse zunichst von Aderhautmelanomen und Mesotheliomen
wurde dieses BAP1-Syndrom definiertt, ein Syndrom erhohter Neigung zu malignen Tumoren bei
germinaler Mutation des BRCA-assoziierten Protein 1 (BAP1). Bislang zdhlen NCC, Mesotheliome, das
kutane Melanom und auch das uveale Melanom (UM) zu den assoziierten Malignomens?, zuletzt wurde
auch das Basalzellkarzinom hinzugefiigts. Auge und Niere konnen damit nicht nur iiber Fehlbildungs-
(bspw. das Renale Colobom Syndrom?) oder inflammatorische Syndrome (bspw. tubulointerstitial
nephritis and uveitis [TINU-] syndrome®), sondern auch tiber dieses besondere Neoplasie-Syndrom
verbunden sein.

Hat ein Patient ein BAP1-Syndrom, so erméglicht dies individuell erweiterte Vorsorgeuntersuchungen
zur frihzeitigen Detektion der assoziierten Tumoren. AuBlerdem kann den blutsverwandten
Angehorigen das Angebot einer genetischen Untersuchung gemacht werden mit derselben Konsequenz.
Bei Vorliegen eines UM oder eines NCC ist eine ophthalmologische, internistische und auch
dermatologische Abklirung zur Evaluierung eines BAP1-Syndroms zu {berlegen, da primir eine
germinale Mutation des BAP1-Gens in den allermeisten Fillen nicht bekannt ist. Besonders ist auch zu
bedenken, dass ein amelanotischer Aderhauttumor in diesem Kontext neben einer Metastase ein
amelanotisches Aderhautmelanom prisentieren kann.
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Zur Differentialdiagnose der multifokalen Choroiditis
bei 56-jihriger Patientin (Beitrag Nr.31)

Anamnese und Klinik:

Eine 55-jdhrige Patientin stellte sich mit Visusminderung (cc -0,25-2,75/3°=0,5) auf dem bisher gesunden RA
vor. Zehn Monate zuvor wurde das LA (nulla lux) extern bei bestehender Glaskdrper-Hamorrhagie mit einer
pars-plana Vitrektomie versorgt. Vier Monate nach diesem Eingriff entwickelte sich eine Amotio retinae totalis,
welche durch eine Re-ppVy mit Silikondl behandelt wurde.

Klinisch zeigte sich am RA das Bild einer Choroiditis mit multiplen subretinalen gelblichen Infiltraten, maBiger
Papillitis, Glaskorper-Infiltration und dezentem Vorderkammerreiz. Im SD-OCT stellten sich hyperreflektive
Lisionen auf der Ebene des retinalen Pigmentepithels mit fokaler Unterbrechung der Photorezeptor-Innen- und
AuBlensegmentverkniipfung (IS/OS-junction) dar; die Aderhaut war verdickt. In der Frithphase der FLA fanden
sich multiple fleckférmige Blockaden der Hintergrundfluoreszenz (mittel-)peripher neben punktformigen
Hyperfluoreszenzen (Fensterdefekte). In der Spitphase zeigte sich eine maBige Leckage der Papille sowie der
retinalen Venolen. Das Silikondl gefiillte LA wies Befunde einer leichten granulomatdsen Iridozyklitis mit
hinteren Synechien bei Hinterkammerlinse auf. Bei schemenhaftem Einblick zeigten ausgedehnte chorioretinale
Narbenareale. BB, Diff. BB, CRP, BKS, Borrelien-, Lues-, Neuroviren- (HSV, CMV, VZV, EBV) Serologie,
ACE, ANA, ANCA waren unauffillig. Im MRT fand sich eine regelrechte Darstellung des Neurokraniums.
Aufgrund der o.g. Befunde und der Vorgeschichte wurde die Diagnose einer sympathischen Ophthalmie (SO)
gestellt und komplikationslos eine Enukleation des blinden LA mit Orbitaimplantat durchgefiihrt. Unter der
zeitgleich eingeleiteten systemischen Immunsuppression mittels Prednisolon und Methotrexat kam es zu einem
Riickgang der Entziindung am RA mit leichtem Visusanstieg und Riickgang bzw. Vernarbung der choroidalen
Infiltrate.

Makroskopischer Befund:

Leicht deformierter Bulbus der MaBe 24x21x21mm. Gute Durchleuchtbarkeit. Er6ffnung im Bereich der p.o.-
Ebene von 3-Sh. Silikondl flieft ab. HKL mit Soemmerring-Nachstar. Netzhaut teilweise abgehoben mit
Schrumpfung und groBen Defekten temporal. Am hinteren Pol ausgedehnte subretinale Schwarte mit einer
Prominenz von max. 2mm.

Mikroskopischer Befund:

Leichte, liberwiegend lymphozytire Infiltration von Iris und Ziliarkdrper sowie Soemmerring-Nachstar bei
ansonsten im wesentlichem unauffilligem Vorderabschnitt. Es imponiert eine nicht-nekotisierende Choroiditis
mit deutlicher Verdickung der Aderhaut und multifokalen, epitheloidzelligen Granulomen, die iiberwiegend von
Lymphozyten umgeben sind. Stellenweise sog. Dalen-Fuchs-Knoten zwischen Bruch-Membran und dem nur
noch rudimentdr vorhandenem retinalen Pigmentepithel mit Phagozytose von Melaningranula. Die uveale
Entziindung umgibt fokal auch diec Melanozyten in den Emissarien. Fokal ausgeprégte fibrose Metaplasie des
RPE. Deutliche Atrophie der inneren und duleren NH-Schichten mit intra- und epiretinaler Gliose. Kein
Hinweis fiir Malignitit. In den Sonderfarbungen kein Hinweis fiir Bakterien, Pilze oder séurefeste Stabchen.



Diagnosen:

- Nicht-nekrotisierende granulomatése Chorioditis i.S. einer sympathischen Ophthalmie
- Fibrose Metaplasie des RPE
- Atrophie der inneren und dufleren NH-Schichten mit intra- und epiretinaler Gliose

Kommentar:

Die sympathische Ophthalmie ist eine seltene, beidseitige granulomatése Panuveitis, die am Partnerauge nach
okuldrem penetrierenden Trauma oder chirurgischer Intervention auftritt. Das verletzte / auslosende Auge wird
als sympathisch bezeichnet, das Partnerauge als sympathisierend. Die Erkrankung tritt in 90% innerhalb eines
Jahres (11 Tage bis 66 Jahre) nach dem ausldsenden Ereignis auf. Atiologie und Pathogenese ist nicht vollig
geklart. Zahlreiche Hinweise lassen vermuten, dass das erstverletzte Auge zu einer (T-Zell-vermittelten)
Autoimmunreaktion gegen choroidale Melanozytenantigene und zur Sensibilisierung des Partnerauges fiihrt. Die
Beschwerden sind unspezifisch und koénnen Visusminderung (v.a. in der Nihe), ,rotes Auge®,
Blendempfindlichkeit, Augenschmerzen und seltener extraokulire Symptome (Kopfschmerz, Alopezie,
Meningismus, Horprobleme,...) umfassen. Das klinische Bild kann erheblich wvariieren: Im vorderen
Augenabschnitt  sind  granulomatdse  Verdnderungen —mit  speckigen  Endothelprizipitaten und
Vorderkammerreizzustand charakteristisch. Ziliare Injektion, hintere Synechien und sekundére Linsentriibungen
sind oft anzutreffen. MaBig bis stark ausgeprigte Glaskorpertriibbung, choroidale Infiltration, retinale
Gefafeinscheidung mit Papillenddem und serdse Amotio retinae sind weitere hdufige Zeichen. Als typische
Leitbefunde werden Dalen-Fuchs-Kn&tchen, gelbweille, meist mittelperipher gelegene Infiltrate im Niveau des
retinalen Pigmentepithels angesehen. Sie sind allerdings nur in ca. ein Drittel der Félle anzutreffen. Die
Diagnose wird durch den klinischen Befund (inkl. FLA, OCT) mit typischer Anamnese, Panuveitis bei priméarer
Choroiditis mit zahlreichen sekundédren klinischen Manifestationen gestellt. Die Histologie bestitigt das
Vorliegen einer sympathischen Ophthalmie, aber schlieBt bei negativem Befund (z.B. nach vorangegangener
langerer immunsuppressiver Therapie) das Vorliegen der Erkrankung nicht mit absoluter Sicherheit aus.
Differenzialdiagnostisch miissen u.a. das VKH-Syndrom, Sarkoidose, Tuberkulose und Syphilis (Labor!) in
Betracht gezogen werden. Die Behandlung ist entsprechend der vermuteten Atiologie antiinflammatorisch und
immunsuppressiv ausgerichtet und schlieit systemische Kortikosteroide und weitere immunmodulatorisch
wirksame Substanzen (MTX, CSA, Azathioprin, Cyclophosphamid, Biologika,...) ein. Das SD-OCT kann
hierbei die Beurteilung des Verlaufs der Entziindungsaktivitit unterstiitzten und hilft somit die
Immunsuppressiva addquat zu dosieren. Die Enukleation des auslésenden Auges ist umstritten und wird nur in
der sehr frithen Phase der Sensibilisierung als bedingt therapeutisch wirksam betrachtet. Die Prognose der
Erkrankung wird durch bessere therapeutische Optionen heute deutlich giinstiger eingeschétzt. Es sind allerdings
regelméBige (lebenslange) Kontrollen erforderlich, da durchaus Rezidive auftreten konnen. Eine sympathische
Ophthalmie kommt gliicklicherweise sehr selten vor. In Deutschland liegen Zahlen von 0,1% bei iiber 3000
traumatischen Augenverletzungen und 0,015% bei tiber 20000 intraokularen Eingriffen vor. Da der Anteil
postchirurgischer sympathischer Ophthalmie insbesondere nach vitreoretinalen Eingriffen ansteigt, muss diesem
potenziell bilateralen Erblindungsrisiko verstirkte Aufmerksamkeit gewidmet werden.
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Periorbitale Parasthesien bei infiltrativem Prozess des Unterlids und des unteren Canaliculus mit
Beteiligung der Konjunktiva und der anophthalmischen Orbita bei einem 54-jahrigen Patienten

Anamnese

Ein 54-jahriger Patient stellte sich aufgrund von
storenden linksseitigen Parasthesien (Brennen) im
Lidwinkel und einem seit drei Monaten
bestehenden nodularen Prozess des Unterlides vor.
Er berichtete, dass der Bulbus 1970 aufgrund einer
perforierenden Verletzung durch einen Pfeil
enukleiert worden sei. Die Ubrige Anamnese
bezliglich Operationen oder Vorerkrankungen war
unauffallig. Systemische entziindliche oder maligne
Erkrankungen lagen anamnestisch nicht vor.

Klinische Befunde

Der Visus am rechten Oculus ultimus betrug 1,0. Spaltlampenmikroskopisch zeigte sich am linken Unterlid eine
narbige Einziehung der Unterlidkante mit Verlust der Unterlidkonfiguration und Madarosis, sowie eine weif3liche
Verdickung mit Narbenbildung im Bereich der Conjunctiva palpebrae, Conjunctiva fornicis und der
konjunktivalen Auskleidung der anophthalmischen Orbita. Palpatorisch war der verhartete Prozess nicht sicher
abgrenzbar vom Canaliculus inferior und der weiteren Umgebung.

Die Dunnschicht-Orbita-CT zeigte eine noduldre, intrakonale Formation am linken distalen Nervus opticus von
1,2 x 1,0 cm. Zudem zeigt sich eine diffuse, ca. 1 cm messende weichteildichte Formation des rechten Oberlides
am medialen Augenwinkel und umschriebene Raumforderung des Unterlids am medialen Augenwinkel.

Es erfolgte die Exzision des nasalen Unterlides (15 mm). Aufgrund des Ergebnisses der inzisionalen Biopsie
wurde eine lidaussparende Exenteratio orbitae durchgefuhrt. Die Staging-Untersuchungen (Schadel-MRT,
Thorax-CT, Abdomen-CT) ergaben keinen Hinweis auf eine Metastasierung.

Makroskopischer Befund

Inzisionales Biopsat: zwei Gefrierschnittreste, 15 x 5 x 4 mm und 15 x 7 x 5 mm

Extenteratio-Praparat: drei Gewebsstlicke: 1. Nasaler Lidwinkel, 45 x 20 x 30 mm. 2. Gewebsstuck aus Oberlid
und Unterlid, Konjunktiva und Orbitainhalt. 3. Lateraler Lidwinkel, 45 x 20 x 15 mm.



Mikroskopischer Befund

Lichtmikroskopisch (PAS-, HE-Farbung)

Das Praparat ist teils von einer regelrechten Epidermis, teils von becherzellhaltigem Bindehautepithel bedeckt
ist. Im Ubergangsbereich zwischen Schleimhaut und Epidermis sieht man deutliche Schichtungsanomalien des
Epithels, die zum Teil das gesamte Epithel umfassen. Angrenzend zeigt sich ein in die Tiefe infiltrierendes
Wachstum mit groRleibigem, squamos differenziertem Epithel mit variabler Verhornung. Im umliegenden
Gewebe ist eine lymphoplasmazellulare inflammatorische Reaktion sichtbar. In der Tiefe besteht die
Haupttumormasse aus strangférmigen und nestférmig angeordneten Formationen, die zum Teil diffus in die
Skelettmuskulatur infiltrieren und eine prominente Perineuralscheideninfiltration zeigen.

Immunhistochemie: Die Tumorzellen sind CK5-positiv und CK7-negativ. Die Tumorzellproliferation ist stark
erhoht (MiB1).

Diagnose

Invasives, aggressiv wachsendes, wenig differenziertes Plattenepithelkarzinom der Conjunctiva
palpebrae und Conjunctiva fornicis mit Invasion des unteren Canaliculus und der anophtalmischen
Orbita mit deutlicher Perineuralscheideninfiltration

(pT4aNOMOG3)

Diskussion

Differentialdiagnosen einer nodularen Raumforderung in der anophthalmischen Orbita sind entzundliche
Prozesse (z.B. Abszess), benigne (z.B. Papillom, Neurom des Opticusstumpfs) und maligne Neoplasien der
Bindehaut (z.B. Melanome, Plattenepithelkarzinome) sowie sekundare, von den Lidern ausgehende Prozesse
(z.B. Basaliom) [1]. Maligne epitheliale Bindehauttumore (Plattenepithel-Ca, Talgdrisen-Ca, CIN) stellen mit
einem Anteil von ca. 11 % nach den melanozytaren Prozessen eine wichtige Differentialdiagnose der
Bindehauttumore dar [1]. Plattenepithelkarzinome in der anophthalmischen Orbita sind in mehreren
Fallberichten beschrieben worden [2]. Es gibt allerdings keine epidemiologischen Studien, die eine erhohte
Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen nach Enukleation zeigen. Ein Zusammenhang mit dem mechanischen
Reiz bei einer Uber Jahrzehnte getragenen Prothese ist jedoch denkbar.

Die Therapie lokal fortgeschrittener maligner Tumoren der anophthalmischen Orbita besteht in der Exenteratio
orbitae. Bei dem hier gezeigten Patienten wurde der Lidanteil des Plattenepithelkarzinoms Uber den initialen
Eingriff entfernt, bei der folgenden Exenteratio konnten die tUbrigen Lidanteile erhalten bleiben.

Durch die Exenteratio orbitae bei Lidmalignomen, die die Orbita infiltrieren, kann eine komplette Tumorkontrolle
in 38% erreicht werden, die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 55-65% [3]. Bei Vorliegen einer
Perineuralscheideninvasion ist die Prognose jedoch deutlich reduziert, auf ca. 33% bei periorbitalen kutanen
Plattenepithelkarzinomen [4].

Eine Perineuralscheideninvasion tritt bei periokularen Plattenepithelkarzinomen in bis zu 24% auf [3,5].
Symptome (Schmerzen oder Parasthesien) werden dabei von bis zu 95% der Patienten angegeben [4]. Da die
Perineuralscheideninvasion mit einer schlechteren Prognose einhergeht, wurde dieses Kriterium vom American
Joint Committee on Cancer (AJCC) in die Klassifikation des Plattenepithelkarzinoms der Haut und der Lider
aufgenommen [6,7]. Die Bedeutung der Perineuralscheideninvasion bei Plattenepithelkarzinomen der
Konjunktiva wurde bislang noch nicht in grofSen Studien evaluiert und hat noch keinen Eingang in die TNM-
Klassifikation der konjunktivalen Plattenepithelkarzinome gefunden.
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Unklare chronische Schwellung/Rétung des Trdanensackes
Klinik:

Zuweisung eines 59 - jahrigen Patienten aufgrund einer seit ca. sechs Monaten bestehenden
indolenten, harten, kirschgrossen Masse am medialen Lidwinkel sowie einer seit drei Jahren
bestehenden Epiphora links. Anamnestisch ist keine maligne Erkrankung bekannt, der Patient ist bis
auf einen chronischen Schwindel gesund. Er berichtete im Bereich der Schwellung in der Kindheit ein
Trauma erlitten zu haben, das zu einer Nasenseptumdeviation fuhrte.

Die ophthalmologischen Untersuchungen zeigten beidseits bei einem Visus von 1.0, normwertigem
Intraokulardruck, reizfreie, altersentsprechende Befunde samtlicher Bulbusabschnitte. Ein indolenter,
prallelastischer Tumor befand sich leicht oberhalb des medialen Lidwinkels links. Der superiore und
inferiore Canaliculus waren verschlossen.

Im Bereich des rechten Tranensackes zeigte sich sonographisch ein scharf abgrenzbarer solider
Tumor ohne zystischen Aspekt. Im MRI - Gesichtsschadel ohne KM bestatigte sich diese bis an die
Kutis reichende Lasion (14 x 19 x 18 mm). Kein Hinweis auf eine Arrosion des angrenzenden
Knochens und keine sichere Ausdehnung in den Ductus nasolacrimalis. Die Radiologen beurteilten
die Lasion als nicht infiltrierend und anatomisch in toto exzidierbar. Sie &usserten
differentialdiagnostisch den Verdacht auf eine Dakryozystocele, Granulom oder eine Dermoidzyste.

Die Probebiopsie Uber eine Erdffnung der Haut superior des medialen Lidbandchens, mit guter
Darstellbarkeit der Tumoroberflache, ergab ein Carcinoma in situ.

Eine externe und endonasale Tumorentfernung wurde gemeinsam mit den Kollegen der HNO
durchgefiihrt. Der superiore Anteil des Tumors in der medialen Orbita konnte gut freiprapariert
werden. Das Lidbandchen und die beiden Canaliculi lagen jedoch im Tumorgewebe und wurden
mitprapariert. Nach caudal, im Bereich des ehemaligen Tranensackes, infiltrierte der Tumor nach
inferior und lateral gegen die Maxillaregion. Die Schnellschnittuntersuchung ergab ein infiltrierendes
Carzinom. Daraufhin makroskopische vollstdndige Resektion des Tumors ohne Sicherheitsabstand
von extern mit anschliessend endonasaler Eréffnen des Saccus lacrimalis und weiterem Ausrdumen
von Gewebe im Bereich des Tranensackes. Da der Patient Uber eine Maxillektomie und Exenteratio
orbitae nicht aufgeklart war, auch hier Beschrankung auf eine makroskopische Entfernung des
Tumors ohne Sicherheitsabstand.

Eine postoperative CT - Hals und Sonographie der Halslymphknoten zeigte keinen Hinweis auf einen
Tumorbefall. Das interdisziplindre Tumorboard im Haus gab die Empfehlung zur Exenteratio orbitae
links mit adjuvanter Strahlentherapie und gegebenenfalls Cisplatin. Der Patient holte sich an zwei
weiteren Instituten eine Zweiteinung ein, die ebenfalls eine radikale operative Sanierung favorisierten
und eine Strahlentherapie als Alternative angaben. Schlussendlich hat sich der Patient gegen ein
operatives Vorgehen entschieden
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Probebiopsie li Tranensackregion (015.582)

Die Biopsie zeigt Weichteilgewebe aufgebaut aus dichtem kollagenem Bindegewebe, durchsetzt mit
Anteilen von stark neoplastisch veranderten Schleimhautepithelien. Diese weisen eine Stoérung
samtlicher Schichtung auf, mit atypischen Epithelzellen, pleomorphen Zellkernen, einigen atypischen
Mitosen und mehrkernigen Tumorzellen. Die epitheliale Basalmembran erscheint auf den
vorliegenden Schnitten regelrecht. Subepithelial wird das kollagene Weichteilgewebe diffus von
Entziindungszellen, vorwiegend Lymphozyten infiltriert, stellenweise ist es stark vernarbt.

Diagnose (Probebiospie):

Anteile eines Carcinoma in situ mit chronisch entziindlich verandertem Narbengewebe, eine Infiltration
des epithelialen Tumors ist auf den vorlegenden Schnitten nicht belegbar.

Exzision des Tranensacktumors links (B15.24102)

Aufgrund der fragmentierten Einsendung der Tumoranteile lasst sich ein affirmativer Durchmesser
nicht bestimmen.

Der Tumor ist aufgebaut aus unterschiedlich grossen ins Gewebe infiltrierende Zapfen und Inseln
atypischer squamoés differenzierten Keratozyten. Die Schichtung der Keratinozyten ist nicht mehr
nachweisbar, ihre Zellkerne sind vergréssert mit akzentuiertem Nukleolus. Dazwischen finden sich
stark atypische Tumorzellen mit grossen hyperchromatischen Kernen, einige atypische Mitosen und
Tumorapoptosen.

In der Immunhistochemie zeigten die Tumorzellen nur eine fokale Positivitat fir EMA bei Negativitat
fur BerEPA4.

Diagnose (Exzision):

Nach allen Seiten diffus randbildende Infiltrate eines wenig differenzierten, gering verhornenden und
teils basaloid differenzierten Plattenepithelcarzinoms.

Diskussion:

Neoplasien des Trénensackes sind sehr selten. Mehrheitlich (73%) handelt es sich um epitheliale
Tumore (1), mesenchymale Tumore sind dagegen weniger haufig (14%), Lymphome (8%) und
maligne Melanome (4%) sehr selten (2,3). Das mittlere Erkrankungsalter maligner Tumore des
Tranensackes liegt bei etwa 50 Jahren (5,6), keine Geschlechtsdisposition bekannt, wobei in
einzelnen Studien Manner haufiger betroffen waren (11). Ungefahr 55% der Tumore des
Tranensackes sind maligne und potenziell infiltrierend (3), deshalb ist eine schnelle Diagnosestellung
und adaquate Behandlung essentiell.

Im Anfangsstadium zeigen die Patienten fast immer das Bild einer ,gewodhnlichen®
Tranenwegsstenose mit Epiphora tber Jahre hinweg wie bei unserem Patienten und chronischer
Dakryozystitis (4). Erst im fortgeschrittenen Stadium, wegen des in der Regel langsamen Wachstums
des Tumors, entwickelt sich eine tastbare Resistenz und Ro6tung des Tranensackes. Als
malignitdtsverdachtige Symptome bei chronischer, therapierefraktarer Dakryozystitis gelten
Resistenzentwicklung insbesonder superior des medialen Lidbandchens, Teleangiektasien Uber der
Tranensackschwellung und blutig—tingierte Epiphora oder unklare Epistaxis (11). Carcinome
ausgehend vom Tranensack verursachen im Gegensatz zu benignen Tumoren oftmals eine
vollstandige Obstruktion der ableitenden Tranenwege (1,5). Differenzialdiagnostisch kommen neben
entziindlichen Veranderungen wie chronischer Dakryozystitis, Dakryolithen, Wegener-Granulomatose,
Tuberkulose, Fremdkoérperreaktion auf Paraffindl, andere Tumore wie Basaliome und
Nasennebenhdhlencarzinome mit Einbruch in die Fossa lacrimalis und Mukozele vor (1,5). Bei langer
dauerndem Bestehen einer indolenten Schwellung und Obstruktion der ableitenden Tranenwege trotz
antientziindlicher Therapie wie in unserem Fall, muss eine Neoplasie der ableitenden Tranenwege in
Betracht gezogen werden und eine entsprechende Bildgebung mit Probebiopsie erfolgen.

Die Probebiopsie ergab in unserem Fall ein Carcinoma in situ. Das Ausmass des infiltrativen
Wachstums konnte erst intraoperativ und im Hauptpraparat erkannt werden.

Lymphknotenmetastasen bilden sich spat im Krankheitsverlauf und Fernmetastasen sind selten (5).
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Die 5 — Jahres - Lokalrezidivrate nach chirurgischer Exzision liegt bei dieser seltenen Erkrankung je
nach Fallbeschrieb zwischen 15-50% (11,4). Die Angaben zur Letalitat variieren zwischen 7 und 38%
(11). Eine Biopsie kann wie auch in unserem Fall diagnostisch wegweisend sein. Zudem kann die
histologische Gradierung eines Carzinoms des Tranensackes prognostische Informationen liefern (7).
Bei einem entdifferenzierten Tumor mit schlechter Prognose wie in unserem Fall ist die Therapie der
Wahl eine radikale chirurgische Exzision im Gesunden mit adjuvanter Strahlen- oder Chemotherapie
(8). Bei unserem Patienten konnte der Tumor im inferioren Bereich nicht im Gesunden reseziert
werden. Eine Exenteratio orbitae mit Maxillektomie ware somit dringend zu empfehlen. Der Patient
lehnte dieses chirurgische Vorgehen und eine adjuvante Chemotherapie ab. Er stimmte einer
alleinigen Radiotherapie zu. Eine erste Behandlung erfolgte der additiven Radiotherapie Uber 6,5
Wochen mittels 33x2.0 Gy, mit dem Ziel einer lokalen Tumorkontrolle (10).

Die regionalen Lymphknoten sind in unserem Fall aktuell nicht betroffen (8).
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Diskussion

Lésionen des Ziliarkdrpers (ZK) stellen den Augenarzt oft vor eine diagnostische Herausforderung.
Sie entziehen sich meist der direkten Betrachtung, so dass zum einen indirekte Zeichen wie
Verinderungen der umgebenden Strukturen wie eine Abflachung der Vorderkammer, Verdnderungen
im Bereich der angrenzenden Sklera und Bindehaut, zum anderen die Ultraschalluntersuchung —
insbesondere die Ultraschallbiomikroskopie — sowie die Diaphanoskopie wichtige Bausteine zur
Etablierung einer Diagnose sind.

Neben den im Vergleich hiufigen, gutartigen zystischen Verdnderungen des Ziliarkorpers stellt das
Ziliarkdrper Melanom sicherlich eine wichtige Differentialdiagnose dar. Des Weiteren kommen
verschiedene seltene Neoplasien des pigmentierten und nicht pigmentierten Epithels des Ziliarkorpers
vor, u.a. im Kindesalter das Medulloepitheliom sowie bei Erwachsenen das Adenom des nicht
pigmentierten ZK —Epithels.

Die meisten intraokularen Lymphome sind Non Hodgkin Lymphome der B-Zell Reihe — sie kdnnen in
zwei Gruppen eingeteilt werden, die vitreoretinalen Lymphome sowie die uvealen Lymhome. Erstere
sind hiufig Diffuse Gro B-Zell Lymphome (DLBCL), eng assoziiert mit den Primédren ZNS
Lymphomen (PCNSL) — sofern sie sich zunéchst okuldr manifestieren, spricht man von einem
Priméren intraokularen Lymphom (PIOL) 2.

Primédre uveale Lymphome hingegen sind oft solitér und histologisch meist Marginal Zell Lymphome
(EMZL). Sie présentieren sich meist als unilaterale multifokale gelbliche, teilweise auch diffuse
Aderhautschwellung und kénnen u.a. mit White Dot Syndromen wie der Bird Shot Chorioretinopathie
verwechselt werden. Weitere Differentialdiagnosen sind das Aderhauthimangiom, welches in der
Ultraschalluntersuchung im Vergleich zum uvealen Lymphom mit niedrigem Binnenecho eher ein
hohes Binnenecho aufweist, das amelanotische uveale Melanom sowie uveale Metastasen.

Neben den choroidalen Lymphomen gibt es auch Lymphome der Iris, welche klinisch oft als Iritis
oder auch Irisneoplasie eingeordnet werden. Lymphome, welche sich primir als Raumforderung des
Ziliarkorpers prisentieren sind bisher nun in Einzelféllen beschrieben 3.

Abzugrenzen von den priméren uvealen Lymphomen sind sekundire uvealen Lymphom Manifestation
im Rahmen einer systemischen Lymphom meist bei viszeralen oder abdominellen Lymphomen mit oft
deutlich aggressiveren Lymphom Typ und Verlauf. Histologisch handelt es sich hierbei oft um Diffuse
GroB B Zell Lymphome (DLBCL) *.

Entscheidend fiir die Diagnosesicherung ist eine Biopsie — da es sich bei den Lymphomzellen meist
um fragile Zellen handelt, ist eine moglichst schnelle Aufarbeitung der Probe wichtig.

Therapeutisch kommt v.a. eine niedrig dosierte externe Bestrahlung mit gutem Erfolg zum FEinsatz.
Auch besteht bei B-Zell Lymphomen die Moglichkeit einer Immuntherapie mit dem gegen CD-20
gerichteten Antikorper Rituximab. Die Prognose ist bei rein uvealen Lymphomen ohne systemische
Manifestation meist gut *°.
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