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Ekkrines Spiradenom

Prof. Dr. Stefan Dithmar Universitats-Augenklinik

Im Neuenheimer Feld 400
D-69120 Heidelberg

Histo.Nr. 27522 1 HE Schnitt, CD

Eine 56-jahrige Frau stellte sich aufgrund eines Tumors unterhalb der rechten Augenbraue vor.
Dieser Tumor war bereits seit mehreren Jahren bekannt, hatte jetzt aber an GrélRe
zugenommen und war schmerzhaft geworden. Die Patientin war ansonsten véllig gesund. Es
handelte sich um einen subepidermalen Tumor, welcher palpatorisch gut begrenzt war und sich
wie eine Zyste anfUhlte. Die darliberliegende Epidermis war unauffallig. Es erfolgte die
Tumorexzision Uber einen Hautschnitt. Der zystische Tumor konnte gut freiprapariert werden

und zeigte keine wesentlichen Adharenzen mit knéchernen oder anderen tieferen Strukturen.

Histologischer Befund

Histologisch zeigt sich ein lobulér aufgebauter Tumor welcher von einer bindegewebigen
Kapsel umgeben ist. Die Tumorzellen sind in Strangen, Windungen und tubuldren Formationen
angeordnet. Dazwischen findet sich Bindegewebe. Es lassen sich lichtmikroskopisch zwei
unterschiedliche Zelltypen voneinander abgrenzen. Zum einen finden sich grol3e, blasse, dicht
gelagerte epitheliale Zellen, welche sich meist zentral befinden und vereinzelt Lumina
umgeben. Zum anderen liegen kleine dunkel gefarbte epitheliale Zellen vor, die peripher von
den ersteren angeordnet sind. Vereinzelt finden sich zusatzlich eingestreute Lymphozyten.
Immunhistochemisch zeigt sich, dass beide Zelltypen in unterschiedlicher Intensitat
Cytokeratine exprimieren. Zwischen den epithelialen Zellen finden sich vereinzelt Muskelzellen.

Die Proliferationsaktivitat des Tumors (MIB1) ist gering.

Kommentar

Der Begriff ekkrines Spiradenom wurde 1956 von Kersting und Helwig als eigenstéandige Entitat
definiert. Es handelt sich um eine gutartige Neoplasie der Schweil3driisen mit sehr langsamem
Wachstum. Das Manifestationsalter liegt meist zwischen der 2. und 4. Lebensdekade, wobei die
Anamnese bei ca. der Halfte der Patienten lber mehr als 5 Jahre geht. Ekkrine Spiradenome
treten in der Regel als solitarer Prozess auf und befinden sich subepidermal. Die sich tiber dem

Tumor befindliche Epidermis ist meist unauffallig, kann aber auch verfarbt sein.



Pradilektionsstellen sind Kopf-, Nacken- und oberer Rumpfbereich. In der Literatur finden sich 4
Berichte Uber ein Spiradenom im Lidbereich (Ahluwalia BK et al, Amann et al, Buiuc S et al,
Gupta S et al). Als typisch gilt eine intermittierende Schmerzsymptomatik, welche
wahrscheinlich ab einer gewissen GroRe auftritt und dann zur Exzision Anlass gibt. Ursache
dieses Schmerzes ist moglicherweise die Dehnung der gut innervierten, den Tumor
umgebenden Bindegewebskapsel.

Histologisch besteht der Tumor aus einer knotenartigen Zellproliferation ohne Verbindung zur
Epidermis. Innerhalb dieser Knoten bilden die Tumorzellen Strange und auch tubulédre
Strukturen aus. Zwei Zelltypen kommen vor: 1) groRe blasse epitheliale Zellen, welche zentral
gelegen sind und 2) kleine dunkel gefarbte epitheliale Zellen welche peripher um die grof3en
Zellen angeordnet sind. Die Verteilung der Zelltypen kann aber variabel sein.

Das ekkrine Spiradenom gilt als gutartig, es sind aber einige Félle einer malignen Entartung
beschrieben wurden (Leonard et al). Die Abstammung des ,ekkrinen* Spiradenoms von
ekkrinen Schweilldrisen wird vermutet. Letztlich kann aber weder histologisch noch
elektronenmikroskopisch oder immunhistochemisch eine Abstammung von apokrinen
Schweildrisen mit Sicherheit ausgeschlossen werden (Abenoza & Ackermann).

Die Tumorlokalisation bei der vorstellten Patientin spricht aufgrund des Verteilungsmusters
ekkriner Schweilldrusen fur eine ekkrine Abstammung.
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(2) Lidkantentumor

Zur Vorgeschichte: Eine 64 jahrige Patientin stellte sich im April 2005 in unserer
Sprechstunde mit einem Tumor des rechten Oberlides vor. Die Patientin gab an, bereits seit 4
Monaten eine Schwellung bemerkt zu haben, die 8 Wochen spéter durch einen
niedergelassenen Kollegen operiert worden sei. Daraufhin sei es zu einer Befundbesserung
gekommen, anschlieBend jedoch zu einem deutlichen GréBenwachstum.

Die damals erfolgte Probebiopsie erbrachte den Verdacht auf ein neuroendokrines Karzinom.
Erst auf Nachfragen gab die Patientin an, im September 2004 an einem Lungentumor operiert
worden zu sein.

Es erfolgte die Exzision des Oberlides mit anschlieSender Defektdeckung mittels
Tarsokonjunktivaltransplantat und Periostschwenklappenplastik nach histologischer
Kontrolle.

Makroskopischer Befund: Es wurden bereits im OP Randschnitte angefertigt, zur Einsendung
kamen ein nasaler, cranialer und lateraler Randschnitt sowie ein Exzidat aus dem
angrenzenden Unterlid. Der Haupttumor war ein keilformiges Exzidat der Lidkante (1,5x 1 x
0,7 mm).

Mikroskopischer Befund: Die im Operationsaal angefertigten Randschnitte waren tumorfrei,
es zeigten sich lediglich Anteile einer unspezifischen Entziindung.

Der Haupttumor zeigte an den Seiten der Oberfliache des Gewebes Haut mit regulér
geschichtetem verhornendem Plattenepithel. Zur anderen Seite hin Ubergang in ein
ausgedehnten Tumor mit Aufbau aus dicht gelagerten relativ kleinen Zellkernen mit
Haferkorn-ghnlichen, méaBig hyperchromatischen Zellkernen. Vermehrte Mitosen. Der Tumor
reicht teilweise bis an die Rinder des Exzidates

Immunhistochemische Féarbungen: Alle Tumorzellen zeigten eine kriftige Positivitéit auf Pan-
Zytokeratin (AE1/AE3) und Zytokeratin 7, sowie auf Synaptophysin. Chromagranin war in
ca. 20 % der Tumorzellen stark positiv. Mit dem Proliferationsmarker MiB1 ergab sich eine
nukledre Markierung von ca. 40% der Tumorzellen. Die Reaktion auf TTF1 zeigte eine
nukledre Positivitit in ca. 30% der Tumorzellen.

Histologische Diagnose: Knotiges Infiltrat des Lides durch ein kleinzelliges Karzinom vom
Typ eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms
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Oberlidtumor unklarer Dignitat

Vorgeschichte

Eine 49jdhrige Patientin wurde uns im Februar 2005 mit der Bitte um Mitbeurteilung eines unklaren
Oberlidtumors in unserer Poliklinik vorgestellt. Die Patientin beklagte eine seit einigen Monaten
zunehmende Schwellung am Oberlid des rechten Auges, welche gelegentlich schmerzhaft war. Wir
sahen an der temporalen Oberlidkante einen prominenten Tumor mit glattem Epithel und
Teleangiektasien an der Oberflache. Ein Wimpernverlust war nicht zu beobachten. Beidseits bestand
eine Blepharitis marginalis. Der ibrige ophthalmologische Befund war bis auf eine Hyperopie, einen
Astigmatismus sowie eine Presbyopie unauffallig.

Allgemeinerkrankungen waren nicht bekannt. Die Familienanamnese war unauffallig.

Die Verdachtsdiagnose eines Chalazions wurde gestellt. Klinisch waren jedoch auch ein Talgdriisen-
tumor, SchweiBdriisentumor oder Haarfollikeltumor nicht auszuschlieBen. Die Teleangiektasien er-
innerten an ein Basaliom. Mit Einschrénkungen hinsichtlich des Entstehungszeitraumes und des Alters
der Patientin wurde auch ein Navus erwogen.

Es erfolgte eine Tumorexzision in rtlicher Betaubung.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch: gekapselter 5x5x5mm messender Tumor von fester Konsistenz, Tumorinneres
gelblich-wei3, von weiBlichen Bindegewebsstrdngen begrenzt.

Mikroskopisch: Tumor mit spindelférmigen Zellen in Palisadenformation, fischschwarmahnliche Kern-

anordnung, zum verhornenden Plattenepithel begrenzt durch Bindegewebe.

Sonderfarbungen
Positiv fiir S 100 und Alzian-blau in zellarmen Tumorarealen.
Negativ fiir Alzian-blau in zellreichen Tumorarealen.

Histologische Diagnose

Neurilemmom (=Schwannom)



Diskussion

Neurilemmome (synonym: Schwannome, Neurinome) leiten sicH von den. Hiillzellen der peripheren
Nerven, der spinalen Nervenwurzeln bzw. der peripheren Anteile der Hirnnerven ab. Sie sind gutartig.
Eine maligne Transformation ist sehr selten. Meist sind sie in peripheren Nerven der Kopf-Hals Region
und den Extensoren der Extremitaten lokalisiert. Sie kdnnen aber auch von der Haut, von spinalen
Nerven oder von Hirnnerven ausgehen, besonders vom 8. Hirnnerven (Acusticusneurinom).
Sensorische Nerven sind bevorzugt betroffen, seltener aber auch motorische und autonome Nerven.
Neurilemmome manifestieren sich meist im mittleren Lebensalter. Das Geschlechterverhdltnis ist
ausgeglichen. Ihr Wachstum ist meist solitér und langsam. Bei Assoziation mit einer Neurofibromatose
kénnen sie jedech auch multipel auftreten.

Im Lidbereich ist das Neurilemmom eine Raritdt. An die Mdaglichkeit eines multiplen Vorkommens im
Rahmen einer Neurofibromatose ist deshalb immer zu denken.

Makroskopisch imponieren Neurilemmome als scharf begrenzte, derbe, teils abgekapselte Tumoren.
Histologisch bestehen die Tumoren aus Zeliziigen mit langlichen oder gewellten Kernen und langen
Zellfortsatzen (fischschwarmahnliche Kernanordnung). Meist ist der Tumor biphasisch in Antoni-Typ A-
und Antoni-Typ B-Areale unterteilt. Die Antoni-Typ A-Areale sind zellreich und besitzen dicht parallel
angeordnete Zellkerne, meist auf gleicher Hohe (=/faszikuldres Muster), teilweise in Form von Verocay
bodies (alternierende Anordnung von Kernreihen und Zelifortsétzen). Bei den Antoni-Typ B-Arealen
handelt gs sich um lockere Tumorzellverbande mit eher runden Kernen und spinnwebenartigen
Zellfonsétzen. Teilweise liegen Makrophageninfiltrate vor, gelegentlich kommt es zu Verfettung. Das
Stroma énth'alt Mukopolysaccharide (= retikuldres Muster).

Als Raritit im Lidbereich ist das Neurilemmom als seltene Differentialdiagnose eines unklaren

Lidtumors zu erwdgen. Gleichzeitig sollte das Vorliegen einer Neurofibromatose ausgeschiossen

werden.
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Niedrigmalignes Non-Hodgkin-Lymphom vom B-Zell-Typ des
Triinensacks

Anamnese und Klinik

Ein 74-jahriger Patient stellte sich aufgrund einer seit etwa vier Wochen bestehenden, massiven
Schwellung im Bereich des rechten Trinensacks vor. Es zeigte sich eine derbe, leicht livide, indolente
Prominenz. Bei Trinenwegsspiilung rechts zeigte sich ein harter Widerstand, es bestand keine frei
durchgéngige Spiilbarkeit zur Nase. Der weitere morphologische und funktionelle ophthalmologische
Befund war unauffillig, die Vorgeschichte beziiglich der Augen leer. Acht Monate zuvor war ein
niedrigmalignes Non-Hodgkin-Lymphom mit Koloninfiltration diagnostiziert und mit Chemotherapie
(drei Zyklen Chlorambucil) behandelt worden.

Bei dringendem Verdacht auf eine tumordse Raumforderung im Bereich des Trinensacks erfolgte die
neuroradiologische Abklarung. Das koronare CT der NNH zeigte eine weichteildichte Raumforderung
im mediokaudalen Bereich der rechten Orbita auf Hohe des Trinensacks mit einem transversalen
Durchmesser von 2 c¢m und einer Verdringung des Bulbus nach laterokaudal. Ossédre Arrosionen der
Orbita waren nicht darstellbar, die Lamina papyracea erschien jedoch nach medial verdridngt und
usuriert. Dariiberhinaus konnte auch im Bereich des linken Tridnensacks eine weichteildichte
Raumforderung (@ 1,5 cm) mit laterokaudaler Verdringung des Bulbus dargestellt werden. Zusitzlich
fanden sich eine weichteildichte Raumforderung des Musculus temoporalis links sowie eine
Volumenzunahme der Glanduli lacrimales.

Es erfolgte bei V.a. Lymphom im Bereich des Tridnensacks eine Dakryozystektomie rechts. Die
Staging-Untersuchungen ergaben eine progrediente Lymphknoten-Vergroferung inguinal und iliacal
im Rahmen des bekannten NHL. Es erfolgten erneute Chemotherapien mit Chlorambucil (Leukeran®)
und spiter Fludarabin (Fludara®). Parallel wurde eine Bestrahlung der Orbitae sowie der linken
Schlidfe durchgefiihrt. Trotz der therapeutischen Mallnahmen kam es zu einer weiteren
Lymphomprogression und Generalisierung der Erkrankung innerhalb der ndchsten zwei Jahre.

Histopathologischer Befund

Makroskopie: Das in mehreren Einzelteilen exzidierte Gewebe war von unregelmifBiger Oberfliche
sowie derber Konsistenz und teils weiBlich-glasig, teils braunlich-hdmtingiert gefirbt. Die
Abmessungen betrugen 8 x 3 x 3 mm bis 10 x 8 x 4 mm.

Mikroskopie: Es zeigen sich dicht gepackte Ansammlungen lymphoider Zellen, die etwas grofier sind
als normale Lymphozyten. Sie besitzen vergrdsserte, in sich etwas grolenvariable, teils rundliche, teils
eingedellte Zellkerne mit missig grobem Chromatingeriist und gelegentlichen kleinen Nukleolen. Der
Zytoplasmasaum ist relativ schmal. Es zeigen sich einzelne Mitosen. Stellenweise ummauern die
lymphoiden Zellen polsterformig Blutgefisse und periphere Nervenfaserbiindel. Die durch die
lymphomatosen Infiltrate auseinandergedringten quergestreiften Muskelfasern sind teilweise
degenerativ veriindert. Es handelt es sich um eine flichenhafte blastomatdse Okkupation
quergestreiften Muskelgewebes durch Anteile eines (niedrig)malignen Non-Hodgkin-Lymphoms vom
B-Zell-Typ.



Immunhistochemie: Die Lymphomzellen zeigten folgendes Immunprofil: CD 20 und Kappa positiv;
schwache Reaktivitiit fiir Lambda; negativ fiir CD 5, CD21, CD45R0, IgA. Die Ki67-Proliferationsrate
betrug etwa 10%.

Diskussion

Eine erworbene Obstruktion der ableitenden Trinenwege kann verursacht sein durch Trauma, Tumor
oder postinflammatorische Stenose, welche sicherlich die haufigste Ursache darstellt (1,2). Tucker et
al. fanden in 98% von 162 Trinensackbiopsaten (post)entziindliche bzw. fibrotische Verinderungen
(1). Tumoren des Tranensacks sind hingegen selten, die Angaben in der Literatur schwanken von 2 —
12,5% fiir Patienten mit erworbener Obstruktion der ableitenden Trinenwege (1-4). Hierbei stellen
epitheliale Tumoren die grofte Gruppe (5,6), wohingegen Lymphome des Trinensacks sehr selten
sind (7,8). Primére Lymphome des Tréanensacks stellen eine extreme Seltenheit dar und wurden in den
letzten 30 Jahren lediglich circa zwanzigmal beschrieben (6, 9-11). Die sekundére — insbesondere
bilaterale — Beteiligung des Trinensacks im Rahmen eines generalisierten Lymphoms bzw. einer
Leukémie ist in der Literatur sogar noch seltener beschrieben, die Ergebnisse von Yip et al. lassen
jedoch eine deutlich groBere Haufigkeit vermuten (12). Flanagan and Stokes beschrieben Lymphome
des Trinensacks als in der Regel mit lymphatischer Leukidmie assoziiert (13).

Zur Diagnosesicherung und Therapieplanung ist eine histologische und immunhistochemische
Beurteilung erforderlich. Lymphome des Trdnensacks — insbesondere primérer Genese — sind fast
immer Non-Hodgkin-Lymphome vom B-Zell-Typ, auch wenn beispielsweise Mori et al. ein priméres
NK-Zell-Lymphom beschrieben (14). Die Therapie hdngt in der Folge von einer eventuellen
Generalisierung sowie der Klassifikation des Lymphoms ab. Bei den berichteten priméaren
Trénensacklymphomen wurde mit alleiniger Bestrahlung — teils in Kombination mit Chemotherapie —
eine lokale Rezidivfreiheit ohne Generalisierung in 85% der Fille erzielt (15). Bei systemischer
Lymphommanifestation ist eine Chemotherapie erforderlich.
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Fall @Lidtumor
N4

Kasuistik: Ein 65-jahriger, gesunder Mann prasentiert sich bei seinem Augenarzt wegen
langsam gewachsenem, schmerzlosem Tumor am rechten Oberlid. Klinisch imponiert die
Lasion als Lipogranulom oder Epidermoidzyste. Der Tumor wird vom auswartigen Augenarzt
exzidiert.

Makro: mehrere, max. 7mm grosse Gewebebrdckel mit gelartiger Schnittflache

Mikro: Grosse Schleimseen in der PAS-Farbung, durch feine fibrose Septen getrennt. Darin
kieine, irregulare Inseln von neoplastischen Epithelzellen, mit fokal rudimentéren duktalen
Strukturen (organoid). Das Zelibild ist eher monoton, bestehend aus rundlich bis kuboidalen
Zellelementen mit sparlichem, eosinophilem Zytoplasma. Die Zellkerne sind wenig
polymorph mit vesikularem Chromatin. Mitosefiguren sind selten.

Immunhistochemie: Positiv fiir epitheliale Marker (CAM 5.2, Pan-Zytokeratin und 3 bE42),
Neuroendokrine Marker (Chromogranin und Synaptophysin). Negativ fur karzinoembryo-
nales Antigen (CEA). Proliferationsmarker (MIB1) unter 5%.

Pathologisch-Anatomische Diagnose: Primares muzindses Karzinom der Haut mit
neuroendokriner Differenzierung

Diskussion: Das primare muzinése Karzinom der Haut ist ein sehr seltener Tumor und wurde
erstmals von Lennox 1952 beschrieben (1). Bis dato wurde Uber etwas mehr als 120 Falle
berichtet. Der Tumor wird als morphologischer Subtyp eines Schweissdriisen-Karzinoms
angesehen und betrifft Patienten in der sechsten bis achten Lebensdekade. Manner sind
etwas haufiger befallen als Frauen (2). Der klinische Verlauf ist in der Regel gutartig. Lokale
Rezidive sind zwar relativ haufig (26%), Fernmetastasen aber ausserst selten (2).

Der Tumor entwickelt sich in der Regel am Kopf. Die haufigste Lokalisation ist das Augenlid
(ca. 50%) (2), gefolgt von anderen Regionen des Gesichtes.

Histologisch ist das primére muzindse Karzinom der Haut durch das Vorliegen von multiplen
Schleimseen mit darin eingebetteten Epithelinseln charakterisiert. Vor der definitiven
Diagnosestellung sollte die Méglichkeit einer Metastase ausgeschlossen werden,
insbesondere Mamma, Gastrointestinal-Trakt, Ovarien und Lungen. Die Cytokeratin 20
Positivitat scheint hilfreich in der Abgrenzung priméres Schweissdrisen-Karzinom vs.
Metastase zu sein: Ersteres ist in der Regel negativ (3).

Das primare muzindse Karzinom der Haut entsteht vermutlich aus ekkrinen Komponenten
der Schweissdriisen (Moll'sche Driisen des Lides). Immunhistochemisch farben die



Tumorzellen analog zu anderen Schweissdriisen Tumoren, beispielsweise niedrig
molekulares Zytokeratin. Haufig sind die Tumoren auch CEA positiv, was in unserem Fall
jedoch nicht zutraf. Interessanterweise fand sich in unserem Beispiel eine Positivitat fur
Synaptophysin und Chromogramn was eine neuroendokrine Differenzierung impliziert. Uber
diese Konstellation wurde in der Literatur bisher erst wenige Male berichtet (4, 5). Eine
neuroendokrine Differenzierung findet sich auch im mukoiden Karzinom der Mamma (5,6).
Die Bedeutung und die mutmassliche Rolle in der Genese des primaren muzindsen
Karzinoms der Haut bleibt aber letztlich unklar. Im Allgemeinen zeigen sich viele
Gemeinsamkeiten zwischen muzindsen Karzinomen der Haut und der Mamma, nicht nur
phanotypisch sondern auch im biologischen Verhalten. Dies kommt auch in der hé&ufigen
Ostrogen und Progesteron-Rezeptor-Positivitat zur Darstellung.

Ob das primare muzinbse Karzinom der Haut letztlich ekkriner (7-9) oder apokriner (10)
Natur ist, wird zur Zeit kontrovers diskutiert, wobei die Anhanger ersterer Hypothese in der
Uberzahl sind. Sinnvollerweise - und von den meisten Autoren akzeptiert - wird der Tumor
als primares muzindses Karzinom der Haut bezeichnet.
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Rezidivierender Oberlidtumor

Vorgeschichte

Der 28-jahrige Patient wurde im November 2004 mit der Bitte um Chalazion-Operation in unserer
Poliklinik vorgestellt. Der Patient beklagte eine seit 2 Monaten bestehende Entziindung des linken
Oberlides. Durch eine lokale antibiotische Behandlung sei die Entziindung zuriickgegangen, eine
Verdickung im mittleren Oberlidbereich jedoch nicht. Die ilibrige Augen- und allgemeine Anamnese
waren unauffallig.

Klinisch zeigte sich am linken mittleren Oberlid ein indolenter, verschieblicher, relativ weicher,
subkutaner Tumor. Es fiel zusatzlich eine diffus ekzematds veranderte Lidhaut auf.

Unter der Verdachtsdiagnose ,Chalazion" erfolgte eine Tumorexzision in ortlicher Betdubung.
Histopathologischer Befund 1

Makroskopisch: zystischer 5x5x5cm messender Tumor von weicher Konsistenz, Tumorinneres gelblich
und von weiBlichen Bindegewebsstréngen durchzogen.

Mikroskopisch: Tumor mit kapselartiger bindegewebiger Begrenzung und Septierung. Umgebend
quergestreifte Muskulatur. Der Tumor besteht aus Endothelzellen und vielen Kapillaranschnitten mit
teils intraluminalen Erythrozyten. Die Endotheizellen sind relativ gro8 und in soliden Stréngen und
Massen angeordnet.

Immunhistochemischer Befund

Positiv fiir Faktor VIII im Bereich der Endothelzellen, SMA (GeféBe), CD 68 (Makrophagen) und
Vimentin (Stroma)

Histologische Diagnose 1

Kapilldres Hdmangiom

Verlauf

Eine Wiedervorstellung aufgrund des ungewdhnlichen Befundes erfolgte im Méarz 2005. Es zeigten sich
nun am linken Oberlid multiple rétliche, relativ weiche, indolente Tumoren mit einem deutlich
riicklaufigen Ekzem. Ein Teil der Tumoren wurde erneut chirurgisch entfernt.

Histopathologischer und immunhistochemischer Befund 2

Die mikroskopischen sowie die immunhistochemischen Befunde entsprachen dem Vorbefund eines
kapillaren Hamangioms. Aufgrund des klinischen Verlaufs wurde die Diagnose nun erganzt:



Histologische Diagnose 2
Eruptives kapillares Hdmangiom / frilhes pyogenes Granulom mit Satelliten-Rezidiven und
anschlieBender Regression

Diskussion

Das typische Manifestationsalter eines kongenitalen kapillaren Hdmangioms liegt in den ersten
Lebenswochen. Die Lasionsgroe nimmt in den ersten Lebensmonaten zu. Es besteht eine hohe
Spontanremissionsrate innerhalb der ersten Lebensjahre.

Im hier beschriebenen Fall eines 28-jahrigen mannlichen Patienten mit erworbenem Oberlid-Tumor
zeigte sich histopathologisch sowohl beim Primértumor als auch bei den im weiteren Spontanverlauf
aufgetretenen muitiplen Lasionen ein kapillares Hdmangiom. Das frithe pyogene Granulom kann sich
histologisch als kapilldres Hdmangiom darstellen. Beim pyogenen Granulom kénnen Satelliten-artige
Rezidive nach Exzision oder mechanischer Irritation des Primartumors auftreten. Im Gegensatz zur
hdufig gestielten Primaérlasion sind die Satelliten meist breitbasig. Pyogene Granulome der Haut sind
meist im Bereich der Finger und des Gesichts lokalisiert. Die typische Lokalisation eines pyogenen
Granuloms mit Satelliten-Rezidiven ist jedoch der Stamm. Wie auch bei unserem Patienten bilden sich
die Satelliten-Lasionen im Verlauf weitgehend spontan zuriick.

Beim Auftreten eruptiver kapillarer Himangiome sollten auch verschiedene Grunderkrankungen wie
POEMS (Polyneuropathy, endokrinopathy, monoclonal gammopathy, skin changes), Hodgkin-
Lymphom, Leukémie sowie eine systemische immunsuppressive Therapie als Ursache in Betracht
gezogen werden. Bei unserem Patienten bestanden keine Hinweise fiir solche Genese. Die Satelliten-
Lasionen bildeten sich im weiteren Verlauf innerhalb weniger Wochen fast volistandig zuriick.
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XXXIII. Jahrestagung 2005 Berlin
Ausgedehntes Basaliom mit orbitaler Infiltration

Klinik

Ein 80 jahriger Patient stellt sich im Mai 2005 mit einem ausgedehnten temporalen Basaliom vor. Im
Oktober 2002 erfolgte bereits eine erste Exzision dieses Basalioms, welche jedoch nicht in sano
erfolgte. Im April 2003 kam es dann zur Wiedervorstellung mit einem Rezidiv diese Basalioms. Die
durchgefiihrte Computertomographie zeigte ein Fehlen der lateralen Orbitawand, eine breitflachige
Raumforderung lateral des rechten Orbitatrichters, sowie ein partielles Einwachsen der
Raumforderung in den Orbitatricher, teilweise den Bulbus umschliefend. Im Marz 2003 erfolgten dann
teilweise eine plastische Rekonstruktion und die Entnahme mehrerer Probexzisionen, welche zu
diesem Zeitpunkt die Diagnose eines Basalioms lieferten. Allerdings wurde eine radikale
Tumoerexzision, welche eine Exenteratio orbitae beinhaltet héatte, durch den Patienten strikt
abgelehnt. Daraufhin erfolgte im Mai 2003 eine Hochvoltbestrahlung mit 36 Gy. Im Dezember 2004
kam der Patient erneut zur Vorstellung mit einer Weichteilschwellung des Gesichtes bedingt durch ein
superinfiziertes purulentes Ulkus im Sinne einer sequestrierenden Radioosteonekrose des rechten
Jochbeins. Schliefilich wurde im Mai 2005 (a) eine ausgedehnte Tumorexzision durchgeflihrt. Diese
beinhaltete eine Oberkieferteilresektion, Parotisteilresektion, Jochbogenresektion, Ausrdumung der
Fossa infratemporalis sowie Exenteratio orbitae. Im selben Eingriff erfolgte eine plastische Deckung
mittels Latissimus dorsi Lappen. Es folgten weitere rekonstruktive Eingriffe.

Pathologie

Makroskopischer Befund:

Es findet sich ein Exenterationspraparat, welches den Bulbus mit Opticusstumpf und umgebenden
Fettgewebe zeigt. Des Weiteren finden sich in diesem Praparat Lider und Augenmuskeln.

Mikroskopischer Befund

Die Lider zeigen ein gemischtzelligem Infiltrat und deutliche Hyperamisierung. Im Bereich der
Umschlagfalte findet sich eine ausgeprégte Verdickung der Konjunktiva (a).

Das retroorbital Fettgewebe ist normal konfiguriert, dazwischen finden sich Zellverb&nde mit teilweise
basaloidem Aspekt. Die Zellenverb&nde haben ein monomorphes Erscheinungsbild.

Innerhalb der Zellverbande ist das Wachstum teils morpheaartig teils solide. Einzelne Zellverbénde
haben eine periphere Palisadenstellung. Es lassen sich jedoch keine eindeutigen Zellnester mit
Palisadensaum identifizieren. Das gesamte Praparat zeigt sklerosierende bindegewebige
Verénderung (c). Immunhistochmisch laft sich eine deutliche Positivtat auf BerEP4 nachweisen (d).



Diskussion

Das Auftreten orbitaler Invasion periorbitaler Basaliome ist ein seltenes Ereignis. Es kommt in 1,6%
bis 3,8% der Félle vor. In einer Untersuchung, die 64 Patienten einschlieRt, lag das mittlere Alter bei
70 Jahren t 13 Jahre. In 84,4% der Fille handelte es sich um Basaliome, welche unvolisténdig
exzidiert wurden oder rezidiviert waren. In den meisten Féllen erfolgte die Therapie mittels Exenteratio
orbitae und in einigen Fallen kombiniert mit Radiatio. Von den so therapierten Patienten erlitten 4,7%
ein Rezidiv in einem Becbachtungszeitraum von 3,6 Jahren. In diesem Zeitraum verstarb ein Patient
an direkten Tumorfolgen. Der Ursprungsort der invasiven Basaliom in diesem Kollektiv lag in 56,2%
der Fall1e im medialen Kanthus, in 20,3% im Unterlid, in 18,7% im lateralen Kanthus und in 4,7% im
Oberlid".

In dem hier présentierten Fall des 80jéhrigen Patienten lag eine ungewthniiche Lokalisation des
orbitainvasiven Basalioms vor. Die Invasion fand durch das Jochbein und die laterale Orbitawand in
den retroorbitalen Raum statt. Ursé&chlich hierfir ist das primé&r non in sano resizierte Basaliom und die
erheblich reduzierte Compliance des Patienten anzusehen. Histologisch war die Diagnose erschwert,
da im Vorfeld eine Radiatio des Tumors stattfand und dieser Umstand zum Zeitpunk der histologische
Begutachtung nicht zur Verfiigung stand. Eine Zuordnung der Haut als Ursprungsort des Tumors war
nur immunhistochemisch mittels BerEP4 mdoglich.

Literatur
1 1. Leibovitch et al. Ophthalmology 2005;112:717-723
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Clinical features

A 28 year old young lady presents with isolated proptosis, noticed by her family 3-4
months ago, slightly increasing with time. Hertel measurements show 23 mm left eye, 19 mm
right eye. There is no oculomotor disorders, and the visual acuity is 20/20 both eyes without
correction. Visual filed and colour vision are normal. CT-scan discloses a huge tumor, of 60
hounsfield units, moderately enhanced after injection, of spherical shape, slightly fusiform,
20mm in diameter. The most likely diagnosis appears then an optic nerve glioma, or less
likely a meningioma.

Histological features

An excisional biopsy is performed after deposition of the lateral orbital wall,
exposition of the tumor between upper and lateral rectus muscles, and careful dissection of
the optic nerve. The tumor is slightly pink encapsulated, and has no adherence with adjacent
tissues.

Histologically, the tumour is constituted of a important fibrosis, with dense
vascularisation. Vessels are dilated, surrounded by an important inflammatory infiltrate with
lymphocytes. There is no glial proliferation. There is no polynuclears.

Immunohistochemistry reveals no cell expressing GFAP. Neurofilament and Protein
S100 are expressed by rare, isolated, normal nerve bundles. The lymphoid infiltrate is mainly
constituted of CD3+ and CD20 + cells.

The histology is compatible with an hemangioma.



Discussion

Hemangiomas are frequent, slow-growing benign tumors of the orbit, that often create
a so-called “intra-conic syndrome” associating slightly increasing axile proptosis, with low
oculomotor involvement and long lasting normal visual function. They may complicate with
positive mass effects on the globe (choroidal folds) or oculomotor muscles. Histologically
they are constituted of lined channels of vascular endothelium separated by loose, incomplete
vascular walls. They may undergo evolution with time, especially involving hemosiderin of
iron deposits, scarring with fibrosis, or inflammatory infiltrates. They are seen in the adult,
mainly after 40. Our patient is particularly young, which is probably in relation with the
exceptional quickness of development. Given the size and location, excisional biopsy is rarely
complete. No side treatment is mandatory.

Conclusion

This observation illustrates an extreme development of an hemangioma that
masquerades as a glioma or meningioma of the optic nerve. This form is rare, either in its
form and in its speed of development. The special risk of such tumor is a damage of the optic
nerve during or after surgery.
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Retrobulbarer Optikustumor eines 10jahrigen Madchens

Klinik e \ N
Am 25.01.1977 wurde ein 10jahriges Madchen in der Klinik fir W
Neurochirurgie rechts enukleiert. Das funktionslose Auge wies

einen starken Exophthalmus und eine deutliche Exodeviation
auf. Es bestand ein Buphthalmus.

Histopathologische Untersuchung des Exenteratio-Préparates

Makroskopisch

Es liegt ein 28 mm langer, 25 mm hoher und 25 mm breiter, leicht vergrofRerter Bulbus vor.
Hornhaut und Iris weisen eine flachige vordere Synechierung auf. Der Ciliarkérper ist
atrophisch, die Linse zeigt eine ausgeprégte Verkalkung. Am hinteren Pol findet sich eine
prominente, geschwollene Papille. Die Netzhaut ist in diesem Bereich teils degenerativ
umgewandelt und weist Zysten und Bindegewebswucherungen auf. Ansonsten ist die
Netzhaut anliegend. Der Nervus optikus ist direkt am Skleradurchtritt von einem grau-
weilen Tumor zirkuldr umgeben. Die Optikusscheide ist andeutungsweise noch erkennbar.
Der Tumor besteht aus zelldichtem Gewebe. Die Zellen sind makroskopisch z. T. schaumig
homogenisiert; der Tumor weist Vakuolen auf.

Mikroskopisch:
Die Cornea, Sklera, Choroidea und das RPE sind in ihrer Struktur erhalten. Die verkalkte

Linse ist im mikroskopischen Praparat nicht mit angeschnitten, auch die anterior
synechierte Iris ist nicht erhalten. Im vorderen Auge sind noch einige Zotten des
atrophischen Corpus ziliare zu sehen. Die Netzhaut hat sich im Rahmen der Praparation
vollstandig abgeldst und ist zerrissen, weist sonst aber peripher eine im wesentlichen
regelrechte Schichtung auf. Am hinteren Pol ist die Netzhautstruktur aufgehoben. Die
Netzhaut ist verdickt und weist Mikrozysten auf, im Bereich der Papille ist die Netzhaut
durch den retrobulbdren Tumor infiltriert. Hier sind im auBeren Bereich Rosenthal’sche
Fasern zu erkennen.

Direkt retropapillar kommt ein Tumor zur Darstellung, der stellenweise bindegewebig durch
eine hypertophisch verdickte Optikusscheide abgekapselt ist. Der Tumor besteht aus
relativ uniformen, spindelformigen Zellen mit kleinen Kernen und zartem Chromatin.
Eosinophile rundliche oder langliche Kondensationen der Stromafasern durchziehen den
gesamten Tumor (Rosenthal-Fasern). Der Faserverlauf ist fokal wirbelformig. Die Fasern
farben sich in der van Giesson-Farbung und in der GFAP-Farbung an. Mitosen finden sich
kaum. Im Zentrum des Tumors liegen noch Kompartimente des N. optikus vor, die von
Tumorzellen mit Rosenthal-Fasern durchsetzt und erweitert sind. Der Tumor ist mafig
vaskularisiert.

Diagnose
Gliom des N. optikus am Skleradurchtritt vom Typ des pilozytischen Astrozytoms (WHO
Grad I).

Kommentar

Gliome des Nervus optikus kommen geschétzt mit einer Inzidenz von 1:100.000 vor. Sie
sind Uberwiegend benigne, koénnen funktionell allerdings Malignitdt aufweisen. Echte
maligne Entartungen des Optikusglioms sind sehr selten und kommen im Gegensatz zur
benignen Variante vorwiegend im mittleren bis fortgeschrittenen Lebensalter um das 50.

i



Lebensjahr vor (dann histologisch als Glioblastoma multiforme), wéahrend benigne
Optikusgliome in 80-90% vor dem 20. Lebensjahr auftreten. Ihr Schwerpunkt liegt vor dem
10 Lebensjahr. Es gibt eine Assoziation mit der Neurofibromatose; dann scheinen die
Tumoren friher und gelegentlich beidseitig aufzutreten. Der Anteil der Gliome an den
orbitalen Tumoren liegt bei 3-4% (0-9 jahrige: 11 %), wahrend ihr Anteil an den priméren
Optikustumoren 2/3 betragt.

Die Klinik der Optikusgliome hangt im wesentlichen von ihrer Lokalisation ab. Typisch sind
schmerzlose Sehverschlechterung, Gesichtsfeldausfalle, relatives afferentes Pupillardefizit
und eine Latenzverzdgerung im VEP. Die Papille kann atrophisch, 6dematds oder auch
normal sein. Ein meist geringer axialer Exophthalmus und ein Uberwiegend mechanisch,
selten paretisch bedingtes Motilitatsdefizit kdnnen auftreten.

Der Spontanverlauf von Optikusgliomen ist schwer vorhersagbar. Von Wachstumsstillstand
bis zu schnellem Wachstum sind alle Verlaufe méglich. Auch grofe Tumoren kbénnen lange
stabil bleiben, und sogar spontane Funktionsverbesserungen im Verlauf sind mdglich.
Therapie der Wahl bei Progression ist die chirurgische Resektion, die auch bei nur
subtotaler Entfernung oft nicht zu einem Rezidiv fihrt. Eine Enukleation ist nur bei
okularen Sekundarveranderungen indiziert. Wichtiges Therapieziel ist die Protektion des
Chiasma; chiasmanahe Tumoren wurden zuletzt auch erfolgreich mit stereotaktischer
Strahlentherapie behandelt.

Das besondere an dem vorgestellten Fall ist die sehr ausgepragte Klinik mit massiven
okuldren Veranderungen wie Buphthalmus, Linsenverkalkung, massiver Protrusio und
starker Deviation. Das histologische Bild ist fiir benige Optikusgliome (i.d.R. pilozytische
Astrozytome, Grad | der WHO-Klassifikation) typisch: Es zeigt Uberwiegend uniforme,
elongierte und zum Teil wirbelférmig angeordnete Zellen ohne Atypien und ohne
gesteigerte mitotische Aktivitat. Es zeigt die typischen Rosenthal-Fasern, die vermutlich
degenerierte Astrozytenfortsdtze sind. Bemerkenswert ist die Tumorinfiltration der
Optikuskompartimente und der peripapillaren Netzhaut.

Literatur

Rohrbach J., Lieb W. (1998). Tumoren des Auges und seiner Adnexe. Schattauer, Stuttgart
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1) Aufgrund des hohen Alters dieser Kasuistik sind weitere Angaben zu Klinik und Verlauf der Erkrankung
nicht mehr moglich.
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Plotzlich auftretender Tumor der Konjunktiva bulbi
bei einem 7-jahrigen Jungen
Anamnese |
Ein 7-jahriger geistig und motorisch retardierter Junge wurde initial mit der Verdachtsdiagnose einer
Bindehautzyste am nasalen Lidwinkel des linken Auges vorgestellt. Der Tumor ging nicht mit
Schmerzen einher und sei vor zwei Monaten plétzlich aufgetreten.
Anamnestisch bestanden keine Hinweise auf eine Systemerkrankung.

Klinische Befunde

Es zeigte sich an der nasalen Konjunktiva bulbi des betroffenen Auges ein gelb- bis lachsfarbiger
Tumor mit glanzender Oberflache. Die Bulbusmotilitét war frei. Der unkorrigierte Visus betrug beidseits
0,8. Die praaurikuldren Lymphknoten waren nicht vergréRert.

In den folgenden zwei Wochen war eine Wachstumsprogredienz zu beobachten. Bei der Narkose-
untersuchung imponierte ein 10x6x5 mm grofer, praller, nicht zystischer und gut abgrenzbarer Tumor
mit Beteiligung der Plica semilunaris. Die Karunkel war hypoplastisch. Der Tumor wurde zur weiteren
histopathologischen Untersuchung exzidiert. Dabei stellte sich die Bindehaut diskret verdickt und
weillich vernarbt dar.

Diagnostik

Histologie

Die Lichtmikroskopie zeigte in der HE-Farbung eine oberflachlich intakte Bindehaut mit diffuser
lymphozytéarer Infiltration der verdickten Substantia propria. Darunter fand sich eine nodulare
Anordnung der Infiltrate zu einem follikuldren Tumor. Die Follikel bestanden vorwiegend aus grofien
blastaren Zellen. Zwischen den Follikeln lagen regelrechte Ausreifungszonen. Die Substantia propria
fuhrte zahlreiche mit flachen Endothelzellen ausgekleidete Blutgefalie.

Immunhistochemie/ Molekularpathologie

Immunhistochemisch erkannte man in der CD 20 und CD 3-Reaktion eine regelrechte Verteilung der
B- und T-Lymphozyten. Die Ki 67-Reaktion zeigte eine Proliferation ausschlieilich in den Follikel-
zentren. Die BCL 2-Reaktion sparte die Keimzentren dagegen aus. Ferner konnte ein polykionales
Rearrangementmuster der B-Zellen nachgewiesen werden. Eine Translokation zwischen
Chromosomen 14 und 18 lag nicht vor.

Diagnose: lymphatische reaktive Hyperplasie (RLH)



Beurteilung

Die reaktive lymphatische Hyperplasie (RLH) z&hlt zu den lymphoproliferativen Lasionen der okuldren
Adnexe und wird h&ufig auch als ,benignes Lymphom*, ,Pseudolymphom* oder ,inflammatorischer
Pseudotumor” bezeichnet. Diese Proliferation lymphatischer Zellen kann in der Konjunktiva, den
Lidern sowie in der Orbita entstehen und wird vermutlich durch eine Antigenhyperstimulation
verursacht. In einigen Fallen wurde eine Vergeselischaftung mit dem Sjégren-Syndrom oder einem
Morbus Wegener beschrieben [1).

Klinisch imponieren lymphoproliferative Lasionen der Bindehaut als lachsfarbige glanzende Tumoren.
Histologisch ist in den meisten Fallen der RLH eine follikuldre und damit funktionell sinnvoll
angeordnete lymphozytare Infiltration zu erkennen [3], die dem eines aktivierten Lymphknotens &hnelt
und sich somit vom monomorphen Bild vieler maligner Lymphome abhebt.

Eine Abgrenzung insbesondere gegeniber dem histologisch dhnlichen niedrig malignen Non-
Hodgkin-Lymphom vom follikularen Typ ist nur mithilfe immunhistochemischer und molekular-
pathologischer Methoden méglich. Eine regelrechte Verteilung von B- und T-Lymphozyten sowie der
Nachweis polyklonaler, von den B-Lymphozyten synthetisierter Inmunglo-buline sprechen eher gegen
ein Non-Hodgkin-Lymphom. Auch ein pathologisches Expressionsmuster des Anti-Apoptose-
Genproduktes BCL-2 sowie die Translokation t(14;18), welche Tumorzellen bestimmter
Lymphomtypen kennzeichnen (z.B. follikuldare Lymphome), konnten bei unserem Patienten nicht
nachgewiesen werden.

Verlauf

Die benignen lymphatischen Hyperplasien der Konjunktiva treten bei Kindern selten auf und finden
sich gemaR einer Studie von Siegeiman und Jakobiec [6] vorwiegend bei Patienten Gber dem
vierzigsten Lebensjahr. Entgegen friherer Annnahmen von Knowles et al. [4] lieR sich in einer jun-
geren Studie von Coupland et al. [2] nach einer durchschnittlichen Verlaufskontrolle von 4 Jahren kein
Ubergang einer RLH in ein Lymphom feststellen (n=11).

Nach einer leichten postoperativen Progredienz zeigte sich in unserem Fall 8 bzw. 14 Wochen spéter
ohne weitere Therapie eine Stagnation des Wachstums. Die Beobachtung zweier vergleichbarer
kindlicher Falle durch McLeod et al. [5] zeigte, dass sich die Lasionen postoperativ in einem Zeitraum
von 1 bzw. 3%: Jahren weder verénderten, noch zu einer systemischen Beteiligung fahrten.

1. Coupland SE (2004) Lymphoproliferative lesions of the ocular adnexa. Differential diagnostic guidelines.
Ophthalmologe 101:197-215

2. Coupland SE, Krause L, Delecluse HJ, Anagnostopoulos |, Foss HD, Hummel M, Bornfeld N, Lee WR, Stein H (1998)
Lymphoproliferative lesions of the ocular adnexa. Analysis of 112 cases. Ophthalmology 105:1430-1441

3. Ellis JM, Banks DM, Campbell RJ, Liesegang TJ (1985) Lymphoid tumors of the ocular adnexa: Clinical correlation
with the working formation classification and immunoperoxidase staining of paraffin sections. Ophthalmology 92:1311-
1324

4. Knowles DM, Jakobiec FA, McNally L, Burke JS (1990) Lymphoid hyperplasia and malignant lymphoma occurring in
the ocular adnexa (orbita, cunjunctiva, and eyelids): a prospective multiparametric analysis of 108 cases during 1977 to
1987. Hum Pathol. 21: 959-973

5. McLeod SD, Edward DP (1999) Benign lymphoid hyperplasia of the conjunctiva in children. Arch Ophthalmol.
117:832-835

6. Siegelman J, Jakobiec FA (1978) Lymphoid lesions of the conjunctiva: relation of histopathology to clinical outcome.
Ophthalmology 85:818-843
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Anamnese, klinischer Befund und Verlauf:

Ein 51 jdhriger Patient stellte sich am 04.03.2004 erstmals in unserer Poliklinik vor. Er gab an, seit

drei Monaten eine schmerzlose Bindehautrétung und -schwellung am linken Auge bemerkt zu haben

die langsam grofler wiirde. Sonst habe er keine Beschwerden, sei gesund und noch nie operiert wor-

den.

Klinisch zeigte sich beidseits eine subkonjunktivale, verschiebliche lachsfarbene Rétung, die am lin-

ken Auge besonders ausgeprigt war. Es fanden sich keine weiteren Auffilligkeiten, Sehschérfe und

Augendruck waren normal.

Daraufhin wurde bei V.a. Lymphom eine Probebiopsie der Bindehaut des linken Auges entnommen.

Die histologische Untersuchung bestitigte die klinische Verdachtsdiagnose.

Weitere Untersuchungen zeigten einen disseminierten Befall (Knochenmark, Hals-Lymphknoten,
S Milz, terminales Ileum) durch das in der Bindehautbiopsie beschriebene B-NHL. Die histologische

Untersuchung eines Halslymphknotens erméglichte die Typisierung des Tumors als Mantelzell-

lymphom.

Der Patient erhielt darauthin eine Chemotherapie (Kombination von CHOP-Schema und Anti-CD20-

Antikérper), eine Induktionschemotherapie zur Stammzellgewinnung sowie eine Ganzkorperbestrah-

lung mit folgender autologer Stammzelltransplantation.

Ein Jahr nach dieser Therapie ist der Patient tumorfrei. Die Bindehaut ist unauffillig.

Pathologisch-anatomische Begutachtung:

1. Bindehautexzidat:

Makroskopischer Befund.:

0,2 cm groBe braunliche Gewebsprobe

Mikroskopischer Befund:

Bindehautpriparat mit ausgeprigter lymphozytérer Infiltration ohne Hinweis auf Follikelbildung. Der
Befund ist hochverdichtig fiir eine malignes B-NHL. Die Beurteilbarkeit ist aufgrund von Quet-
schungs- und Kauterartefakten allerdings eingeschrinkt.



Immunhistochemie:
Keine weitere Immuntypisierung moglich, da das exzidierte Gewebe stark durch o.g. Artefakte verédn-
dert ist.

2. Lymphknoten:

Makroskopischer Befund:

Zwei glatt begrenzte Knoten mit maximal 2 cm Durchmesser.

Mikroskopischer Befund:

Lymphknotenanteile mit teils erhaltener Struktur des lymphatischen Parenchyms. Insbesondere Nach-
weis zahlreicher blastenreicher, iberwiegend scharf begrenzter Keimzentren. An anderer Stelle ist die
Mantelzone verbreitert und monomorph erscheinende lymphoide Zellen mit schmalem Zytoplasma
und chromatindichten Kernen greifen auf die Keimzentren iiber, zudem finden sich hier einige histio-
zytire Zellen.

Immunhistochemie:

Reaktivitidt zeigt sich fiir CDS, CD20 und Cyclin D1.

Der Befund entspricht einer partiellen Infiltration des LK durch ein malignes NHL der B-Zell-Reihe
(Mantelzelllymphom).

Kommentar:

Nur bei 10% der Patienten sind Lymphome der Bindehaut Ausdruck einer generalisierten Erkrankung.
Lymphome der Bindehaut sind meist extranodale Marginal-B-Zell-Lymphome (sog. Stadium IE).

Nur 6-8% der Bindehautlymphome sind Mantelzelllymphome (MZL), die zu den aggressivsten
Lymphomen aus der Reihe der B-NHL z4hlen. Méanner sind héufiger betroffen als Frauen (Verhiltnis
2:1), der Tumor manifestiert sich meist im 60.-65. Lebensjahr. Zu diesem Zeitpunkt besteht meist
schon ein Stadium III-IV, die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 25%. Da Allgemeinsymptome oft
fehlen, wird der Tumor spét diagnostiziert.

Hiufig liegt eine Translokation t(11;14) vor, die das bcl-1-Gen an den IgH-Locus koppelt und eine
Uberexpression von Cyclin D1 zur Folge hat. Diese Translokation ist in anderen Tumoren sehr selten,
eine starke Expression von Cyclin D1 daher wegweisend fiir die Diagnose eines MZL.

Eine Heilung ist bei MZL derzeit meist nicht moglich. Therapieansitze im fortgeschrittenen Stadium
sind die Chemotherapie, teils kombiniert mit einem monoklonalen Antikérper gegen CD20
(Rituximab), und evtl. einer allogenen oder autologen Stammzelltransplantation. Behandlungsversu-
che mit dem Proteosomen-Inhibitor Bortezomib, Thalidomid und Rituximab oder der Cyclin-Inhibitor
Flavopiridol sowie Stammzelltransplantationen zeigen viel versprechende klinische Erfolge.

Williams M, Densmore J: Biology and therapy of mantle cell lymphoma; Curr Opin Onol 2005; 17:425-231

Ruzzatti E et al.: Gene expression profiling of MCL reveals aberrant eypression of genes from the PI3K-AKT,
WNT and TGF}3 signalling pathways; BJ Haematol 2005; 130:516-526

Menier J et al.:. Ophthalmologic and intraocular NHL: A large single centre study of initial characteristics,
natural history, and prognostic factors; Hematol Oncol 2004; 22:143-158

Coupland SE et al.: Ocular adnexal Lymphomas: five case presentations and a review of literature. Surv.
Ophthalmol. 2002 Sep-Oct;47(5):470-90.

Coupland SE: Lymphproliferative Lisionen der okuldren Adnexe; Der Ophthalmologe 2004; 101:197-217
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derhautmelanom als Masquerade-Syndrom

Klinik/Anamnese:

Der 85-jdhrige Patient stellte sich im Januar 2004 mit dem V.a. M. Coats vor.
Anamnestisch bestand seit einem Tag ein schwarzer Fleck im Gesichtsfeld des
rechten Auges. Die weitere okuldre Vorgeschichte war bis auf eine periphere Laser-
koagulation am linken Auge 15 Jahre zuvor unauffillig.

Der Visus des emmetropen Patienten betrug 0.8 bds., der Augendruck war bds
normal.

Allgemeinanamnestisch bestand ein Z.n. Koronarangioplastie bei KHK und arteri-
ellem Hypertonus Die Medikation bestand aus Antihypertensiva und ASS 250mg/d.
Ansonsten befand sich der Patient in einem hervorragenden Allgemeinzustand.
Spaltlampenbiomikroskopie:

BA: Cataracta incipiens, Vorderkammer und Glaskorper reizfrei.

Ophthalmoskopie:

RA: Am temporal oberen GefdBbogen gelegene, z.T. pigmentierte subretinale
Lasion (ca 5 PD im Durchmesser, ca 2 mm echografische Prominenz) mit einem
exsudativen Areal sowie einer assoziierten subretinalen Blutung und disseminierten
harten Exsudaten. Keine tumorferne Begleitablatio.

LA: Netzhaut anliegend ohne Exsudate oder Odeme, Laserkoagulationsnarben
peripher.

Fluoreszenzangiografie:

Umschriebene spidte Hyperfluoreszenz (ca 2 PD) und benachbarte Blockade der
Hintergrundfluoreszenz durch eine Blutung.

Verlauf:

Aufgrund der klinisch nicht sicheren Einordnung der Ldsion wurde der Entschluss
zur bioptischen Kldrung getroffen. Die Gewebsproben (Glaskdrper und Tumor-
brockel) wurden mittels pars-plana-Vitrektomie und Retinotomie iiber das Ocutom
gewonnen und (immun-) histochemisch aufgearbeitet. Schon intraoperativ erwies
sich der Tumor nach der Eroffnung des subretinale Raumes als stark pigmentiert
und wurde nach der Probenentnahme thermotherapiert. Postoperativ entwickelte der
Patient eine Glaskdrperblutung und periphere, flache subretinale Blutung und
wurde 2 Wochen nach dem primédren Eingriff und nach dem histologischen
Nachweis eines Aderhautmelanoms einer Vitrektomierevision und Ruthenium-
Applikator-Brachytherapie unterzogen.

Zytologie des Glaskorperaspirates:

Zellarmes Aspirat mit einzelnen, immunzytologisch nicht malignitdtsverdadchtigen
Lymphozyten und Makrophagen.

Histopathologie:

Neben einem Anschnitt der Bruch-Membran und einem gréfBeren, choroidalen GefidBl
findet sich ein Verband aus iiberwiegend stark pigmentierten spindelzelligen
Zellen. Die pigmentierten Zellen enthalten einerseits grobkdrnigere und anderer-
seits feinkdérnigere, homogene Pigmentierungen. Prominente Nukleoli finden sich
gelegentlich, Mitosen finden sich nicht. Die Zellen sind MelanA und HMB45 posi-

tiv. Etwa 1/3 der Zellen zeigen ausserdem Positivitdt fiir den Makrophagenmarker
CD68.



.!J:‘.\ 2

Histologische Diagnose:

Spindelzelliges Aderhautmelanom mit Makrophageninfiltration.

Kommentar; _

Exsudative und hdmorrhagische Komponenten sind beim Aderhautmelanom hdufig
anzutreffen. Bei diesem. relativ wenig prominenten Tumor ergab sich jedoch auch
im Lichte der fehlenden tumorfernen Begleitablatio eine Differentialdiagnose bzgl
einem intraokularen Lymphom. einem entziindlichen Prozess oder einer peripheren
exsudativen hdmorrhagischen choroidalen Vaskulopathie. Die Hyperfluoreszenz
pigmentierter Aderhautmelanome wurde von Damato (Damato BE & Foulds WS
1990) primdr mit der Pigmentepitheldegeneration iiber dem Tumor in Verbindung
gebracht. Der Befund einer lokalisierten spdten Hyperfluoreszenz unscharfer
Begrenzung ist jedoch auch mit einer okkulten Neovaskularisation vereinbar, wobei
sich in diesem Fall Hinweise auf eine solche in den gewonnenen Proben nicht
fanden. Choroidale Neovaskularisationen werden in Verbindung mit pigmentierten
Aderhautldsionen in seltenen Fédllen beschrieben und gelten als Hinweis auf einen
relativ benignen Phinotyp (Zografos et al 2004).

Histologisch auffédllig war die groBe Anzahl von Makrophagen bei Abwesenheit
lymphozytérer Zellen. Tumorinfiltrierende Makrophagen (TIM) sind beim Ader-
hautmelanom h3ufig beschrieben worden (deWaard-Siebinga et al. 1996; Makitie et
al. 2001). Wihrend tumorinfiltrierende Makrophagen bei einigen anderen Tumoren
mit einer Prognoseverschlechterung einhergehen (Coussens & Werb 2002) ist deren
Rolle beim Aderhautmelanom noch unklar. Makitie et al (2001) fanden bei 83% von
167 enukleierten Augen eine deutliche Anzahl von CD68-positiven TIM und
korrelierten die Anzahl dieser Zellen positiv mit epitheloidem Zelltyp, starker Pig-
mentierung, Vaskularisationsdichte und schlechter Prognose. Woodward et al.
(2004) fanden dagegen in 10 Tumoren nur eine CD68-Positivitdt von unter 1%.

Uber eine Korrelation von Makrophagendichte und dem AusmaB der Tumorexsuda-
tion sind dem Autor keine Berichte bekannt.

Zur bulbuserhaltenden histologischen Diagnosesicherung unklarer subretinaler Pro-
zesse werden im Wesentlichen zwei Verfahren angewendet: die Feinnadelbiopsie
(Shields et al 1993) oder die hier eingesetzte Biopsie mit dem Ocutom (Bechrakis
et al 2002). Vorteile der letzteren Methode liegen in der Gewinnung groBerer
Gewebsstiicke, die im Einzelfall eine bessere pathologische Charakterisierung
erlauben. Eine Kontraindikation dieses Verfahrens sind dabei kindliche Tumoren.
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Pseudophake bullose Keratopathie

Anamnese und klinische Daten:

» 81-jahrige Patientin
Kat-OP + HKL re Auges vor 10 Jahren
4 Jahre nach der OP — Triibung der Hornhaut, Schmerzen, Visusminderung, Photophobie
rechts. Diagnose: pseudophake bulldse Keratopathie (PBK)

_ perforierende Keratoplastik rechts
6 Jahre nach HH-Transplantation: Transplantat-Triibung, erneute signifikante Visusminderung,
Fremdkorpergefiihl, starke Schmerzen

_ perforierende Re-Keratoplastik rechts

Makroskopischer Befund: Homhauttrepanat 7,5 mm des rechten Auges

Mikroskopie (H&E):

»  Unregelmaissige Epithelzellschichtung, Blasen- und Spaltenbildung

« Basalmembran ist zum Teil verdickt, zum Teil verdiinnt bis unterbrochen
Hornhaut-Stroma 6dematds
Verdickte Descemet-Membran; Endothelzell-Dekompensation
Hornhaut-Narbe peripher (1. PKP)

Kommentar:

Bulldse Keratopathie entsteht als Folge der Verdnderungen und langsame Dekompensation des
kornealen Endothels, die zu einer abnormalen Hornhaut-Hydratation fiihren. Nach dem Verlust der
ersten Endothelzellen, versuchen die restlichen Zellen die entstandenen Defekte durch ihre
Umverteilung zu decken und werden dabei grol und unregelmaBig begrenzt. Es beginnt die
Verdickung (zuerst fokale, dann diffuse) der Descemet-Membran. Das Endothel verliert allmahlich
seine Pumpen-Funktion und das Hornhaut-Stroma beginnt 6dematds zu werden, die Sehschérfe
sinkt. Das Epithel-Odem manifestiert mit einer Fliissigkeits-Ansammlung zwischen den basalen
Epithelzellen, mit darauf folgender Bildung von Blasen und Spalten und Entstehung von
Schmerzen, Photophobie und Epiphora.

Die Hiufigkeit einer pseudophaken bulldsen Keratopathie nach einer Katarakt-OP mit HKL-
Implantation ist 0.1-0.5%; im Falle der Komplikationen mit Glaskorper-Verlust vergrofert sich die
Gefahr einer PBK innerhalb der 4 Jahren postoperativ bis zu 2.4%.
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Erreger oder nicht ?

Vorgeschichte

Im Alter von 37 Jahren erkrankte die Patientin an einem Lyell-Syndrom mit Augen-
beteiligung. In den darauffolgenden Zeit wurde aul3erdem eine maRig aktive
Mischkollagenose diagnostiziert. Beides fihrte am Auge zu deutlichen Lidfehl-
stellungen und einer ausgepragten Benetzungsstdrung.

Mit 45 Jahren stellte sich die Patientin mit einem perforierten Ulkus rechts erstmals in
unserer Klinik vor. Die Situation beruhigte sich nach einer Hornhautaufnahung. Auch
am linken Auge kam es zu einer zunehmenden Limbusstammzellinsuffizienz mit Kon-
junktivalisierung. Obwohl mehrere Lidoperationen die Fehlstellung weitgehend ko-
rrigierten, kam es auch links zu rezidivierenden Aufbriichen der Hornhaut, Verkal-
kung und Infektionen der Hornhaut, die eine Keratoplastik und eine Rekeratoplastik a
chaud notwendig machten. Nachdem die Sehschéarfe beidseits auf Handbewegung
abgefallen war, wurde eine Limbo-Keratoplastik am rechten Auge empfohlen. Das
Transplantat blieb unter lokaler und systemischer immunsuppressiver Therapie mehr
als ein Jahr klar, dann begann das Zentrum zunehmend einzuschmelzen. Es bildeten
sich Kalkschollen, eine schwelende Infektion war nicht sicher auszuschlieRen. Dieses
Ulkus wurde gesaubert und mehrlagig mit Amnion gefillt. Das vorliegende Hornhaut-
praparat entnahmen wir bei der zweiten Limbo-Keratoplatik rechts, die notwendig
geworden war, nachdem das Hornhautulkus erneut spontan perforierte.

Befunde
Hornhaut (050613)
a.) Makroskopisch: Hornhautscheibchen, 8 mm, triib, zentral ulzeriert und perforiert.

b.) Lichtmikroskopisch:
(HE, PAS) Deutlicher zentraler Substanzdefekt, mit aufgelagerter Amnionmem-
bran. Die tiefen Amnionanteile sind nicht mehr nachzuweisen. In der Tiefe des
Stromas befinden sich dunkle, basophil farbende, runde Strukturen, die teilweise
Doppelringstrukturen zeigen. Kalk ist wahrscheinlich, Pilze sind jedoch nicht
sicher auszuschliefen. Auffallig sind auRerdem eine granulomatdse Fremdkor-
perreaktion um einen Faden im Randbereich der Préparates, sowie das Wachs-
tum des Epithels unter die oberste Schicht der aufgendhten Amnionmembranen.
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(GMS) Die Rundstrukturen zeigen eine schwache Anfarbung, ebenso sind
Artefakte im Stroma vorhanden.

(von Kossa) Deutliche Schwarzfarbung der Kalkanteile bis in die tiefen
Stromaschichten.

Diskussion

Bei den vorliegenden konzentrischen Auflagerungen am Ulkusgrund sowie im
angrenzenden Stroma handelt es sich um Kalk, wie die von Kossa-Farbung eindeutig
zeigte. Erreger konnten keine nachgewiesen werden. Die GMS-Pilzfarbung war in
diesem Fall irrefiihrend, da auch Kalk eine falsch positive Reaktion ergibt. Es wurde
versucht, nach der von Kossa-Zittel Farbung tiberwiegend Carbonat-haltigen Kalk
von Phosphat-haltigem zu unterscheiden. Bei Phosphaten entstiinde nach Zugabe
von Silbernitrat vor dem zunehmenden Schwérzen sofort ein leuchtend gelber
Niederschlag. Obwohl dies nicht beobachtet wurde, kénnen Phosphat-Anteile nicht
ausgeschlossen werden. Hierzu wére eine Roéntgenstrukturanalyse notwendig.

Verkalkungen werden héufiger beobachtet bei Patienten mit extremen Benetzungs-
stérungen, rezidivierenden Ulzerationen, wiederholten Operationen (1) oder anhal-
tender lokaler Entziindung. Auch die andauernde Therapie mit phosphathaltigen
Augentropfen oder Spiillésungen wird mit Epithelaufbriichen und Ablagerungen von
Apatit in Verbindung gebracht (2,3,4). Eine Niereninsuffizienz, die mit schweren Ent-
gleisungen des Elektrolythaushaltes ebenfalls zu Kalkablagerungen der Hornhaut
flihren kann (5), war bei dieser Patientin nicht bekannt.

Literatur
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Patientin M.B., geb. 06.06.54
Ophth. Path. Nr. 38963; PAS

Periphere Hornhautpathologie
Klinik

Wir berichten iiber eine 47-jihrige Patientin, die sich mit einem peripheren Randulcus (5-10h) am linken Auge
erstmalig 02/01 in unserer Sprechsunde vorstellte. Extern war eine Bindehautexcision bei "Bindehauttumor"”
durchgefiihrt worden (Histopathologie: chronische Konjunktivitis, Phlyktine); im Verlauf erfolgte extern noch
eine Bindehautdeckung. Das rechte Auge zeigte einen morphologisch und funktionell unauffilligen Befund.
Die Patientin war sonst gesund; rheumatische oder infektiose Erkrankungen wurden ausgeschlossen.

Auffillig waren ein positiver Borrelien-Titer (ELISA, IgM-Western Blot) und eine positive Chlamydien-
Serologie, so dass eine systemische antibiotische Therapie durchgefiihrt wurde.

Durch mehrfache Amnionmembran-Transplantationen und schlielich Bindehautdeckungen konnte die
Progredienz des Befundes nicht aufgehalten werden. Eine wihrend dieser Operationen gewonnene
Bindehautbiopsie (05/01) zeigte eine elastoide Degeneration der Bindehaut.

Die lokale antiinflammatorische, benetzende und antibiotische Therapie sowie Verbandskontaktlinsen fiihrten
ebenso nicht zu einer Besserung des Befundes wie die systemische Immunsuppression (Corticosteroide,
Cyclosporin, Methotrexat). Es kam zu einer zunehmenden Einschmelzung der Kornea mit einer fere zirkuldren
Verdiinnung des Stromas und multiplen Epithel- und Stromadefekten.

Bei persistierenden Ulcera der Hornhaut und sténdigen subjektiven Beschwerden, wiinschte die Patientin die
Enukleation des noch Lichtschein wahrnehmenden Auges, die 01/04 durchgefiihrt wurde.

Histopathologie

Die hinteren Augenabschnitte erschienen unauffillig. Im vorderen Segment zeigte sich eine von z.T. fibrotisch
umgewandelter Bindehaut bedeckte Kornea. Im Limbusbereich zeigte sich teilweise ein stark vaskularisierter
Pannus. Innerhalb der Kornea fand man ein ausgeprégtes zelluléres Infiltrat aus Plasmazellen, neutrophilen
Granulozyten und Plasmazellen sowie Riesenzellen; es zeigte sich eine granulomatdse Reaktion gegen die
Kollagenlammellen der Kornea, die auch in den vorderen Skleraanteilen zu finden war. Innerhalb des fibrotisch
umgewandelten Bindehaut-Hornhaut-Gewebes zeigte sich einseitig ein mehrschichtiges (Hornhaut-)Epithel mit
einer zur Descemet-Membran hin gelegenen granulomatdsen Reaktion mit Riesenzellen. Die Descemet-
Membran war intakt. Einseitig zeigten sich vordere Synechien des Kammerwinkels.



Kommentar
Der histopathologische Befund zeigt eine periphere nekrotisierende Keratitis mit ausgeprégter granulomatsser

Reaktion gegen Epithelanteile und Kollagenlamellen von Kornea und Sklera. Es handelt sich um eine massive
Hornhauteinschmelzung mit Stromaverdiinnung und Epithelverlust. Residuen nach Amnionmembran-
Transplantation konnten in dem Gewebe nicht mehr nachgewiesen werden. Die Atiologie dieses unilateralen
Befundes, der letztendlich zum Verlust des Auges fiihrte, bleibt unklar. Die nachgewiesenen Borrelien
erscheinen als kausale Erreger nicht wahrscheinlich; auch nach antibiotischer Therapie zeigte sich keine
Besserung. Moglicherweise kommt ein Ulcus Mooren in Betracht; die Auslosung einer lokalen
Autoimmunreaktion kann evtl. durch die initiale Bindehautexcision in Gang gesetzt worden sein.

Literatur
1. Gottsch JD, Liu SH, Minkowitz JB, Goodman JF, Srinivasan M, Stark WJ. Autoimmunity to a cornea-

associated antigen in patients with Mooren's ulcer. Invest Ophthalmol Vis Science 1995;
36: 1541-1547.
2. Ladas JG, Mondino BJ. Systemic disorders associated with peripheral corneal ulceration. Current opinion in

Ophthalmology 2000; 11(6): 468-471.
3. Mondino BJ. Inflammatory diseases of the peripheral cornea. Ophthalmology 1988; 95: 463-472.
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19049 Schwerin

Klumpige subepitheliale Triibung

Zur Darstellung kommen zwei Falle:

1. Patientin

Anamnese:

Eine 83-jahrige Patientin stellte sich wegen zunehmender Sehverschlechterung am linken Auge bei
uns mit der Frage einer Re-Keratoplastik vor. Links war bereits 1994 eine Triple procedure bei
brockliger Hornhautdystrophie durchgefihrt worden.

Rechts wurde 03/92 eine Re-Keratoplastik mit Vorderkammerlinsenimplantation bei
Transplantateintriibung nach Nahtruptur mit spontanem Linsenverlust durch okulares Trauma 07/91
nach perforierender Keratoplastik 1979 wegen brockliger Hornhautdystrophie durchgefiihrt. Aulterdem
erfolgte wegen eines Makulaforamens Stadium lI-IV 01/01 eine ppV mit Peeling der Membrana
limitans interna und Gastamponade.

Befund:

Bei Aufnahme hatte die Patientin rechts einen korrigierten Visus von 0,1, links von 1125. der
Augendruck lag im unteren Normbereich. Rechts zeigten sich zentrale punktformige Lasionen bei
sonst unauffalligem Hornhaut-Transplantat, links war das Hornhautstroma in toto getriibt.

An allgemeinen Erkrankungen ist ein eingestellter Hypertonus, eine KHK und eine Stenose der A.
carotis interna linksseitig bekannt.

Die perforierende Re-Keratoplastik wurde am 28.12.2004 durchgefiihrt

Makroskopie:

Es zeigt sich ein 0,7 cm messendes, flaches, rundes Hornhautscheibchen, das in toto getribt ist.
Mikroskopischer Befund:

Das Hornhautepithel ist weitgehend regular, es zeigt sich eine unauffallige Bowman-Lamelle und
Descemet'sche Membran. Das Hornhautstroma ist weitgehend frei von zelligen Infiltraten.
Hornhautendothel ist nicht mehr auszumachen und stellenweise finden sich fleckférmige
Einlagerungen eines feingranuldren und kornigen Materials im Stroma. In der HE-Farbung scheinen
die Granula eosinophil. In der Spezialfarbung nach Masson-Trichrom zeigen die granularen
Einlagerungen eine kraftige rotlich-violette Anfarbbarkeit. Polarisationsoptisch verhalten sich die
granuldren Stromaeinlagerungen negativ. In der Kongorotfarbung zeigen sie keine Anfarbbarkeit und
keine Metachromasie. Das Hornhautendothel ist nur noch stellenweise vorhanden.

Diagnose:
Rezidiv einer Hornhautdystrophie vom Typ der granuldren, brockligen Stromadystrophie

Groenouw | bei Z. n. perforierender Keratoplastik wegen brockliger Hornhautdystrophie.



2. Patientin

Anamnese:

Eine 64-j3hrige Patientin stellte sich wegen zunehmender Sehverschlechterung am rechten Auge bei
uns mit der Frage einer Re-Keratoplastik vor. 1984 wurde bereits wegen einer brdckligen
Hornhautdystrophie eine perforierende Keratoplastik durchgefiihrt.

Am linken Auge wurde 1984 eine perforierende Keratoplastik wegen bréckliger Hornhautdystrophie,
1986 eine Katarakt-OP und wegen Transplantatdekompensation eine Re-Keratoplastik 2001
durchgefiihrt. Die allgemeine Anamnese ist bis auf einen eingesteliten Hypertonus unauffallig.

Befund:

Bei Aufnahme hatte die Patientin beidseits einen Visus von 0,05-0,1p sc (Gl.b.n.) bei normotonen
Druckwerten. Rechts fanden sich subepitheliale Triibungen bei gut adaptiertem Transplantat, links lag
ein regelrechter Befund vor.

Die Triple procedure erfolgte am 09.02.2005.

Makroskopischer Befund:

Es zeigt sich ein flaches, rundes, 0,8cm grofles Hornhautscheibchen mit brockeligen, subepithelialen
Tribungen.

Mikroskopischer Befund:

Das Hornhautepithel ist weitgehend regular, im Bereich der Bowman-Lamelle herdférmig angedeutete
Spaltbildung und Einlagerung von stark eosinophil gefarbtem Material auBerhalb und stromawérts der
Bowman’schen Membran. Im Randbereich besteht eine symmetrisch verlaufende Fibrosezone, die
der alten Narbe entspricht. Die granuldren Ablagerungen sind in der Masson-Trichromfarbung rétlich.
Descemet'sche Membran und das Hornhautendothel erscheinen unaufféllig. In der Amyloidfarbung
nach Puchtler erweist sich das abgelagerte Material als negativ. Im Narbenbereich wird
polarisationsoptisch Fremdmaterial (Fadenrest) nachgewiesen.

Diagnose:

Rezidiv einer Hornhautdystrophie vom Typ der granuldren, brockligen Stromadystrophie

Groenouw | bei Z.n. perforierender Keratoplastik wegen brockliger Hornhautdystrophie.

Diskussion:

Die brécklige Hornhautdystrophie ist die haufigste klassische Stromadystrophie. Typischerweise tritt
sie bilateral und symmetrisch auf. Man findet kieine, grau-weile, scharf begrenzte punkt- und
strichférmige Triibungen in sonst klarem Stroma. Es kommt zunéchst oberflachlich und zentral, spéter
auch peripher und in der Tiefe zu hyalinen Ablagerungen (Phospholipiden), die mit Masson-Trichrom
anfarbbar sind. Rezidive nach perforierender Keratoplastik sind selten, werden aber in der Literatur
beschrieben. Bei einem Rezidiv nach Hornhauttransplantation bevorzugen wir in Abhéngigkeit vom
Aligemeinzustand des Patienten zur Verbesserung der Lebensqualitdt friihzeitig eine Re-
Keratoplastik.
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Pathologie, Schwerin) und Herrn Prof. Dr. F. Wilhelm.
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Klumpige subepitheliale Triibung

Zur Darstellung kommen zwei Falle:

1. Patientin

Anamnese:

Eine 83-jahrige Patientin stellte sich wegen zunehmender Sehverschlechterung am linken Auge bei
uns mit der Frage einer Re-Keratoplastik vor. Links war bereits 1994 eine Triple procedure bei
brockliger Hornhautdystrophie durchgefiihrt worden.

Rechts wurde 03/92 eine Re-Keratoplastik mit Vorderkammerlinsenimplantation bei
Transplantateintriibung nach Nahtruptur mit spontanem Linsenverlust durch okuldres Trauma 07/91
nach perforierender Keratoplastik 1979 wegen brockliger Hornhautdystrophie durchgefihrt. AulRerdem
erfolgte wegen eines Makulaforamens Stadium IlI-IV 01/01 eine ppV mit Peeling der Membrana
limitans interna und Gastamponade.

Befund:

Bei Aufnahme hatte die Patientin rechts einen korrigierten Visus von 0,1, links von '/»s, der
Augendruck lag im unteren Normbereich. Rechts zeigten sich zentrale punktférmige Lasionen bei
sonst unauffalligem Hornhaut-Transplantat, links war das Hornhautstroma in toto getribt.

An allgemeinen Erkrankungen ist ein eingestellter Hypertonus, eine KHK und eine Stenose der A.
carotis interna linksseitig bekannt.

Die perforierende Re-Keratoplastik wurde am 28.12.2004 durchgeftihrt

Makroskopie:

Es zeigt sich ein 0,7 cm messendes, flaches, rundes Hornhautscheibchen, das in toto getribt ist.
Mikroskopischer Befund:

Das Hornhautepithel ist weitgehend regular, es zeigt sich eine unauffallige Bowman-Lamelle und
Descemet’'sche Membran. Das Hornhautstroma ist weitgehend frei von zelligen Infiltraten.
Hornhautendothel ist nicht mehr auszumachen und stellenweise finden sich fleckformige
Einlagerungen eines feingranularen und kornigen Materials im Stroma. In der HE-Farbung scheinen
die Granula eosinophil. In der Spezialfarbung nach Masson-Trichrom zeigen die granularen
Einlagerungen eine kraftige ratlich-violette Anfarbbarkeit. Polarisationsoptisch verhalten sich die
granularen Stromaeinlagerungen negativ. In der Kongorotfarbung zeigen sie keine Anfarbbarkeit und
keine Metachromasie. Das Hornhautendothel ist nur noch stellenweise vorhanden.

Diagnose:
Rezidiv einer Hornhautdystrophie vom Typ der granuldren, brockligen Stromadystrophie

Groenouw | bei Z. n. perforierender Keratoplastik wegen bréckliger Hornhautdystrophie.



2. Patientin

Anamnese:

Eine 64-jahrige Patientin stellte sich wegen zunehmender Sehverschlechterung am rechten Auge bei
uns mit der Frage einer Re-Keratoplastik vor. 1984 wurde bereits wegen einer brdckligen
Hornhautdystrophie eine perforierende Keratoplastik durchgefiihrt.

Am linken Auge wurde 1984 eine perforierende Keratoplastik wegen bréckliger Hornhautdystrophie,
1986 eine Katarakt-OP und wegen Transplantatdekompensation eine Re-Keratoplastik 2001
durchgefiihrt. Die allgemeine Anamnese ist bis auf einen eingestellten Hypertonus unauffallig.

Befund:

Bei Aufnahme hatte die Patientin beidseits einen Visus von 0,05-0,1p sc (Gl.b.n.) bei normotonen
Druckwerten. Rechts fanden sich subepitheliale Triibungen bei gut adaptiertem Transplantat, links lag
ein regelrechter Befund vor.

Die Triple procedure erfolgte am 09.02.2005.

Makroskopischer Befund:

Es zeigt sich ein flaches, rundes, 0,8cm grofRes Hornhautscheibchen mit brockeligen, subepithelialen
Tribungen.

Mikroskopischer Befund:

Das Hornhautepithel ist weitgehend regulér, im Bereich der Bowman-Lamelle herdférmig angedeutete
Spaltbildung und Einlagerung von stark eosinophil gefarbtem Material auerhalb und stromawarts der
Bowman’'schen Membran. Im Randbereich besteht eine symmetrisch verlaufende Fibrosezone, die
der alten Narbe entspricht. Die granuldren Ablagerungen sind in der Masson-Trichromférbung rétlich.
Descemet’'sche Membran und das Hornhautendothel erscheinen unauffallig. In der Amyloidfarbung
nach Puchtler erweist sich das abgelagerte Material als negativ. Im Narbenbereich wird
polarisationsoptisch Fremdmaterial (Fadenrest) nachgewiesen.

Diagnose:

Rezidiv einer Hornhautdystrophie vom Typ der granuldren, brockligen Stromadystrophie
Groenouw | bei Z.n. perforierender Keratoplastik wegen brockliger Hornhautdystrophie.

Diskussion:

Die brécklige Hornhautdystrophie ist die haufigste klassische Stromadystrophie. Typischerweise tritt
sie bilateral und symmetrisch auf. Man findet kleine, grau-weiRe, scharf begrenzte punkt- und
strichférmige Triibungen in sonst klarem Stroma. Es kommt zunéchst oberfldchlich und zentral, spater
auch peripher und in der Tiefe zu hyalinen Ablagerungen (Phospholipiden), die mit Masson-Trichrom
anfarbbar sind. Rezidive nach perforierender Keratoplastik sind selten, werden aber in der Literatur
beschrieben. Bei einem Rezidiv nach Hornhauttransplantation bevorzugen wir in Abhéngigkeit vom
Allgemeinzustand des Patienten zur Verbesserung der Lebensqualitdt friihzeitig eine Re-

Keratoplastik.
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Hornhautnarbe nach photorefraktiver Keratektomie

Beitrag Nr. 19

Dr. Thilo Schimitzek
Universitats-Augenklinik Freiburg
Killianstr. 5

79106 Freiburg

Anamnese: Der 37 jahrige Patient berichtet, vor 5 Jahren bei der Arbeit eine
Hornhautverletzung des rechten Auges durch einen Metallspan erlitten zu haben.
Der Augenarzt habe zu diesem Zeitpunkt an beiden Augen einen Keratokonus
festgestellt. 6 Monate spater sei bei stérender Hornhautnarbe (Visus cc 0,7 mit -4,25
-5,50 1 56°) am rechten Auge beidseits eine photorefraktive Keratektomie
durchgefihrt worden. Danach habe sich am rechten Auge subjektiv der Seheindruck
verschlechtert und im Verlauf sei zunehmend Blendempfindlichkeit aufgetreten.

Der Patient sei sonst gesund, eine Keloidneigung bestehe nicht, Augenerkrankungen
seien in der Familie nicht bekannt.

Befund: Am rechten Auge besteht eine ausgedehnte, zentral endothelnahe,
Hornhautnarbe in Form einer Stromaverdichtung mit tiefen Strukturveranderungen.
Das Epithel ist geschlossen. Am linken Auge ist skiaskopisch ein
Fischmaulph&nomen sichtbar. Spaltlampenmikroskopisch finden sich keine
Vogtschen Linien. Visus rechts: sc 0,05 links: cc 1,0 (+0,5 dpt sphérisch)

Verlauf: Da die Stromanarbe fiir eine oberflachliche Abtragung zu weit in die Tiefe
reichte, wurde eine perforierende Keratoplastik vorgenommen.

Makroskopischer Befund: Das 8 mm durchmessende Hornhautscheibchen ist
zentral eingetrubt.

Mikroskopischer Befund: Hornhautpraparat mit mehrschichtigem
nichtverhornendem Plattenepithel, welches von geordneter in relativ unregelmagige
Struktur mit erheblichen Dickenunterschieden Gbergeht. Die Bowmanlamelle fehit in
diesem Bereich und subepithelial schlie}t sich dichtes, zellreiches Narbengewebe
an, welches in diesem Bereich zu einer erheblichen Stromaverdickung fuhrt. Die
Descemetmembran ist faltig, die Endothelzellzahl relativ hoch.

Diagnose: Hornhautnarbe, nicht typisch fur Salzmann-Degeneration.

Diskussion: Die ausgedehnte Hornhautstromanarbe ist am ehesten als reaktive
Veranderung auf die Metallsplitterverletzung zuriickzufihren. Der Keratokonus
scheint keinen wesentlichen Einfluss auf die Narbenbildung zu haben, da die PRK
am linken Auge unkompliziert verlief. Die photorefraktive Keratektomie wurde mit
dem Ziel durchgefihrt, die keratokonusbedingte Myopie zu reduzieren und zusétzlich



die oberflachlichen Narbenanteile abzutragen. Der Eingriff induzierte dann
wahrscheinlich einen weiteren narbigen Umbau des Stromas. Ungewdhnlich ist die
tiefe Ausdehnung bis nahe an die Desgemet Membran und der nodul&re Aspekt der
Narbe. Eine derartige Aktivierung des narbigen Umbaus von vorgeschadigtem
Hornhautstroma bei oberflachlicher Excimer-Laserablation ist uns aus der Literatur
nicht bekannt.

Literatur:

MA Ward, G Artunduaga, KP Thompson, LA Wilson, RD Stulting. Phototherapeutic keratectomy for
the treatment of nodular subepithelial comeal scars in patients with keratoconus who are contact lens
intolerant. CLAO J. 1995; 21:130-2

V Nickeleit, AH Kaufman, L Zagachin, JE Dutt, CS Foster, RB Colvin. Healing corneas express
embryonic fibronectin isoforms in the epithelium, subepithelial stroma, and endothelium. Am J Pathol.
1986; 149:549-58 :
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Ophthalmologische Anamnese:

Der 64-jahrige Patient erlitt im Mai 2000 eine perforierende Hornhaut-lris-Linsenverletzung des
linken Auges mit intraokularem Fremdkérper nach Hammer-Meiselarbeiten des daneben
stehenden Freundes. Bei der priméren Wundversorgung wurde der Metallsplitter mit dem
Magneten extrahiert, die eingetribte Linse mittels Skleratunnel entfernt, eine vordere
Vitrektomie und Nylon 10 x 0 Hornhautnaht durchgefiihrt. Die Iris war stark zerfetzt. 2 Wochen
spater wurde eine vollsténdige Vitrektomie versucht, wobei sich in der unteren Netzhauthélfte
groRRe Netzhautdefekte und Koagel zeigten, welche beim Versuch der Entfernung immer wieder
nachbluteten. Die Netzhaut konnte daher nicht zur Anlage gebracht werden. Postoperativ war
der Visus defekte Lichtscheinprojektion. Es kam zur volistandigen Einblutung mit erhéhten
Druckwerten bis 30 mm Hg postoperativ und im weiteren Verlauf. Im Ultraschall sah man
deutliche subretinale Blutungen, so dall das Hyph&dma wegen der hohen Nachblutungswahr-
scheinlichkeit nicht mehr entfernt wurde. In der Folgezeit prolongiertes Hyphama tber ca. 6
Monate und schmerzhaftes hamorrhagisches Sekundérglaukom. Wegen der Schmerzen
erfolgte schliellich die Enukleation im Januar 2001.

Mikroskopischer Befund:

Lichtmikroskopisch bestehen ausgedehnte vordere Iris- und Kammerwinkelsynechien.
In der Berlinerblaufarbung (mit Kaliumferrozyanid) finden sich massive Hamosiderin-
ablagerungen in den Keratozyten des hinteren Hornhautdrittels, dem nicht-
pigmentierten Ciliarkérperepithel, der Iris, in Siderophagen im Kammerwinkel und in
den Trabekelepithelzellen. An umschriebener Stelle eine hypercelluldre Narbe in der
peripheren Hornhaut, deutlich rarefizierte Endothelzellen. Neovaskularisation der Iris. In
der Hb-Féarbung nach Okajima (mit Alizarinrot S) bzw. der Hb-Farbung nach Lepehne
(mit Benzidin) rétliche bzw. goldbraune Anférbung von Hdmoglobin nur in Erythrozyten.
Periphere Linsenkapselreste mit PAS-positiver Linsenkapsel und proliferierenden
Linsenepithelzellen. Cyclitische sowie sub- und epiretinale Membranen der Netzhaut |
bei Windenblitenablatio. Gliotischer Umbau der Retina mit Verlust der
Photorezeptoren. Totaldefekt der Retina im unteren Bereich.

Elektronenmikroskopisch imponieren 0,5 bis 1 ym im Durchmesser grof3e,
membrangebundene, elektronendichte Hadmosiderin-Einschliisse in den Keratozyten.

Diskussion:

Eine Hdmatocornea, d. h. Einlagerung von Hamoglobin und dadurch goldgelbe
Verfarbung der posterioren Hornhaut entwickelt sich zumeist wegen prolongiertem
Hyphama (1-2), seltener bei vaskularisierter Hornhaut auch durch corneale
Einblutungen (3). Eine Hamatocornea tritt bei bis zu 11 % der Hyphamapatienten auf.
Sie kann auch schon nach 6 Tagen Hyphama auftreten. Begiinstigende Faktoren sind
totales Hyphama, Nachblutungen, erhéhter Augeninnendruck, und Endothelzellschéden



(1-2). Im vorliegenden Fall bestand das Hyphdma (iber 6 Monate und der IOP war
~ chronisch erhéht. Das Hamoglobin diffundiert durch die Descemet-Membran, wird von
den Keratozyten phagocytiert und als Hdmosiderin abgespeichert und weiter abgebaut.

Man kann (dhnlich wie beim Hamatom) verschiedene Stadien nach Gottsch
unterscheiden (4): 1.0dem mit Endothelzellvakuolen ; 2. rote Verfiarbung mit freiem
Hamoglobin (Akutphase), 3. braune Farbung mit intrazellularem Hamosiderin (chron.
Phase) 4. Aufklarung. Das ,Clearing" erfolgt von peripher nach zentral (5) und kann von
4-6 Monaten bis mehrere Jahre dauern. Durch den herabgesetzten Visus kann es zur
Amblyopie kommen. Patienten mit nur einem guten Auge kdnnen dadurch jahrelang
schwer sehbehindert sein.

Es solite daher unbedingt versucht werden, die Entwicklung einer Hamatocornea
zu verhindern. Ist sie erst einmal da, gibt es keine wirksame Therapie, &hnlich wie auch
ein Kaffee- oder Blutfleck nur sehr schwer wieder aus einer Tischdecke entfernt werden
kann. Bei der Pravention sind entscheidend die Friiherkennung. Ein Hyphama solite bei
Anzeichen von beginnender cornealer Verfarbung vorsichtig ausgespiilt oder als Koagel
extrahiert werden. Der Augendruck sollte medikamentés niedrig gehalten werden,alles
solite getan werden, um Blutungsrezidive zu verhindern (z. B. Aspirin absetzen). Da die
Porphyrinanteile durch Photosensibilisation endotheltoxisch wirken kénnen, ist auch ein
Abdecken des betroffenen Auges sinnvoll (6).

Histologisch und pathophysiologisch ist interessant, dal® bei der Hamatocornea
nur der Blutfarbstoff, aber nicht die Blutkérperchen ins Stroma gelangen. Da der Abbau
des Hamoglobins wegen der GefaBlosigkeit der Hornhaut nur durch die Keratozyten
erfolgt, dauert eine vollstandige Aufklarung im Gegensatz zum Hamatom so lange. Die
Uberladung (,overload) mit Hamosiderin kann die Keratozyten so schédigen, daR diese
auch absterben kénnen (2). Das Hadmoglobin (MG: 64500) ist im Gbrigen ein ganz
besonderer Farbstoff, besteht aus zwei a und zwei B-Ketten mit einer prosthetischen
Porphyrinring-Gruppe und zentralem Fe, welches den Sauerstoff binden kann.
Hamoglobin ist dem Myoglobin (roter Farbstoff des Muskels) strukturell sehr &hnlich. Es
gibt daher auch einen gemeinsamen evolutiondren Stammbaum der beiden Proteine.
Hamosiderin ist dhnlich dem Ferritin der Leber eine intrazelluldre Speicherform des
Eisens. Die Struktur und der Abbau des Hamosiderins ist noch teilweise
wissenschaftlich ungeklart.

Referenzen:
1.Waiton W, Von Hagen S, Grigorian R, Zarbin M (2002) Management of traumatic hyphema. Surv
Ophthalmol 47, 297-334

2. Messmer EP, Gottsch J, Font RL (1985) Blood staining of the cornea: A histopathologic analysis of 16
cases. Cornea 3, 205-212

3. Yoshimura M, Sameshima M, Fujita S, Ohba N (1980) Blood staining of the cornea in Hansen’s
disease. A light and electron microscopic study. Ophthalmologica 181, 314-319

4. Gottsch JD, Messmer EP, McNair DS, Font RL (1986) Corneal blood staining. An animal model.
Ophthalmology 93, 797-802.

5.McDonnell PJ, Green WR, Stevens RE, Bargeron CB, Riquelme JL (1985) Blood staining of the cornea.
Light microscopic and ultrastructural features. Ophthalmology 92, 1668-1674

6. Gottsch JD, Graham CR, Hairston RJ, Chen C-H, Green WR, Stark WJ (1989) Protoporphyrin I1X
photosensitization of corneal endothelium. Arch Ophthalmol 107, 1497-1500
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Verteiltes Material: 1 Schnitt

Epibulbires Dermoid bei Goldenhar-Syndrom

Klinik:

Im Mai 2005 wurde uns ein 7 jahriges Madchen aufgrund eines limbalen
Dermoids am linken Auge vorgestellt. Die Geschwulst ist seit Geburt bekannt und
wurde im Rahmen eines Goldenhar-Symptomenkomplex beobachtet. Das Kind
wies damals weitere mit dem Syndrom assoziierte Fehlbildung auf wie:
Ohranhangsel, Lidkolobom, Dermolipom des Oberlides und fragliche Hypoplasie
der rechten Gesichtshélfte. Kurz nach der Geburt wurden die Ohranhéngsel und
das Dermolipom chirurgisch entfernt, das Lidkolobom verschlossen.

Bei der klinischen Untersuchung zeigte sich im Bereich des Limbus temporal
unten ein rundes 8-10 mm grosses, stark prominentes Dermoid. Die
weissgelbe, harte Geschwulst wuchs etwa 3 mm auf die Hornhaut. Auf der
Oberflache sind feine Haare sichtbar. Wahrend 1,5 Jahren fuhrte das Dermoid zu
einem zunehmendem Astigmatismus von —4.0/140° auf —6.0/150. Der Visus
betrug am linken erkrankten Auge 0.2 am rechten 0.8. Die Okklusions-
Behandiung wurde nicht immer konsequent durchgefiihrt, so dass es zu keinem
wesentlichen Visusanstieg kam. Der Lidschluss war durch den Tumor nicht
beeintrachtigt, die sonstigen morphologische Befund beider Augen unauffallig.

Der Tumor konnte chirurgisch oberflichlich abgetragen und der Defekt mit einer
Bindehaut-Verschiebeplastik verschlossen werden. Als Komplikation trat
postoperativ eine Woche spater im Abtragungsbereich eine entziindliche Infiltration
auf, welche nur langsam auf Antibiotika ansprach. Zwei Monate postoperativ wurde
skiaskopisch ein Abnahme des Astigmatismus auf —3.75/140° gemessen. Der
Visus am betroffenen Auge blieb unverdndert, eine Amblyopietherapie wurde
fortgesetzt.

Histologie:

Makroskopische Beschreibung:

Es lag ein harter, knotenférmiger Tumor mit einer Grésse von 30x25x10 mm vor.
Zur weiteren Verarbeitung wurde er auflamelliert.



Mikroskopische Beschreibung:
Das enthommene Material wurde mit Hematoxilin-Eosin, van Gieson und PAS

gefarbt. Histologisch liegt ein kuppenférmiger Tumor vor, dessen Oberflache von
einem mehrschichtigen leicht verhornendem Plattenepithel bedeckt wird. Am
Rande geht es in nicht verhornendes Schleimhautepithel iber. Subepithelial findet
sich eine Ansammlung von Haar-Taldriisen-Komlexe, die in dichtes kollagenes
Bindegewebe eingebettet sind.

Diagnose:
Limbales Dermoid bei Goldenhar-Syndrom

Kommentar:

Epibulbédre Dermoide sind Choristome, die sich nicht selten in der okuléaren
Region manifestieren. Am haufigsten kommen sie am Limbus corneae im
temporal inferioren Quadranten vor. Sie entwickeln sich zwischen der 5. und 10.
Gestationswoche aus Geweben, die am Manifestationsort nicht prasent sind.

Dermoide der Orbita sind gewdhnlich zystisch, Dermoide der Bindehaut und
Hornhaut solide und treten iberwiegend solitar auf. Epibulbidre Dermoide werden
in drei Formen eingeteilt das solide, limbale Dermoid wie bei unserem Fall, das
Dermolipom, welches meist in der Ndhe des temporalen Kanthus gelegen ist,
sowie das komlexe Choristom. Histologisch weisen sie typische Haar-
Talgdrisen-Komplexe auf, die in dichtes Bindegewebe eingebettet sind. Das
Dermolipom enthélt vor allem noch Fettgewebe, wéhrend das komplexe
Choristom aus unterschiedlichen ektopischen Gewebselemente wie glatte
Muskulatur, Fettgewebe, Knorpel, Tranendriisengewebe, selten auch
Zahnanlagen, Hirngewebe und respiratorisches Epithel in unterschiedlicher
Zusammensetzung aufgebaut ist .

Bei etwa 30% der Patienten mit Dermoiden werden wie in unserem Fall
gleichzeitig andere Anomalien beobachtet. Charakteristische Vertreter dieser
Krankheitsguppe sind das Goldenhar-Syndrom und die mandibulofaziale
Dysostose nach Franceschetti. Das vorgestelite Kind zeigte die fur das Goldenhar-
Syndrom pathognomonischen praaurikularen Anhéngsel sowie zum Syndrom
passend ein Lidkolobom, Dermolipom des Oberlides und eine fragliche
Hypoplasie der rechten Gesichtshélfte. Eine kardiovaskuldre Malformation wie sie
bei 5-68% der betroffen Patienten beschrieben lag nicht vor.

Wegen ihrer Lokalisation fithren limbale Dermoide oft zu einem grossen
Hornhautastigmatismus mit erheblicher Amblyopiegefahr. Eine
Refraktionsbestimmung und Amblyopieprophylaxe (Okklusion) muss daher
frihzeitig und konsequent erfolgen, was bei unserem Fall aus Griinden der
Compliance nicht zum gewiinschten Erfolg fuhrte.

Wegen Amblyopiegefahr, induzierter Hornhautastigmatismus, Fremdkérpergefunhi,
Expositionskeratitis oder kosmetische Griinden ist eine Operation erforderlich.

Bei unserem Fall wurde wegen induziertem Hornhautastigmatismus und

insbesondere aus kosmetischen Griinden das limbale Dermoid im Hornhaut-
Sklera- Niveau abgetragen. Je nach Tiefenausdehnung des Tumors wird eine
lamelldre, unter Umsténden perforierende Keratoplastik empfohlen. Durch die



Exzision konnte bei unserem Fall eine Reduktion des Astigmatismus beobachtet
werden, was jedoch nicht haufig vorkommt. Die Prognose kann insgesamt als
gunstig angesehen werden, Rezidive sind nicht bekannt.

Literatur:

1. Sommer F, Pillunat LE. Epibulbare Dermoide — Klinisches Bild und
Therapiemdglichkeiten. Klin Monatsbl Augenheilkd 2004; 221: 872-877.

2. Rohrbach JM, Lieb WE. Tumoren des Auges und seiner Adnexe; Schattauer
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various cardiovascular malformations. Jpn Circ j 1998; 62 (8): 617-620.
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Referent: Dr. J. Fritsche, Tierarztliche Praxis flr Augenheilkunde

Kreuzhofstr. 10
81476 Munchen

Protokoll des Fallberichts: Primarglaukom bei einem Kaninchen

1.

2.

Signalement: dt. Widderkaninchen, w, 1,4 J., 7,2 kg

Anamnese: vor 3 Tagen Schatten im rechten Auge entdeckt, wurde zur
Tribung, diese wurde konstant starker, AB ungestért und Tier scheinbar
schmerzfrei; von Zlichter als ,Blauaugenkrankheit" bekannt

klinische US:

Od: Buphthalmos, generalisiertes HH-Odem, starre mydriatische Pupille,
Blendreflex-, PLR-, ind. PLR-, IOP 52, Gonioskopie: nicht beurteilbar
Os: Blendreflex+, PLR+, ind. PLR-, IOP 19, Gonioskopie: DLP Grad 3 (4
Quadranten)

Therapie: 3x tagl. Trusopt® , Kontrolle (4. Tag): Od : starker Buphthalmos,
IOP 48, klinisch kein Visus, auf Wunsch des Besitzers: Enukleation

Makroskopische Befunde:

Oculus dexter: Hydrophthalmus, Linse in situ und wenig nach kranial
velagert, Ziliarkdrper und Iriswurzel wenig nach kranial verlagert,
Exkavation des Sehnervpapille, Retinae in situ, Kammerwinkel leicht
verengt, keine Ligg. Pectinatie auszumachen, vereinzelt flow holes

Histologische Befunde:

Odematéses Hornhautstroma, 2-3 lagiges Hornhautepithel;
druckatrophische, verdiinnte Uvea (Ziliarkorper, Iris) wie Sklera;
Kammerwinkel erscheint enger, dysplastisches Lig. Pectinatum mit
residuierten Bereichen des uveoskleralen, wie cornea-skleralen
Maschenwerks; Ziliarkdprer mit Iriswurzel ist nach kranial verlagert und
artifiziell abgehoben, Retina: artifizielle Ablatio retinae, hochgradige
Atrophie der Pars optica mit hochgradigem Verlust von Ganglienzellen,
Nervenfaserschicht und innerer plexiforme Schicht, hochgradige Excavatio
papillae

Diagnose:

Die Befunde sprechen fir ein Primarglaukom durch Goniodysgenesie und
dysplastischem Lig. Pectinatum mit sekundarem Hydrophthalmus und
retinalen Veranderungen.



Erlangen, September 2005
Fernruf 091 31 /85-33001
FAX 091 31 /85-36401

AUGENKLINIK MIT POLIKLINIK
UNIVERSITAT ERLANGEN-NURNBERG

Direktor: PROF. DR. F.E. KRUSE
Schwabachanlage 6 (Kopfklinikum)

D-91054 ERLANGEN

vy

DOP 2005, Berlin

Fetale humane Hornhaut

Priv.-Doz. Dr. med. Claus Cursiefen

Hintergrund: Die normale humane Hornhaut ist frei von Blut- und Lymphgefifen. Es
war bisher unklar, ob dieses ,,antiangiogene und antilymphangiogene Privileg“ der
Hornhaut auch schon in utero besteht oder ob es erst sekundér zu einer Regression von
Blut- und Lymphgefidlen kommt (wie z.B. bei der Tunica vasculosa lentis). Ziel dieser
Studie war es zu untersuchen, ob die fetale humane Hornhaut primér frei von Blut- und
LymphgefiBen ist.

Kasuistik: Fetales humanes Auge aus der 26. SSW (Friihgeburt).

Histologie der Hornhaut: Ein- bis zweischichtiges Hornhautepithel, Hornhautstroma
ohne Blutgefifle und einlagiges Hornhautendothel.

Immunhistochemie: Die Immunhistochemie mit Markern spezifisch fiir lymphatisches
Endothel (LYVE-1) und mit dem Panendothelmarker vWF ergibt keine Blut- oder
LymphgefiBle in der Hornhaut. Im Gegensatz dazu finden sich zahlreiche Blut- und
Lymphgefife in der angrenzenden Bindehaut.

Diagnosen: Avaskulire fetale Hornhaut ohne Blut- und Lymphgefifie

Diskussion: Die vorliegende Serie von fetalen humanen Augen von der 17. bis zur 41.
SSW zeigt, das die fetale humane Hornhaut primiér frei von Blut- und
Lymphgefifien ist. Das heisst, das das antiangiogene und antilymphangiogene Privileg
der Hornhaut schon in utero besteht und zeigt des weiteren, dass schon die fetale
Hornhaut eine starke Expression antiangiogener und antilymphangiogener Faktoren
aufweist.

Literatur: Cursiefen C, Chen L, Dana MR, Streilein JW. Corneal lymphangiogenesis: Evidence,
mechanisms and implications for transplant immunology. Cornea 2003; 22: 273-81
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FALL 24: EINSEITIGE HORNHAUTDEKOMPENSATION UND GLAUKOM

Fallbericht: eine 48 jihrige Patientin wurde 12/03 wegen linksseitiger bulldser Keratopathie und
Cataracta provecta einer Triple procedure unterzogen. In der Vorgeschichte war seit einigen Jah-
ren ein Glaukom bekannt (Therapie: R/L Azopt® AT 2x, L Nyogel® z. N.); am linken Auge habe
die Patientin 2001 einen ,,Glaukomanfall* erlitten (T 50 mm Hg; auswirts konservative Thera-
pie). Seit 6 Monaten zunehmende Beschwerden im Sinne der bullésen Keratopathie.

Der histopathologische Befund zeigt einen praktisch vollstindigen Epithelverlust bei stellen-
weise unregelmaBig verdickter Bowman Lamelle. Neben einem Stromaddem imponiert eine ho-
mogene Verdickung der Descemet und eine Verringerung der Endothelzellzahl. Die erhaltenen
Endothelzellen weisen zum Teil eine kugelige Form auf.

Diskussion: Differentialdiagnostisch kommen eine ungewdhnlich asymmetrische Cornea guttata,
ein Chandler Syndrom oder eine Keratopathie bei PEX in Betracht. Aufgrund der Vorgeschichte
einer Tensioerhohung auf bis zu 50 mm Hg erscheint letzteres die wahrscheinlichste Diagnose.
Histologisch passend wiren die beschriebenen Verinderungen an Descemet und Endothel; eine
,einseitige* (oder ausgesprochen asymmetrische Manifestation) ist in 1/3 der Fille beschrieben'.

Literatur

. Naumann GOH, Schétzer-Schrehardt U (2000) Keratopathy in Pseudoexfoliations Syndrome as a cause of corneal
endothelial decompensation. A clinicopathologic study. Am J Ophthalmol 107:1111-1124
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Hornhautstaphylom-Vorderkammeragenesie-Mikrophakie- Syndrom
(HVMS) (,,einseitiger kongenitaler Buphthalmus®)

Vorgeschichte

5. Kind emner 36-jihngen Mutter. Hypotrophes Neugeborenes (37. SSW), Geburtsgewicht 2.560 g.
Amnioninfektionssyndrom der Mutter. Bakterielle Infektion des Kindes (erhohte Infektionsparameter ab dem 3.
postnatalen Tag).

Postnataler Befund RA: Vorderes Segment erheblich vergrofiert. Hornhaut ,,grau®, Sklera-Hornhautgrenze
verstrichen. Verdacht auf kongenitales Glankom mit masssivem Buphthalmus. 1.A unauffillig,

Narkoscuntersuchung RA: Druck ca. 16 mmHg (Schiotz-Tonometer). Limbus nicht abgrenzbar,
Hornhautdurchmesser deshally nur unsicher hestimmbar (ca. 12-13 mm). Blaue, papierdiinne Sklera. Hornhaut dicht
getriibt, kein Fundusemblick. Echographisch Bulbuslinge von ca. 26 mm, kein Linsenecho.

LA: Druck 16 mmHg (Schiotz-Tonometer und Tonopen). Hornhautdurchmesser horizontal 11, vertikal 9,5 mm.
Vordere Augenabschnitte und Fundus unaufillig. Bulbuslinge echographisch 20 mm. Auf Grund des Befundes
wurde auf cine operative Therapie verzichtet und nur eine Oberflichenpflege rechts empfohlen.

In der Folgezeit normale Entwicklung des Kindes, kemne Appetitlosigkeit und wohl auch keine Beeintrichtigung
durch das rechte Auge. Allerdings immer wieder Reizerscheinungen der Oberfliche mit Sckretabsonderung
(Lagophthalmus). Wegen der auf lingere Sicht bestehenden Perforationsgefahr und zunchmenden Hinseleien durch
andere Kinder Entschluf zur Enukleation im Alter von knapp 3 Jahren. Komplikationsfreier mtraoperativer Verlauf,
Implantation einer skleraummantelten Acryl-Plombe mit 18 mm Durchmesser. Postoperativ Anpassung cines
Kunstauges mit sehr gutem kosmetischem Ergebnis.

Makroskopie

BulbusausmaBe ca. 25x22x22 mm. Monstroses Staphylom des gesamten vorderen Augensegmentes. Hormhaut von
der Sklera praktisch nicht abgrenzbar. Diaphanoskopisch radiir angeordnete, spaltférmige Areale von
Durchleuchtbarkeit. Nach Eréffnung in a-p-Richtung nicht abgrenzbare Vorderkammer und sehr stark verklemerte
Linse.

Mikroskopie / ophthalmopathologische Diagnosen

* Hornhaut: Destruktion der Bowman-Schicht, GefiBleinsprossung, Fehlen von Descemetscher Membran und
Endothel, erhebliche Ektasie (Hornhautstaphylom)

* diinne Pigmentschicht der Hornhautriickfliche dicht anliegend. Einzelne Gefille zwischen dieser Pigmentschicht
und der Hornhautriickfliche. Parazentral zweite, innen liegende Schicht von nicht pigmentiertem Epithel mit fokalen
Prominenzen (rudimentire Ziliarkérperzotten?)

* Kammerwinkel: Trabekelmaschenwerk und Schlemmscher Kanal nicht differenzierbar
* Vorderkammer: Keme Abgrenzbarkeit (Vorderkammeragenesic)

* Ins nicht eindeutig differenzierbar (evtl. als Rudiment der retrokornealen Pigmentepithelschicht entsprechend)

* Ziliarkorper: Pars muscularis von Retina tiberdeckt. Erhebliche, | fadenformige” Elongation der atrophierten
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Ziliarkdrperzotten in Richtung auf die Linse. Separation von Pars ciliaris und Pars muscularis.

* Linse: Erhebliche Verkleinerung (Mikrophakie). Inkorporation von fibros-metaplastischen Linsenanteilen in das
tiefe Hornhautstroma. Differenzierungsstérung des fiquatorialen Linsenepithels.

* Hinterer Augenabschnitt: Gliose der inneren Retina mit Rarefizierung der Ganglienzellen, sonst unauffiilige
Netzhautarchitektur. Priretinale Gefile im Bereich der Ora serrata. Papille ohne Anhalt fiir glaukomatése
Exkavation.

Diskussion

Es handelt sich um ein weitgehend-auf den vorderen Augenabschnitt beschrinktes, komplexes
Fehlbildungssyndrom, das aufgrund der zunichst ins Auge fallenden Hornhautektasie in der Literatur als
,Hornhautstaphylom* oder ,,anteriores Staphylom* bezeichnet wird. Das gelegentlich bilaterale Syndrom

wurde bisher wahrscheinlich weniger als 100 mal beschrieben. Die Vaskularisation des oberflichlichen

kornealen Stromas, das Fehlen der Descemetschen Membran, die Adhirenz von Pigmentepithel an der
Hornhautriickfliche, die Vorderkammeragenesie, die Mikrophakie (gelegentlich mit Adhdrenz an der

Hornhaut) sowie zur geschrumpften Linse ziehende, fadenférmige Ziliarkorperfortsitze scheinen fiir diese

Entitit, die nach den morphologischen Leitbefunden genauer als Hornhautstaphylom-
Vordetkammeragenesie-Mikrophakie-Syndrom (HVMS) bezeichnet werden sollte, charakteristisch

zu sein (1-7).

Denkbar wiire, dass die primire Storung in einer fehlerhaften Linsenentwicklung zu suchen ist und sich =
das gesamte vordere Segment (im Sinne einer Maximalvariante einer Peters-Anomalie) fehlentwickelt, weil
die Linsc als Induktor ausfillt. Alternativ kénnten die Verinderungen durch einen frithen, pathologischen
Verschluss der anterioren Portion des Augenbechers erklirt werden. Ebenfalls in Betracht kommen eine
Neurocristopathie und eine intrauterine Infektion.

Die Bulbuslinge blieb bei unserem Patienten von der Geburt bis zur Enukleation mit ca. 26 mm trotz des
Verzichtes auf eine antiglaukomatdse Therapie konstant. Histologisch zeigte sich keine nennenswerte
Papillenexkavation. Insofern ist nicht von einem Glaukom, das oft mit dem HVMS assoziiert ist,
auszugehen. Der stark kompromittierte konventionelle Abfluss des Kammerwassers diitfte durch eine
massive Reduktion der Kammerwasserproduktion bei nur rudimentir angelegtem Ziliarkorper
ausgeglichen worden sein.

Das klinische Fazit ist, dass

1. auch bei monstrés verinderten Augen, wie beim vorgestellten Kleinkind, durch Enukleation und

Implantation einer Orbitaplombe ein gutes kosmetisches Resultat erreicht werden kann

2. man bei einem Buphthalmus an eine nicht-glaukomatése Ursache (Fehlbildung) denken sollte

3. sich das (unter Umstinden mit einem Glaukom assoziierte) HVMS gut vom primiren kongenitalen -
Glaukom abgrenzen lisst
4. Glaukom-Operationen bei HVMS sehr problematisch sein diirften (Verdiinnung der Korneosklera,

Fehlen des Schlemmschen Kanals)

5. eine Exzision des Staphyloms mit Sklero-Keratoplastik angesichts der oft weitgehend normal erhaltenen
Hinterabschnittsmorphologie theoretisch ein zumindest orientierendes Sehvermdgen erlauben kénnte.
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RETINOBLASTOM NACH VITREKTOMIE

Zu Verfugung gestellt von Dr. Sylvie Uffer,
Hépital Ophtalmique Jules Gonin, CH — 1004 Lausanne

ANAMNESE

Knabe, 9 Jahre alt, aus Agypten. Myodesopsien links 2 Monate vor der ersten Konsultation.
OD: normal. OS: Fundus unscharf, und unklare Traumaanamnese.

Echographie: Glaskorperblutung, Netzhaut in situ, keine Masse oder Verkalkung.
Dezember 2004: Vitrektomie in Kairo. Wahrend der Intervention wurde eine weisse Masse
von der unteren Netzhaut entfernt. Der Situs dieser Ablation wurde massiv gelasert.
Silikonéltamponnade. .

Februar 2005, Konsultation im Wills Eye Hospital: OS: V=0.3 (s + 7.0). TO normal. VK klar,
keine Rubeosis. Subkapsuldre Katarakt. Mehrere unscharfe, weisse Haufchen an
verschiedenen Stellen auf der Netzhaut. V.a. Retinoblastom. Abwartende Haltung auf
Wunsch der Eltern.

Keine Familienanamnese fir Retinoblastom.

Ende Februar 2005, Konsultation in Lausanne: Verschérfter V.a. Retinoblastom. CT Scan
von Gehirn, Thorax, Abdomen und Pelvis normal. Knochen-Szintigraphie normal. Keine
Metastasen.

Marz 2005: Enukleation OS, Prothese Medpor 20 mm.

Zwei prophylaktische Behandlungen mit Carboplatine VP-16.

PATHOLOGIE (164/05)

Anhaufungen verschiedener Grésse von undifferenziertem Retinoblastom auf und in der
Netzhaut, zwischen den Ziliarprozessen, auf der Papille, und in der Aderhaut. Eine grosse,
fibrése Narbe, welche mancherorts die Netzhaut, das RPE sowie die Aderhaut véllig
zerston, erstreckt sich auf einer Seite von der Ora serrata bis zum hinteren Pol. Diese Narbe
ist zum Teil von einer Schicht Tumor (iberzogen.

Die Netzhaut ist anliegend. An einigen Stellen findet man eine epiretinale Membran.
Verschiedentlich sieht man Silikondlgranulome, sowohl epi- als auch intraretinal, auf der
Papille, in der Zonula, und auch in der Narbe.

Das ziliare Pigmentepithel ist stellenweise nekrotisch, das Stroma mit Makrophagen
infiltriert, oft stark narbig veréndert. Eine feine fibro-zellulare Membran verbindet gewisse
Prozesse mit dem Linsenaquator.

Die 3 Vitrektomiezugéange sind durch ein junges, zelluldares Narbengewebe verschlossen,
aber tumorfrei.

Einige grosse Vakuolen im hinteren Linsenkortex.

Kein Tumor im extraskleralen Teil des N. opticus hinter der Lamina cribrosa.



DIAGNOSE

Retinoblastom. Status nach Vitrektomie. Residueller Tumor u.a. epi- und intraretinal, in der
Papille, und intrachoroidal. VE-Zugénge tumorfrei.

St. n. Silikontamponnade.

Ausgedehnte chorioretinale Narbe. St. n. Koagulation des Ziliarkérpers.

Cataracta corticalis posterior.

KOMMENTAR

Die einzige nennenswerte Serie umfasst 11 Patienten mit einer Vitrektomie bei
unbekanntem Retinoblastom (A). Die praoperativen Diagnosen waren Glaskdrperblutung,
Toxocariasis, Toxoplasmosis, Endophthalmitis, und Morbus Coats (A, B). Alle Félle waren
sporadisch und einseitig. Das Durchschnittsalter war 6 Jahre (3-16 Jahre). Bei allen
Patienten (A) sah man préoperativ Glaskorperzellen (Reese-Ellsworth group Vb), die als
Vitritis gedeutet wurden.

Alle Patienten wurden mit Enukleation, Chemotherapie und/oder Radiotherapie
behandelt.Nur 2 Augen zeigten eine extrasklerale Ausbreitung. Zehn Patienten Giberlebten
ohne Rezidiv oder Metastasen (mean follow-up 7 yrs.). Ein Patient hatte bereits Metastasen
und verstarb nach 2 Jahren.

Klinische Befunde, die bei einer ,Endophthalmitis“ an ein Rb denken lassen, sind: ruhiges
Auge ohne Entziindungszeichen, keine hintern Synechien, keine hintere Kapseltriigung oder
Glaskérperfibrose. Eine Echographie kann u.U. bei einem Rb eine Verkalkung darstellen.
Eine pars plana Vitrektomie (B), sowie auch eine Nadelbiopsie (C), kdnnen Tumorzellen
verschleppen. Alle Autoren (A, B, C) empfehlen, bei Verdacht auf Rb auf bulbusverletzende
Methoden zu verzichten.
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Autopsiebulbi

Klinischer Befund

Ein 14 Wochen alter Séugling wurde notfallméBig mit Atem- und Kreislaufstillstand in unsere
Kinderklinik eingewiesen. Anamnestisch war der Atem- und Kreislaufstillstand ohne
erkennbaren Grund aufgetreten. Das Kind wies keine #uflerlichen Verletzungen auf.
Laborchemisch war der Hb deutlich reduziert und das Liquorpunktat enthielt zahlreiche
Erythrozyten. Das Kind verstarb nach versuchter Reanimation. Bei Verdacht auf ein
Schiitteltrauma ergab die ophthalmologische Untersuchung post mortem am rechten Auge
multiple strichférmige und flachige retinale Hdmorrhagien und keine pathologischen Befunde
des linken Auges. Aus forensischen Griinden erfolgte die Enukleation beidseits mit
anschliefender histologischer Aufarbeitung.

Histologischer Befund

RA Bulbus 19x21x20mm, makroskopisch #uferlich intakt, panretinal Blutungen sowie
deutliche Filtelung, insbesondere im Bereich der Makula.

Mikroskopisch regelrechte vordere Augenabschnitte ohne Rezessus oder Erythrozyten der
Vorderkammer. Hintere Glaskdrperabhebung. Netzhaut multifokal intraretinale Blutungen
meist der Nervenfaserschicht, aber auch der inneren Kornerschicht und der
Photorezeptorschicht, auflerdem sub- und préretinal. Subdural am Nervus opticus
Erythrozytenansammlungen.

LA Bulbus 20x19x19, makroskopisch und mikroskopisch im Wesentlichen wie RA,
allerdings finden sich keine retinalen Blutungen, dafiir stdrkerer Erythrozyten-gefiillter
Subduralraum im Bereich des Nervus opticus.

Verlauf

Die cranielle Computertomographie hatte eine Fraktur des Os occipitale, ein Hirndédem und
intracranielle Blutungen ergeben. Aufgrund dieser und der ophthalmologischen Befunde
wurde die Verdachtsdiagnose einer Kindesmilhandlung gestellt.



Kommentar

KindesmiBhandlung (battered child, child abuse) betrifft meistens Kinder im Alter unter
einem Jahr. Fast immer tritt es in Assoziation mit einer widerspriichlichen Anamnese,
intracerebralen Blutungen ohne duflerliche Verletzungszeichen, sowie hiufig mit komatdsen
Zusténden bei Erstkonsultation auf.

Retinale Blutungen haben eine groBe diagnostische Bedeutung beim Verdacht auf
Kindesmif3handlung in den ersten beiden Lebensjahren, wo sie statistisch signifikant héufiger
auftreten als nach unfallbedingten Schidelhimtraumata im gleichen Lebensalter."” * 3 Die
Blutungen sind am meisten in der inneren Retina zu finden’ Unilaterale retinale
Himorrhagien treten in ca. 10-40% von Kindesmifhandlung auf. Dariiber hinaus sind
subretinale und Glask&rpereinblutungen moglich.?

Der genaue Pathomechanismus der retinalen Hémorrhagien ist nicht geklért. Unter anderem
werden Coup-contre-coup-Verletzungen im Rahmen des Schiitteltraumas (,,Shaken-Baby-
Syndrome*) mit Rupturen der retinalen Geféfe, Purtscher-Syndrom-éhnlicher Mechanismus
und erhohter Blutdruck durch intracranielle Blutungen #hnlich dem Terson-Syndrom
diskutiert."®

Subdurale, bzw. submeningeale Blutungen im Bereich des Nervus optikus werden
histologisch ebenfalls typischerweise bei MiBhandlungstrauma mit Todesfolge in diesem
Alter gefunden." % > ¢ Histologisch ist auBerdem eine himorrhagische Retinoschisis nach
AusriB der Membrana limitans interna typisch fiir KindesmiBhandlungsverletzungen.? >

Bei der schwerwiegenden Verdachtsdiagnose einer Kindesmifhandlung sollte es sich um eine
Ausschluldiagnose handeln. Insbesondere sind andere Blutungsursachen wie Koagulopathien,
Leukdmien, Krampfleiden, das Sudden-Infant-Death-Syndrome, kardiovaskulére, septische
und Stoffwechselerkrankungen differentialdiagnostisch abzugrenzen.

Neben den retinalen Blutungen im akuten Stadium gibt es Sp#tfolgen, wie z.B. Amotio
retinae, Neovaskularisationen, Optikusatrophien, epiretinale Gliosen und Retinoschisis, die
die Visusprognose unabhingig von den héufig cerebralen Schidden einschréinken.

Der engen interdiziplindren Zusammenarbeit von Pidiater, Neuroradiologen und
Ophthalmologen kommt bei einer KindesmiBhandlung eine wichtige Bedeutung zu. Bei
Verdacht auf eine Kindesmifhandlung kann der Ophthalmologe entscheidende Befunde fiir
die Gesamtdiagnostik liefern. Dies kann im weiteren Verlauf wichtig fiir forensische Zwecke
und das Schicksal des Kindes und moglicher Geschwister bei den statistisch hohen
Wiederholungstaten sein.
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Anamnese und Befund:

Ein 20 Monate altes, gesundes Midchen wurde zur Abklérung einer seit drei Monaten bestehenden Leukokorie beidseits
tiberwiesen. Die bisherige okulédre und familiiire Vorgeschichte waren anamnestisch unauffillig. Die Visuspriifung zeigte
rechts eine Fixationsaufnahme mit Folgebewegungen, links war keine Fixation auslosbar. Ophthalmoskopisch fanden
sich bei beidseits regelrechten Vorderabschnittssegmenten multiple wei-gelbliche Netzhauttumore (L>R) mit diffuser
Glaskorperinfiltration. Die retinalen Raumforderungen waren rechts auf die temporale und nasal-inferiore Peripherie
beschrankt, auf dem linken Auge war nahezu der gesamte Glaskérperraum von Tumormassen ausgefiillt. Eine
Beurteilung des Sehnerven war daher nur auf dem rechten Auge moglich. Dieser erschien rechts vital und regelrecht
perfundiert. Anhand des klinischen Bildes sowie der Sonographie- und MRT-Befunde wurde die Diagnose eines
bilateralen multiplen Retinoblastoms gestellt (Reese-Ellsworth Klassifikation: R/L Stadium Vb). ;

Das Kind wurde zuniichst iiber 4 Monate mit einer Kombination aus systemischer Chemotherapie (Vincristin,
Carboplatin, Etoposide; 6 Zyklen R/L), fokaler Laserkoagulation (R/L) und subkonjunktivalen Carboplatin-Injektionen
(20 mg in 200 ml NaCl; 4 Zyklen R/L) behandelt. Unter der Therapie kam es auf dem rechten Auge zur partiellen
Riickbildung der retinalen Tumoren (klinisches Regressionsmuster Typ III). Der Befund auf dem linken Auge sowie die
Glaskaorperabsiedlungen blieben jedoch unverédndert. Zudem trat rechts nach der vierten periokuldren Carboplatingabe
ein Visusverlust mit nachfolgender Sehnervenabblassung auf. Angesichts der Befunde wurde rechts zusitzlich eine
fraktionierte Bestrahltherapie durchgefiihrt, withrend das linke Auge aufgrund des fehlenden Ansprechens der Therapie
und der diffusen retinalen und vitrealen Tumorausdehnung enukleiert wurde. In der Folgezeit bildeten sich die
Netzhauttumoren und Glaskorperinfiltrate rechts vollstéindig zuriick (klinisches Regressionsmuster Typ V). Fiinf Monate
nach Therapieabschluss (Strahlentherapie) kam es jedoch zu einer Tumorregression mit erneuter Glaskorperinfiltration
und ausgrepragter subretinalen Tumorausbreitung, so dass auch das rechte Auge enukieiert werden musste.

Makroskopische / Lichtmikroskopische Befunde:

Zur Einsendung gelangen ein rechter (20x20x20 mm) und ein linker Bulbus (19.5x%19.5x19 mm). Die Sehnerven messen
rechts 2 cm und links 2,5 ¢cm. Das rechte Auge zeigt makroskopisch multiple weiBiliche Tumoren in Iris, Ziliar- und
Glaskorper. Die Netzhaut weist umschriebene Vernarbungen in der temporalen und nasal-inferioren Peripherie auf. Das
linke Auge ist fast vollstindig von einem weifi-gelblichen Netzhauttumor ausgefiillt, der teilweise bis an die
Linsenriickflache reicht. Neben einer oberflichlichen Gefilizeichnung weist der Tumor fokale Verkalkungen auf.

Die Lichtmikroskopische Untersuchung des rechten Auges ergibt einen regelrechten Hornhautbefund mit im Mittel
16 Endothelzellen (40x Mikroskopierfeld). Vorderkammer, Iris, Trabekelwerk, Ziliar- und Glaskorper sind von
zahlreichen kleinen, rundlich-bliulichen Tumorzellen mit hyperchromatischen Zellkernen und hoher Kern-Plasma-
Relation infiltriert. Weitere Tumorzellen finden sich in umschriebenen atrophischen Netzhautarealen (nasal-inferior,
temporal) sowie anterior der Lamina cribrosa. Der Sehnerv selbst ist partiell gliotisch umgewandelt, einhergehend mit
Verlust von Nervenfaserbiindeln und Verdickung der fibrovaskuliren Pial septae. Das angrenzende periorbitale
Fettgewebe weist in umschriebenen Bereichen (nasaler inferiorer Quadrant) isch#mische Nekrosen und sekundire
dystrophe Verkalkungen auf.

Das linke Auge zeigt einen grofiflichigen, von der dufieren K&merschicht ausgehenden, endophytisch wachsenden
Tumor mit zentralen Nekrosen. Vereinzelt finden sich zudem Glaskoperinfiltrate, Mitosen und Homer Wright Rosetten.
Der Befund des linken Sehnerven und des umliegenden fibrovaskuliren Fettgewebes ist mit Ausnahme des
Vorhandenseins von Gitterzellen im Wesentlichen mit dem des rechten Auges vergleichbar.

Schmack et al. 1



Kommentar: _ o
Retinoblastome (RB) zihlen zu den héufigsten intraokularen Tumoren des Kindesalters mit weltweit bis zu 18,000-

30.000 Neuerkrankungen/Jahr. Die Inzidenz korreliert streng alterskorreliert mit einem Maximum zwischen dem 1. und
4. Lebensjahr (10.9-11.8/Mill. Kinder)." Ein gehiuftes Aufireten von RB wird in den Léndern der 3. Welt beol?achtet,
wobei ein kausaler Zusammenhang mit humanen Papillomaviren (HPV) vermutet wird, insbesondere hinsichtlich der
Entwicklung von sporadisch auftretenden RB.? Die Uberlebensrate von Kindern mit unilateralen und bilateralen R? liegt
heutzutage aufgrund eines verbesserten Screenings und multipler Therapiestrategien im Durchschnitt bei 95-98 %.

Enukleation und externe Strahlentherapie (EBR) stellen bei der Behandlung von Kindern mit RB die klassischen
Therapieformen insbesondere bei ausgepriigten RB-Stadien (IV-V) dar. Aufgrund der mit dieser Behandlungsmethode
verbundenen erhthten Komplikationsrate und Morbiditit sowie im Hinblick auf einen Bulbus- und Visuserhalt, sind in
den letzten Jahren zahlreiche alternative Therapiekonzepte in das Therapieschema von intraokularen RB einbezogen
worden.>* Hierzu gehoren die systemische Chemotherapie (,.Chemoreduktion®), Brachytherapie, transpupillare
Thermotherapie, Kryotherapie und panretinale Laserkoagulation. Die intravendse Chemotherapie spielt heutzutage in
Kombination mit den zuvor genannten lokalen Therapieformen als so genannte ,,Chemoreduktion” eine wesentliche
Rolle, insbesondere bei der Behandlung von Kindern mit beidseitigem Befall (Reese-Ellsworth Klassifikation: Stadium I-
1V).? Die Zusammensetzung der jeweiligen Chemotherapeutika kann je nach Tumorzentrum variieren. Bevorzugt werden
jedoch Vincristin, Carboplatin und Etoposid miteinander kombiniert.” Das Prinzip der Chemoreduktion sieht die primére
Verkleinerung der initialen Netzhauttumore vor, um sie so in einem zweiten Schritt einer Behandlung mit lokalen
Therapieformen zugiinglich zu machen. Die Erfolgsrate der Chemoreduktion Iiegt innerhalb der ersten 5 Jahre nach
Therapieabschluss zwischen 47-85%.° Ein erneutes Aufireten von RB wird im Wesentlichen innerhalb der ersten 6
Monate beobachtet und wird im Mittel mit 25-50% angegeben.’

Nebenwirkungen sind an die jeweils applizierten Chemotherapeutika gebunden und &ufleren sich w.a. in
Nephrotoxizitit, peripherer Neurotoxizitit, Ototoxizitat, KM-Suppression, sowie dem Aufireten von Sekundértumoren
(zB. AML).° Obwohl platinhaltige Chemotherapeutika sich allgemein gegenilber anderen Medikamenten wie
Cyclophosphamid oder Vincristin durch eine geringere Toxizitét auszeichnen, wiesen kiirzlich verbffentliche Fallberichte
ebenfalls auf schwerwiegende intra- und periokulire Komplikationen (u.a. Retinitis, Optikusneuropathie) hin im
Zusammenhang mit systemischer Cisplatin- und Carboplatingabe.”™*

Um dieses potentielle Nebenwirkungsrisiko zu minimieren, wurde in den letzten Jahren ein neues Therapiekonzept
in das Behandlungsschema von intrackularen RB einbezogen, welches die lokale (periorbital, intravitreal) Applikation
von Carboplatin vorsieht. Tierversuche konnten im Zusammenhang mit einer subkonjunktivalen Carboplatin-Injektion
erhohte Wirkstoffkonzentrationen im Kammerwasser und Glaskorper im Vergleich zur systemischer Carboplatin-Gabe
nachweisen.” Ferner zeigten sich dosisabhiingige Effekte im Hinblick auf die Tumorreduktion.' Die lokale Toxizitit ist
im Allgemeinen gering. Am hiufigsten lasst sich ein vorilbergehendes periorbitales Odem an der Injektionsstelle
beobachten. Jedoch héufen sich Berichte ilber schwerwiegende lokale Komplikationen bei Patienten mit RB, die mit
diesem Therapieansatz behandelt wurden. Die berichteten Nebenwirkungen umfassen Enophthalmus, reduzierte
Bulbusmotilitit und wie in unserem Fall dargestellt eine Fibrosisierung und Nekrose des periorbitalen Fettgewebes sowie
eine umschriebene Optikusatrophie.'""
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Anamnese, klinischer Befund und Verlauf

Ein 56-jahriger Patient stellte sich im Jahre 2002 erstmals wegen haufiger Iritisschilbe mit Rétung und
Schmerzen am linken Auge in unserer Klinik vor. Sechs Jahre zuvor hatte er eine perforierende
Augenverletzung erlitten, die eine Cataracoperation und Cerclage notwendig gemacht hatte.

Klinisch zeigte sich am linken Auge bei einem Visus von Lichtscheinprojektion eine ca. 4mm
messende von der Iris ausgehende zystische Raumforderung bei 2 Uhr, die zu einer partiellen Luxation
der Hinterkammerlinse gefiihrt hatte. Zudem bestanden eine retrokorneale Triibung der oberen
Zirkumferenz und ein leichter Vorderkammerreiz. Bei fehlendem Funduseinblick, sonographisch
linger bestehender Ablatio totalis und einem gesunden Partnerauge mit Visus von 1,0 wurde aufgrund
der schlechten Erfolgsaussichten auf ein operatives Vorgehen verzichtet und eine medikamentss
drucksenkende und antiinflammatorische Therapie empfohlen.

Drei Jahre spiter stellte sich der Patient mit rezidivierenden Schmerzen und einer Vorderkammer-
blutung am linken Auge erneut vor. Zwischenzeitlich war es zu einer vollstidndigen anterioren
Synechie der oberen Zirkumferenz gekommen. Aufgrund der starken Schmerzen und des
zwischenzeitlich vollstindigen Funktionsverlustes des linken Auges empfahlen wir das Auge zu
enukleieren.

Makroskopischer Befund .
Linker Bulbus (26,5x18,5x21,5mm) mit etwas getriibter Hornhaut und fehlender Irisstruktur,

Cerclage, die einseitig die Sklera fast vollstandig durchwandert hat, trichterférmiger Ablatio.

Mikroskopischer Befund '
Die gesamte Vorderkammer einschliesslich der vorderen Linsenkapsel und der Kunstlinsen-

vorderfliche ist mit einem ein- bis mehrschichtigen nichtverhornenden Plattenepithel ausgekleidet.
Becherzellen finden sich nicht. Das Epithel bedeckt eine bindegewebige retrokorneale Membran. Im
Bereich des Kammerwinkels ist die Iris nach vorne verlagert und verlegt das Trabekelwerk, das
Epithel liegt hier dem Pigmentblatt der Iris auf und setzt sich auf einer bindegewebigen hinteren
Synechiemembran fort. Der Ziliarkérper ist deutlich atrophisch. Einseitig findet sich eine
Durchwanderung des Cerclagebandes bis an die Choroidea. Die Netzhaut ist trichterformig abgeldst,
zystisch degeneriert und weist stellenweise eine kriftige epiretinale PVR-Membran auf, der Nervus
opticus ist atrophisch. Die Epitheleinwachsung ist auf die vorderen Augenabschnitte begrenzt.

Diagnose:
Epitheleinwachsung in die Vorderkammer nach perforierender Verletzung, Cerclage-
Durchwanderung, vollstindige Netzhautabldsung mit sekundérer Opticusatrophie.



i sion:
g::ki‘;lstraokulare Epitheleinwachsung ist eine Komplikation nach perfo::ierenden Valemgen oder
intraokularen Eingriffen (besonders Katarakt-Operation, Glaukom-Operation, Ke.ratop].astlk). .
Klinisch differenziert man drei verschiedene Varianten: die diffuse, flichige Epitheleinwachsung, die
insbesondere nach intraokularen Eingriffen aufiritt, présentiert sich als griuliche Membran auf
Hombhautriickfliche, Kammerwinkel, Iris und Linsen und kann sich auf Ziliarkdrper gnd Nfetzhaut
ausdehnen. Der zystische Wachstumstyp tritt héufiger nach Verletzungen auf und imponiert als
durchscheinende avaskuliire Raumforderung in der Vorderkammer. Zu den sehr seltenen Perlenzysten
kommt es nach Einsprengung von Zilien. Hier finden sich weiss-gelbliche Epithelkugeln auf der
Irisvorderfliche. Als Risikofaktoren nach Verletzungen werden Wunddehiszenz, Prolaps und lénger
bestehende Inkarzertation von intraokularem Gewebe sowie eine verlédngerte Entziindungsphase und
Stérungen des Endothels angesehen.
Histologisch findet sich ein ein- bis mehrschichtiges, nicht verhornendes Epithel mit oder ohne
Becherzellen. Neben der epithelialen Invasion kann auch eine bindegewebige stromale Invasion
vorkommen, die sich klinisch durch einen deutlich langsameren, oft selbst limitierenden Verlauf
auszeichnet.
Diagnostisch kann in Zweifelsfillen eine Argon-Laserkoagulation durchgefithrt werden, welche auf
Epithel zu einer weisslichen Reaktion fiihrt.
Das therapeutische Vorgehen wird in der Literatur nicht einheitlich beurteilt. Bei kleinen Epithelzysten
ohne Grofenzunahme empfehlen manche Autoren eine abwartende Haltung’. Durch ,.en-bloc*
Resektion konnte trotz ausgedehnter Exzision des implantierten Epithels samt umgebender Strukturen
(Hornhaut, Sklera, Kammerwinkel, Iris, Pars plicata des Ziliarkdrper) in einer groferen Studie bei
50% der Patienten ein Langzeitvisus von 0,3 oder besser erreicht werden’. Andere Autoren
bevorzugen eine konservativere Vorgehensweise mit einer Kombination aus Kryotherapie, Photo-
koagulation und Zystenaspiration®, Gelingt nur eine unvollstindige Exzision, muss mit Rezidiven und
dem Ubergang von einer zystischen in eine diffuse Verlaufsform mit deutlich schlechterer Prognose
gerechnet werden.
Besondere therapeutische Schwierigkeiten bereiten die Sekundirglaukome. Gegebenenfalls ist eine
fistulierende Glaukomoperation mit Drainage-Implantat zu erwégen.
Zusammenfassend ist das intraokulare Epithelwachstum auch heute noch trotz deutlich verbesserter
Operationstechniken eine schwerwiegende Komplikation nach penetrierenden Augenverletzungen und
intraokularen Eingriffen. Die zystische Verlausform weist eine deutliche giinstigere Prognose als die

diffuse Verlaufsform auf. Die histologische Aufarbeitung ist wichtig zur Diagnosesicherung,
insbesondere in klinisch nicht eindeutigen Fillen.
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JVisusminderung seit Kindheit, anderes Auge vor 30 Jahren
enukleiert*

Klinik

Es handelt sich um das rechte Auge einer 73-jahrigen Patientin.
Untersuchungsbefund: Visus nulla lux, Tensio 34 mmHg, vorderer
Augenabschnitt reizfrei, Aphakie, Fundus kein Einblick, echographisch
Netzhaut anliegend, Linse in Glaskérperraum luxiert. Es erfolgte eine
Enukleation bei Gefahr eines Sekundirglaukom und chronischem
Reizzustand bei Linsenluxation in den Glaskérperraum, auch auf Wunsch der
Patientin. Anamnestisch gab die Patientin eine Visusminderung seit dem ca.
9. Lebensjahr an, welche zundchst den Verwandten aufgefallen sei, da sie
abends sehr unsicher gewesen sei und im Dunkeln orientierend getastet
habe. Spéater sei ihr dann selber auch ein , Balken im Gesichtsfeld
aufgefallen, welches wohl laut Arzten auch verkleinert gewesen sei. In ihrer
Familie seien &ahnliche Falle nicht bekannt, sie sei ansonsten in ihrer
Kindheit bis auf ,leichte Kinderkrankheiten* gesund gewesen. Ca. 1966 sei
bei rezidivierenden Bindehautentzindungen die Enukleation des damals
schon blinden linken Auges erfolgt, das rechte Auge sei ebenfalls seit mehr
als 25 Jahren blind. Allgemeinanamnestisch wird sie seit 1971 wegen einer
Epilepsie medikamentdés behandelt.

Pathologie:

Makroskopisch:

Es handelt sich um ein rechtes Auge, welches 17,5x21x21 mm misst. Die
Hornhaut ist eingefallen und misst 9x8 mm. Der Nervus opticus ist 8 mm
lang. Das Auge wird horizontal eréffnet. Es findet sich eine nach nasal
luxierte Linse, die weiBlich und dick ist. Der Fundus ist disseminiert
pigmentiert. Die Linse wird extra eingebettet

Mikroskopisch:

Die Hornhaut ist wellig und das Epithel sehr dinn, ansonsten unauffallig. Die
Vorderkammer auf den Schnitten eingefallen und sehr flach, der
Kammerwinkel jedoch offen mit vereinzelt Melanomakrophagen. Es findet
sich eine Katarakt mit subkapsularer Verkalkung und Blasenbildung. Die
Netzhaut ist groBtenteils flach abgelést, an einigen Stellen jedoch an der
Aderhaut anheftend. Photorezeptoren sind nicht zu erkennen, die Netzhaut
ist gliotisch verandert und teils aufgelockert. Ganglienzellen sind vereinzelt
vorhanden. In der Netzhaut finden sich multiple intrazelludre und
extrazellulare Pigmentgranula sowohl in den inneren als auch &ufleren
Netzhautschichten, teils zirkuldr um GefdRe angeordnet.

Weiterhin finden sich in den &uBReren Koérnerschichten Ablagerungen von
hyalinem drusenéhnlichem deutlich PAS positivem Material in kleineren oder
gréBeren Konglomeraten, welche gréRtenteils wieder von pigmentierten




Abschnitten, die Bruch'sche Membran ist fast durchgehend intakt. Die
Aderhaut ist insgesamt sehr dunn, insbesondere am hinteren Pol. Der Nervus
opticus ist atrophisch und gliotisch umgebaut.

Diagnose: . _
Retinitis pigmentosa mit sekundéar luxierter Linse

Kommentar _

Zusammen mit der klinischen Anamnese kann der histologische Befund a!s
Retinitis pigmentosa (RP) im Spatstadium diagnostiziert werden. Allein
histologisch muss jedoch auch eine Pseudo-Retinitis pigmentosa (PRP) gls
Differentialdiagnose in Betracht gezogen werden, da RP und PRP.lm
Spatstadium nur sehr schwer voneinander zu unterscheiden sind.
Histologisch kommt es bei beiden zu einer deutliche Reduktion der Stabchen
und Zapfen, sowie funduskopisch sichtbaren Netzhautpigmentierungen.
Diese entsprechen Pigmentgranula, entweder in extrazellular oder
intrazelluldr in Makrophagen ansammeln. Bei Verlust der Photorezeptoren
und auReren Koérnerschicht kommt es in unterschiedlicher Auspragung zu
einer Proliferation von Gliazellen und Millerzellen welche die &ulere
Kérnerschicht (spater auch die innere) ersetzen kénnen. Durch den Verlust
der Photorezeptoren zur Migration angeregte RPE-Zellen kdnnen in der
Netzhaut PAS positives Material produzieren. Typischerweise kommt es
zusatzlich zu sekundaren GefaRverdnderungen mit Verdickungen der
GefaRwand und Verringerung des Lumens. Die Atrophie der Aderhaut ist als
Folge der Netzhautveridnderungen zu sehen. In fruhen Stadien sind die
retinalen histologischen Veradnderungen bei der RP deutlich geringer.
Pigmentierungen finden sich hauptséchlich in den &uBeren Kérnerschichten,
bei oft strukturell erhaltenen inneren Netzhautschichten. Ebenso zeigt sich
bei Fruhstadien der RP zundchst eine Reduktion der Photorezeptoren der
Peripherie bei Erhalt der zentralen Rezeptoren (Zapfen). Bei der RP ist im
Gegensatz zur PRP eine intakte Bruch'sche Membran beschrieben, die zur
Diagnosesicherung hilfreich sein kann. Bei der Pseudoretinitis pigmentosa
unterscheidet man folgende Ursachen: 1.Posttraumatisch, 2.Entzindlich 3.
tumorassoziierte Retinopathien, 4.Medikamentés 5. nach Blutungen oder
GefédRverschiussen. Die Differenzierung von der RP fallt hierbei meist auf
Grund der klinischen Anamnese (wie bei unserer Patientin), sowie des
Befundes des Partnerauges relativ leicht. Insgesamt sind Beschreibungen
von histologischen Befunden in der Literatur eher selten, da diese Augen
meist nicht enukleiert werden, ein Zusammenhang zwischen der
unterschiedlichen histologischen Auspragung des Befundes und dem
Genotyp konnte dabei nicht festgestellt werden
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Anamnese:

Patientin E. K., 84 Jahre; Z.n. panretinaler Laserkoagulation beidseits bei proliferativer diabetischer
Retinopathie und Pseudophakie. Vorstellung in unserer Poliklinik zur Planung einer Vitrektomie bei
epiretinaler Membran beidseits.

Befund: Visus RA cc: 0.3, LA cc: 1/20 Metertafel, Spaltlampenmikroskopie: unauffalliger
altersentsprechender Befund bei Pseudophakie beidseits, Z.n. Yag-Kapsulotomie; Funduskopie:
beidseits Z.n. panretinaler und zentraler Laserkoagulation, zentrale pigmentierte epiretinaler Membran,
links mit traktiven Anteilen zur Papille.

Allg.. Diabetes Typ Il seit 1984, arterieller Hypertonus, Herzinsuffizienz und allergisches Asthma
bronchiale.

Das rechte Auge wurde vitrektomiert und begonnen die pigmentierte Membran zu entfernen. Hierbei
zeigt sich, dass der zentrale Teil der Membran nicht von der Netzhaut gezogen werden konnte, sondemn
durch ein retinales Loch nach subretinal verlief. Die Membran wurde daher mit der Schere durchtrennt
und so teilweise abgetragen. Unter dem nun abgetragenen Teil kam eine zentrale Lasernarbe zum
Vorschein. Postoperativ verschlechterte sich der Visus des rechten Auges auf 0.05.

Lichtmikroskopie:

Der Toluidinblau-gefarbte Semidinnschnitt zeigt eine aus zelluléren und bindegewebigen Bestandteilen
zusammengesetzte Membran. Es lasst sich eine glatte und eine leicht ausgefranste Oberflache
unterscheiden. Das Bindegewebe ist durch Zellcluster in septenartige Strange unterteilt. Es lassen sich
kuboidale Zellen mit Pigmentgranula von vereinzelten spindelférmigen Zellen mit leicht gelappten
Zellkernen unterscheiden. Im Bereich der gelappten Oberflache sind mehrere Kapillaren angeschnitten.

Elektronenmikroskopie:

Die kuboidalen Pigmentgranula-haltigen Zellen weisen Merkmale von retinalem Pigmentepithel (RPE)
auf. Ein teilweises tubulares Wachstum, Interzellularkontakte, Mikrovilli, raues Endoplasmatischen
Retikulum und Melanosomen sind sichtbar; die Zellen sind von einer eigenen Basallamina umgeben.
Aufgrund von Fixierungsartefakten sind nur wenige andere Zellorganellen wie Mitochondrien darstellbar.
Spindelférmige Zellen tragen Merkmale von Fibroblasten mit einem typisch gelappten Zellkern und
ausgepragtem rauen ER. Die Extrazelluléarmatrix besteht aus Kollagen; eine Querstreifung ist teilweise
sichtbar. Die Erythrozyten geflillten Kapillaren scheinen nicht fenestriert zu sein.

Diagnose:
Beidseitiger pigmentierter Pucker ohne Hinweis auf periphere Foramina oder Ablatio bei Zustand nach
panretinaler Laserkoagulation

33



iskussion:
B;gmentierte epiretinale Membranen sind vor allem im Zusammenhang m:|t Prolifgrativen
Vitreoretinopathien bekannt. Zentrale pigmentierte Pucker aber sinq seltep. In der Literatur wird von
insgesamt 14 Fallen berichtet. 3 Félle beschreiben einen primér unpigmentierten Puckgr, der sekundar
pigmentierte. Alle anderen Falle beschreiben direkt pigmentierte Merqbranep, wobei eventuell von
einem fortgeschrittenen Stadium auszugehen ist. Alle dokumentierten plgmenﬁlenen Pucker stehen in
Verbindung mit einer zuvor stattgefundenen Ablatio oder zumindest einem Netzhautfqramen.
Pathogenetisch wird hierbei ein Pigmentepithel- und Gliazellausstrom aus dem Defekt diskutiert, der
zentral zu einer neuroepithelialen Narbe und entsprechend des zelluléren Hauptanteils eher zu einer
Gliose und oder zu einem Pucker mit RPE-Anteilen fiihrt. Warum nur wenige Pucker pigmentieren, ist
jedoch unbekannt; man vermutet eine héhergradige Differenzierung und einen hoheren Anteil der RPE-
Zellen in diesen Membranen.

In unserem Fall bestand weder eine Ablatio noch ein peripheres Netzhautforamen. Zudem ist dies der
erste uns bekannte Fall mit einem beidseitigen pigmentierten Pucker. Vor allem der intraoperative
Befund der nach subretinal verlaufenden Strange und die postoperativ sichtbare retinale Narbe und der
verbliebene intraretinale Puckeranteil sind nicht eindeutig durch die gangigen pathogenetischen
Vorstellungen erklarbar.
Unsere Patientin war zuvor wegen einer proliferativen diabetischen Retinopathie panretinal gelasert
worden. Leider kann nicht nachvollzogen werden wann und durch wen gelasert wurde. Anhand der
Konfiguration der Laserherde ist allerdings von einem recht groen Spot auszugehen, die Laserung
scheint auch schon lange zuriickzuliegen.

In diesem Zusammenhang kann bei in diesem Fall eine mdgliche zentrale Laserkoagulation als Ursache
des Puckers diskutiert werden. So waren auch die enthaltenen Kapillaren, die ohne umgebendes
Netzhautgewebe in der Membran lokalisiert waren, erklarbar.
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Patientin E. K., 84 Jahre; Z.n. panretinaler Laserkoagulation beidseits bei proliferativer diabetischer
Retinopathie und Pseudophakie. Vorstellung in unserer Poliklinik zur Planung einer Vitrektomie bei
epiretinaler Membran beidseits.

Befund: Visus RA cc: 0.3, LA cc: 1/20 Metertafel, Spaltlampenmikroskopie: unauffalliger
altersentsprechender Befund bei Pseudophakie beidseits, Z.n. Yag-Kapsulotomie; Funduskopie:
beidseits Z.n. panretinaler und zentraler Laserkoagulation, zentrale pigmentierte epiretinaler Membran,
links mit traktiven Anteilen zur Papille.

Allg.: Diabetes Typ Il seit 1984, arterieller Hypertonus, Herzinsuffizienz und allergisches Asthma
bronchiale.

Das rechte Auge wurde vitrektomiert und begonnen die pigmentierte Membran zu entfernen. Hierbei
zeigt sich, dass der zentrale Teil der Membran nicht von der Netzhaut gezogen werden konnte, sondern
durch ein retinales Loch nach subretinal verlief. Die Membran wurde daher mit der Schere durchtrennt
und so teilweise abgetragen. Unter dem nun abgetragenen Teil kam eine zentrale Lasernarbe zum
Vorschein. Postoperativ verschlechterte sich der Visus des rechten Auges auf 0.05.

Lichtmikroskopie:

Der Toluidinblau-gefarbte Semidinnschnitt zeigt eine aus zellularen und bindegewebigen Bestandteilen
zusammengesetzte Membran. Es Iasst sich eine glatte und eine leicht ausgefranste Oberflache
unterscheiden. Das Bindegewebe ist durch Zellcluster in septenartige Strange unterteilt. Es lassen sich
kuboidale Zellen mit Pigmentgranula von vereinzelten spindelférmigen Zellen mit leicht gelappten
Zellkernen unterscheiden. Im Bereich der gelappten Oberflache sind mehrere Kapillaren angeschnitten.

Elektronenmikroskopie:

Die kuboidalen Pigmentgranula-haltigen Zellen weisen Merkmale von retinalem Pigmentepithel (RPE)
auf. Ein teilweises tubuldres Wachstum, Interzellularkontakte, Mikrovill, raues Endoplasmatischen
Retikulum und Melanosomen sind sichtbar; die Zellen sind von einer eigenen Basallamina umgeben.
Aufgrund von Fixierungsartefakten sind nur wenige andere Zellorganellen wie Mitochondrien darstellbar.
Spindelformige Zellen tragen Merkmale von Fibroblasten mit einem typisch gelappten Zellkern und
ausgepragtem rauen ER. Die Extrazellulérmatrix besteht aus Kollagen; eine Querstreifung ist teilweise
sichtbar. Die Erythrozyten gefiillten Kapillaren scheinen nicht fenestriert zu sein.

Diagnose:
Beidseitiger pigmentierter Pucker ohne Hinweis auf periphere Foramina oder Ablatio bei Zustand nach
panretinaler Laserkoagulation

(3



Diskussion: . -
Pigmentierte epiretinale Membranen sind vor allem im Zusammenhang mit Prollfgratlven
Vitreoretinopathien bekannt. Zentrale pigmentierte Pucker aber sind selten. In der Literatur wird von
insgesamt 14 Fallen berichtet. 3 Félle beschreiben einen primar unpigmentierten Pucker, der sekundar
pigmentierte. Alle anderen Falle beschreiben direkt pigmentierte Membranen, wobei eventuell von
einem fortgeschrittenen Stadium auszugehen ist. Alle dokumentierten pigmentierten Pucker stehen in
Verbindung mit einer zuvor stattgefundenen Ablatio oder zumindest einem Netzhautforamen.
Pathogenetisch wird hierbei ein Pigmentepithel- und Gliazellausstrom aus dem Defekt diskutiert, der
zentral zu einer_neuroepithelialen Narbe und entsprechend des zelluldren Hauptanteils eher zu einer
Gliose und oder zu einem Pucker mit RPE-Anteilen fiihrt. Warum nur wenige Pucker pigmentieren, ist
jedoch unbekannt; man vermutet eine hohergradige Differenzierung und einen hoheren Anteil der RPE-
Zellen in diesen Membranen.
In unserem Fall bestand weder eine Ablatio noch ein peripheres Netzhautforamen. Zudem ist dies der
erste uns bekannte Fall mit einem beidseitigen pigmentierten Pucker. Vor allem der intraoperative
Befund der nach subretinal verlaufenden Strange und die postoperativ sichtbare retinale Narbe und der
verbliebene intraretinale Puckeranteil sind nicht eindeutig durch die gangigen pathogenetischen
Vorstellungen erklarbar.
Unsere Patientin war zuvor wegen einer proliferativen diabetischen Retinopathie panretinal gelasert
worden. Leider kann nicht nachvollzogen werden wann und durch wen gelasert wurde. Anhand der
" Konfiguration der Laserherde ist allerdings von einem recht groRen Spot auszugehen, die Laserung
scheint auch schon lange zurlickzuliegen.
In diesem Zusammenhang kann bei in diesem Fall eine magliche zentrale Laserkoagulation als Ursache
des Puckers diskutiert werden. So waren auch die enthaltenen Kapillaren, die ohne umgebendes
Netzhautgewebe in der Membran lokalisiert waren, erklarbar.
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Parapapilliire Autofluoreszenz

Klinik

Eine 57-jdhrige Patientin stellte sich aufgrund progredienter Sehverschlechterung am linken
Auge vor. Die augenérztliche Untersuchung zeigte einen prominenten Tumor der Aderhaut
mit Durchbruch durch die Bruch’sche Membran und Netzhaut sowie eine intravitreale
Streuung von melaninhaltigen Zellen. Der Visus betrug 0,8. Die Netzhaut war tumorfern und
kollateral serds abgehoben. Echographisch betrug die Tumorbasis 5,9 x 8,0 mm. Der in der
mittleren Peripherie bei 4 Uhr lokalisierte Tumor war 5,35 mm prominent, das Binnenecho im
standardisierten A-Bild betrug 44%. Das Tumorstaging war unauffillig.

Die Fundusautofluoreszenzanalyse (Heidelberg Retina Angiograph II) lieB eine vergréBerte
parapapilldre autofluoreszente Zone (Abb. 1) erkennen.

Die Tumorausdehnung und Beteiligung des Glaskorperraumes lielen einen bulbuserhaltenden
Eingriff nicht zu. Es erfolgte die primére Enukleation und Implantation einer 22mm-Plombe.

Makroskopie und Lichtmikroskopie -

Am horizontal er6ffneten Auge bestitigte sich makroskopisch der Tumordurchbruch durch
Bruch’sche Membran und Netzhaut mit kollateraler und tumorferner -Ablatio retinae. Im
destruierten Glaskorper sowie auf der Netzhaut fanden sich gréBere dunkelpigmentierte
Zellkonglomerate. Makroskopisch infiltrierte der von der Aderhaut ausgehende Tumor die
Sklera. Die Tumorprominenz betrug 5,5 mm, die Tumorbasis 8 mm im Durchmesser.
Histologisch fand sich ein gemischtzelliges malignes Melanom der Aderhaut. Die Bruch’sche
Membran war durchbrochen (Knapp-Renne-Typ), die Netzhaut exsudativ abgehoben und
peripher zystoid degeneriert. Tumorzellen penetrierten die Netzhaut. Im Bereich des
priretinalen Tumoranteis waren die Tumorgefile besonders dilatiert. Tumorzellen
infiltrierten die inneren Skleraschichten ohne extrasklerales Wachstum.

Das an die Papilla nervi optici angrenzende retinale Pigmentepithel war mehrlagig
aufgeworfen und enthielt vermehrt PAS positive Granula, welche in der Lipofuscinfirbung
positiv waren.



Kommentar !

Der Stellenwert der parapapilliren Autofluoreszenz in der Glaukomdiagnostik wird derzeit
klinisch  evaluiert [3, 4]. Dass Fundusautofluoreszenz  insbesondere  mit
Lipofuscinakkumulation assoziiert ist, konnten Holz und Mitarbeiter bei der altersbedingten
Makuladegeneration nachweisen [1]. Kubota et al. zeigten elektronenmikroskopisch eine
vermehrte Lipofuscinakkumulationen bei Augen mit Winkelblockglaukom. Die
Lipofuscingranula imponierten histologisch im Bereich der parapapilldren Atrophiezone alpha
im retinalen Pigmentepithel [2].

In klinischen Studien konnte mittels der Laser Scanning Ophthalmoskopie ein Unterschied der
parapapilldren Autofluoreszenz zwischen Gesunden, Augen mit okuldrer Hypertension und
Augen mit Glaukomerkrankung herausgearbeitet werden [3, 4]. Je stérker die glaukomatdse
Optikusatrophie fortgeschritten war, desto grofler waren die Areale parapapilldrer
Autofluoreszenz.

Im Fall der vorgestellten Patientin wurde vor der Enukleation die Fundusautofluoreszenz im
parapapillidren Bereich aufgezeichnet. Dabei zeigte sich temporal der Papilla nervi optici ein
sichelformiges Areal mit vermehrter Autofluoreszenz. Dieser Befund lief sich histologisch
korrelieren. Die PAS-Farbung ergab im peripapilldren Bereich Ansammlungen von PAS-
positivem Material bis zu 10-facher Dicke der Bruch-Membran. Die Lipofuscin- und Oil-Red-
O-Spezialfiarbungen waren positiv.

Diese Kasuistik zeigt, dass die Zone vermehrter parapapilldrer Autofluoreszenz ein
histologisches Korrelat im Bereich der Bruch’schen Membran und des retinalen
Pigmentepithels hat.
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Li!lks: Aut_of]uorcszenzbi]d mit vermehrter parapapillirer Autofluoreszenz (gelber Strich — Schnittebene Histologic)
Mitte: Papille und Makula nach Bulbuserdffnung (gelber Strich — Schnittebene Histologie)
Rechts: PAS-positives parapapillires Areal (Pfeile) im Bereich von retinalem Pigmentepithel und Bruch’scher Membran
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Rezidiv eines Aderhautmelanoms 15 Jahre nach Blockexzision
Vorgeschichte:

Eine 78jahrige Patientin stellte sich erstmals im Februar 1987 mit einer fortgeschrittenen Cataract und
dem V.a. ein Ziliarkérpermelanom am rechten Auge mit einem Visus von 1/30 in unserer Klinik vor.
Noch im gleichen Monat wurde eine ECCE ohne Linsenimplantation und im gleichen stationéren
Aufenthalt eine Kryoabriegelung der peripheren Netzhaut im Bereich des Ziliarkérpertumors
durchgefihrt. Die Patientin wurde mit einem Visus von 0,6 entlassen, um im folgenden Monat erneut
stationdr zur Blockexzision des Ziliarkérpermelanoms aufgenommen zu werden. Im Rahmen der
Nachuntersuchungen bis 1999 ergab sich kein Anhalt fir ein Rezidiv. Der Visus war jedoch aufgrund
einer Junius-Kuhnt-Makulopathie auf Handbewegungen abgefallen.

Erst 15 Jahre nach der Blockexzision im Juni 2002 wurde die Patientin mit einem Lokalrezidiv des
malignen Melanoms und einem Sekundérglaukom erneut (iberwiesen. Bei der biomikroskopischen
Untersuchung zeigte sich ein extrasklerales Tumorwachstum bei 9h im Bereich des Limbus und
erkennbares Melanomgewebe in der Vorderkammer von 5-7h. Funduskopisch war nur der untere
Netzhautbereich einsehbar, welcher eine diffuse Disseminierung von Tumorzellen aufwies. Der Visus
betrug Handbewegungen, der Augeninnendruck lag bei 42mmHg.

Die Patientin wurde zur Enukleation des rechten Auges stationar aufgenommen.

Makroskopischer Befund:

Festes rechtes Auge mit den Ausmafen 24x23x22mm. Bei 9h zeigt sich paralimbal schwérzlicher,
extrabulbérer Tumor. Hornhaut mit den MaBen 11x10mm. Optikus 4mm lang. Diaphanoskopisch
findet sich eine Verschattung, welche von etwa 9h-3h im Bereich des Ziliarkérpers verlauft. Maximaler
Limbusabstand 7mm.

Leicht schrége Erdffnung mit Erfassung des extrabulbdren Tumors: Im Limbusbereich findet sich ein
stark pigmentierter Tumor von etwa 7mm Prominenz. Diffuse Vorderkammerdisseminierung,
pigmentierte Beschldge der Hornhautruickflache.

Mikroskopischer Befund:

Es findet sich ein vorwiegend endophytisch gewachsener, tiefschwarzer Tumor, welcher offenbar vom
Zilikarkérper oder von der vorderen Uvea seinen Ausgang genommen hat. Aufgrund der starken
Pigmentiertung sind die Tumorzellen teilweise maskiert. Wo erkennbar zeigen sie einen
gemischtzelligen Aspekt, wobei sich epitheloide und spindelige Zellen ungeféhr die Waage halten. Der
Tumor ist insgesamt gut vaskuiarisiert. Zahlreiche Blutleiter lassen keine endotheliale Auskleidung
erkennen.

Das Wachstumsverhalten der Neubildung ist sehr ungewdhnlich. Uber dem Tumor ist die Sklera
verdiinnt, offenbar als Folge der vorausgegangenen Blockexzision. Durch diese verdiinnte
Skleralamelle ist Tumor nach auBen in den subkonjunktivalen Raum durchgebrochen. Stellenweise
finden sich auch intrasklerale Tumorzellnester. Nach vorne zu ist derTumor breit in die Vorderkammer
eingebrochen, er besitzt einen langeren Kontakt mit der Hornhautrtickflache. Vom Tumor ausgehend
ist es zu einem diffusen Tumorzelirasen auf dem Hornhautendothel bis etwa zur Hornhautmitte
gekommen. Im Bereich des Tumors ist die Iris nicht identifizierbar (wahrscheinlich lridektomie im
Rahmen der Blockexzision). Auf der tumorgegeniiberliegenden Seite ist der Kammerwinkel frei
zuganglich. Er ist allerdings infiltriert von stark pigmentierten Tumorzellen. Des weiteren finden sich
Tumorzellen breitflachig auf der Irisvorderflache. Es besteht kein Hinweis auf eine Rubeosis iridis. In
posteriorer Richtung finden sich Tumorzellaggregationen im vorderen Glask&érperraum sowie epiretinal
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{iber den Aquator hinaus bis zum hinteren Pol. Tumorzellen smq auch in den va_kughg verander
vorderen N?opticus eingebrochen. Der Absetzungsrand erscheint allerdings f(el. Die Netzhaut ist
héchstwahrscheinlich artefiziell von der Unterlage abgeldst. Ihre normale Schichtung lst_
weitestgehend erhaliten. Von der Linse erkennt man nur regeneratorsiche Nachstaranteile.

Diagnosen:

1) Rezidiv eines malignen Melanoms der anterioren Uvea bei Z.n. Blgckgxzision: Zytologisch
gemischtzelliger Typ, hoher Pigmentierungsgrad, relativ hohe GefaBdichte bei insgesamt
schlechter Wanddifferenzierung.

2) Hochgradig diffuser Wachstumsmodus mit Vorderkammereinbruch und
Vorderkammerdisseminierung (lrisvorderflache, Hornhautrickfiéche, Trabekelmaschenwerk).
Zusatzlich Infiltration des Glaskoérpers sowie epiretinale Disseminierung nach hinten mit
Invasion vorderer Sehnervenanteile. Extrabulbéres, subkonjunktivales Wachstum durch eine
als Folge der Blockexzision entstandene verdinnte Sklera.

3) Regeneratorischer Nachstar

4) Opticusatrophie im Sinne einer Schnabl’schen Opticusatrophie (bei massiv erhthten
Augendruckwerten)

Diskussion:

Bis heute stellt die Behandlung des malignen Aderhautmelanoms immer noch eine Herausforderung
fir den Ophthalmologen dar. Die Enukleation des tumortragenden Auges steht hier den bulbus- und
viususerhaltenden Verfahren (Strahlentherapie, Transpupillare Thermotherapie' und Chirurgie®®)
gegeniiber. Hieraus ergibt sich ein Interessenkonflikt zwischen der Entfernung jeglichen
Tumorgewebes durch die Enukleation, aber dem damit verbundenen tiefen Einschnitt in das Leben
eines Menschen durch den Verlust des Auges und den damit assoziierten psychischen Belastungen
auf der einen Seite. Auf der anderen Seite besteht bei den bulbus- und visuserhaltenden Verfahren
die Unsicherheit, ob noch vitales Melanomgewebe verblieben ist, wobei aber fir den Patienten das
Auge und eine Restsehfahigkeit erhalten bleibt. Zwischen diesen gilt es zusammen mit dem einzelnen
Patienten unter Bericksichtigung der Aligemeinsituation und der GréBe und Lokalisation des Tumors
abzuwégen.

Im Falle unserer Patientin hat man sich bei anteriorer Tumorlokalisation im Bereich des Ziliarkérpers
fr eine Blockexzision entschieden mit dem Ziel des Visuserhalts. In der Literatur*® wird immer wieder
auf die Notwendigkeit adjuvanter Therapien vor oder nach chirurgischen Strategien beim malignen
Aderhautmelanom hingewiesen, um residuale Tumorzellen, die intraretinal, intraskleral oder
intravitreal lokalisiert sein kénnen®, zu devitalisieren oder ein Rezidiv von gestreuten vitalen
Melanomzellen, z.B. im Rahmen einer Endoresektion, zu verhindern. Bei unserer Patientin ist lediglich
vor der Blockexzision eine Kryokoagulation der peripheren Netzhaut durchgefihrt worden. Eine
adjuvante Strahlentherapie ist nicht erfolgt. Der Verzicht auf diese kénnte jedoch zu dem spéten
Rezidiv aus verbliebenen Melanomzellen gefiihrt haben. Denn ein GroBteil der Melanome weist eine
intrasklerale Invasion auf oder hat eine geringen diffusen Wachstumsanteil, der eventuell durch die
Chirurgie nicht miterfasst worden sein kdnnte. Auf jeden Fall unterstreicht dieser Kasus die Wichtigkeit
der konsequenten Nachbetreuung der therapierten Patienten, die auch noch viele Jahre spater

langsam wachsende Rezidive zeigen kénnen’®, die einer weiteren Behandlung bedurfen.
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1 HE Schnitt

Gorlin-Goltz-Syndrom (Basalzellnavussyndrom)

Anamnese:

Ein 13-jahriger Patient stellt sich mit multiplen Hautverénderung an den Augenlidern
in unserer Ambulanz vor. Drei Monate zuvor wurden mehrere Basaliome im Bereich
der behaarten Kopfhaut (Capillitium) entfernt. Im Alter von 11 Jahren erfolgte die
Entfernung mehrerer Basaliome am Capillitium und Riicken sowie von 2 Basaliomen
an der rechten Ohrmuschel mit anschliessender Helixrekonstruktion.

Der Patient wurde wegen eines angeborenen Hydrocephalus communicans sowie
einer Entwicklungsverzégerung unklarer Genese mehrfach stationar behandelt. Im
Alter von 4 Jahren wurde ein desmoplastisches Medulloblastom Grad IV des
Kleinhirns chirurgisch entfernt, anschliessend erfolgte eine Radiatio sowie eine
Erhaltungschemotherapie. Mit 10 Jahren wurden zwei intrakranielle Hdmangiome
diagnostiziert, mit 11 Jahren wurden multiple Kieferzysten in allen 4 Quadranten
exzidiert und mehrere Zahne extrahiert.

Klinischer Befund:

An beiden Ober- und Unterlidern sind zahlreiche basaliomverdachtige Tumoren
sichtbar, zuséatzlich besteht eine squamése Blepharitis. Behaarte Kopfhaut, Hals und
Leisten sind von multiplen basaliomverdachtigen Hautveranderungen bedeckt. Der
okulare Befund ist beidseits altersentsprechend.

Therapie:

Es erfolgt die chirurgische Exzision mehrerer Tumore an beiden Ober- und
Unterlidern, durch die Kollegen der Hautklinik werden in der gleichen Sitzung
mehrere Tumore am Hals entfernt.

Mikroskopie:

Das Praparat wird von einem mehrschichtigen verhornenden Plattenepithel bedeckt.
Es zeigen sich von der Epidermis ausgehende asymetrische Knoten aus basaloiden
Zellen, die Basalmembran wird nicht respektiert. In den Randbereichen der Knoten
sind die Zellen pallisadenférmig angeordnet, im Inneren finden sich kleine
Nekrosezonen. Vereinzelt sind Mitosen sichtbar. Das Bindegewebe ist fibrosiert und
entziindlich infiltriert. Es handelt sich um das typische Bild eines Basalioms, die
Veranderungen reichen bis an die seitlichen Schnittrander heran.

Diskussion:

Das Gorlin-Goltz-Syndrom (Basalzellndvussyndrom) wurde erstmals von den beiden
amerikanischen Zahnarzten Robert James Gorlin und William Goltz beschrieben. Es
handelt sich dabei um eine autosomal dominant vererbte Erkrankung mit variabler
Penetranz und hoher Varianz der klinischen Symptomatik. Die Inzidenz betragt
1/57.000. Urséchiich ist eine auf dem Chromosom 9 (8g22-31) lokalisierte Mutatio



des patched Genes fur den Rezeptor des Shh-Signalweges (Sonic hedgehog). Bei
35-50% der Patienten handelt es sich um eine Neumutation. Man nimmt an, dass
das Gen als Tumor-Suppressorgen fungiert.

Die Diagnosestellung erfolgt aufgrund molekulargenetischer Untersuchungen oder
klinisch bei Vorliegen von zwei Hauptkriterien oder einem Haupt- und zwei
Nebenkriterien. Hauptkriterien sind mehr als zwei Basaliome oder ein Basaliom vor
dem 30.Lebensjahr, histologisch gesicherte Kieferzysten, mindestens 3 palmare bzw.
plantare Griibchen, Verkalkungen der Falx cerebri und Basalzellnédvussyndrom bei
einem Verwandten 1. Grades. Als Nebenkriterien gelten angeborene
Skelettanomalien/ Fehlbildungen, solide Tumoren und Veranderungen des
Schadelknochens.

Fir einzelne Basaliome stellt die chirurgische Exzision im Gesunden mit
anschliessender histologischer Kontrolle die Therapie der Wahi dar. Beim
Basalzellndvussyndrom ist aufgrund der grossen Anzahl der Basaliome eine
vollstandige Tumorentfernung oft nicht méglich. Regelmassige Kontrollen und
Nachexzisionen sind daher unumgénglich. Als weitere Therapieoptionen stehen
Kryotherapie, Photodynamische Therapie, die lokale immunologische Therapie mit
Imiquimod, sowie die lokale Chemotherapie mit 5-Fluouracil zur Verfligung. Der
wesentliche Nachteil dieser Verfahren liegt in der geringen Tiefenwirkung und der
fehlenden histologischen Kontrolle. Die Strahlentherapie ist kontraindiziert, da sie die
Entstehung neuer Basaliome induziert.

Zur Prohphylaxe der Basaliome ist ein konsequenter textiler Sonnenschutz
notwendig. Retinoide (z.B. Acitretin, Isotretinoin) kénnen die Bildung von Basaliomen
hemmen, werden aber wegen zahlreicher Nebenwirkungen in der Regel nicht
angewendet. Eine humangenetische Beratung ist sinnvoll, da bei autosomal
dominantem Erbgang statistisch gesehen 50% der Kinder betroffen sind.

Aufgrund der Inkonsistenz der klinischen Symptomatik gibt es keine verlasslichen
Daten Uber die Prognose. Bei unserem Patienten liegen zwei Hauptkriterien
(Basaliome vor dem 30. Lebensjahr, Kieferzysten) und ein Nebenkriterium
(Medulloblastom) vor. Aufgrund der eindeutigen Klinik wurde auf eine
molekulargenetische Diagnostik verzichtet. Die multiplen Basaliome reichen mehrere
Millimeter in die Dermis, so dass die chirurgische Exzision die einzig mdgliche
Therapie darstellt. Keines der von uns bzw. von den Dermatologen operierten
Basaliome konnte im Gesunden entfernt werden, so dass regelmassige
Nachkontrollen erforderlich sind.
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Histopathologischer Fall: NAGER SYNDROM

- Induzierter Schwangerschaftsabort

17. SSW wegen komplexem Fehlbildungssyndrom.

Zur Demonstration kommen Histoschnitte vom rechten und

vom linken Auge.
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Augenmissbildungen bei NAGER-Syndrom

Klinische Angaben: Abortfetus einer 18 jéhrigen I-Gravida mit Grunderkrankung eines
Lupus erythematodes mit Nierenbeteiligung und systemischer Imurek-Therapie. .

Pathologischer Befund:
Weiblicher Fetus der 17. SSW von 98,85 g Gewicht; 11,3 cm Scheitel-SteiBldange; 17,9 cm
Scheitel-Fersenlidnge mit multiplen Missbildungen des ganzen Korpers und aller Organe.

Makroskopischer Aspekt der Augen:

Ca. 5 mm grofBes rechtes und linkes Auge, faltig und ,,kmtterlg aussehend. Horhaut getriibt,
Linsen weifl mit heterotoper anteriorer Lage in direkter Kontakt mit der membranartig
ausgediinnten Cornea. Auf medianen Sagittalschnitten durch beide Augenbulbi erkennbare
weiBliche, z. T. pseudotumords in den Glaskorper hineinragende Wucherungen.

Histologischer Befund:

Linkes Auge: Fehlende Entwicklung einer vorderen Augenkammer, einschlieBlich der Iris.
Heterotope Linse, der verschmilerten Cornea direkt angelagert bei unvollstandig
verschlossener Einstiilpungsstelle. Linse mit Wed]’schen Blasenzellen. Ausgedehnte
kolobomatdse Defekte des RPE mit Verwerfung der Neuroretina im Sinne einer
hamartomatgsen retinalen Dysplasie mit Pseudorosettenbildung. Metaplastische, der Sklera
aufgelegene Knorpelbildung. Die vom embryonalen Hornhautrand sich entwickelnde
Bindehaut geht iiber in ein Flimmerepithel, das wohl den Trinennasenwegen zugerechnet
werden muss. Am rechten Auge gleichartige Fehlbildungen wie am linken Auge beschrieben,
jedoch insgesamt stérker ausgeprigt und mit zusétzlich proliferierendem neuronalem Gewebe.
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Diagnose: Komplexe Hemmungsmissbildung beider Bulbi.

Disskusion:

Die Augenmissbildungen im Zusammenhang mit den komplexen weiteren Kérper- und
Organmissbildungen, besonders einer akrofazialen Dysostose wurden von der Pathologie
sowie der Humangenetik und Augenklinik der Universitit Marburg als NAGER-Syndrom
eingestuft. Man versteht darunter eine heterogene Gruppe angeborener Fehlbildungen unter-
schiedlicher Ausprigungsgrade, deren Hauptmerkmal akrofaziale Dysostosen sind. Die
Kombination mit Augenmissbildungen sind jedoch sehr selten und wurden nur als Einzelfall
berichtet. Méglicherweise sind viele dieser Feten mit multiplen Missbildungen nicht lebens-
fihig. Erst mit einer intensivierten Fetalpathologie ist es moglich solche komplexen
Hemmungsmissbildungen genauer zu untersuchen und die pathogenetischen Mechanismen zu
kléren.
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Karunkeltumor
Anamnese:

Uberwiesen wurde ein 64jahriger Patient mit einem seit 2 Jahren bestehenden Tumor im rechten
medialen Lidwinkel, der sich langsam vergroéRert habe, seit 1 ¥ Monaten jedoch starkes Wachstum
zeige. Manchmal entleere sich auf Druck gelblich rote Flussigkeit. Es bestinde ein unangenehmes
Druckgefihl.

Im Alter von 19 Jahren habe der Patient Verbrennungen (u.a. am Auge) und einen Aortenri durch
einen Elektrounfall erlitten. Dabei sei Teer ins Auge gelangt.

Befund der klinischen Erstuntersuchung in unserer Klinik 6/05:

Visus: Rcc0,9 Lcc1,0

Tensio: R 14, L 12 mmHg

Rechtes Auge:

In die Lidspalte prolabiert im medialen Lidwinkel ein rétlicher Tumor mit GefaRen und einem dunklen
Fleck am auBeren Unterrand. Die Struktur erscheint papillar. Die TumorgréRe betragt horizontal 1,0
cm, vertikal 1,2 cm. Die Ubrigen Vorderabschnitte und der Fundus sind bis auf Fibrae medullares am
temp. unteren Gefalbogen und einen Fundus hyperonicus et scleroticus unauffallig.

Sonografisch (mit Vorlaufstrecke) scheint der Tumor nasal tiefer gestielt in die Orbita zu reichen.
Linkes Auge:

In allen Abschnitten bis auf den Fundus hypertonicus et scleroticus unauffallig.

Klinische Verdachtsdiagnose:
Benigner Karunkeltumor, z.B. Atherom, Fremdkérpergranulom

Operation:
05.07.2005: Mirkochirurgisch komplette Entfernung des Tumors inklusive Karunkel, der M. rectus

med. erscheint nicht mitbeteiligt; Defektdeckung durch Bindehauttransplantation aus dem temp.
oberen Fornix.

Histologische Untersuchung:
Makroskopisch: Es findet sich ein unregelmaRig begrenztes, in den gréBten Ausmaflen etwa

2x1,5x1,2 cm messendes, gelbes und rétliches, weiches Gewebsstick und ein losgeldstes
gleichartiges Brockel von Pflaumensteinmasse

Mikroskopisch:

1. Histologisch stellen sich in beiden Gewebsstiicken Tumorgewebsanteile dar. An der Oberflache des
erstgenannten Gewebsstlickes findet sich teilweise erhaltenes geschichtetes Plattenepithel, das in
Konjuktivalepithel (bergeht. Unmittelbar unter dem Epithel Nachweis einzelner Talgdrisen und
kleinster Haarfollikel. Im unmittelbaren Anschlu daran findet sich Tumorgewebe in Form von
atypischen Epithelverbanden. Diese sind in unterschiedlich groRen soliden Komplexen, Nestern und
Verbanden gelagert. Die atypischen Epithelien zeigen stark vergréRerte und polymorphe Zellkerne. Im
aufgelockerten Kernchromatin erkennt man immer wieder vergréRerte Nukleolen. Es sind sehr viele



atypische Mitosen nachweisbar. Im Zentrum gréRerer atypischer solider Epithelverbé&nde scheint Qas
Zytoplasma etwas aufgehellt und vakuolisiert. In der Umgebung des Tumorgewebes finden sich
Anteile von kollagenem Bindegewebe und Fettgewebe.

1.Diagnose: Weitgehend undifferenziertes solides Karzinom mit schnittrandbildendem Tumorgewebe.
Zur endgiiltigen Einschétzung sind Zusatzuntersuchungen notwendig.

2. Im Zentrum der soliden Karzinomverbénde finden sich in der PAS- Reaktion im Bereich der
beschriebenen vakuolig aufgetriebenen Zellen kieinsttropfige PAS+ Zytoplasmaeiniagerungen und
stellenweise in den Spaltriumen wenig PAS+ Substanz. Immunhistochemisch zeigen die
Karzinomzellverbande eine deutliche zytoplasmatische Expression von Zytokeratin 5/6. Einzelne
Karzinomzellen zeigen jedoch auch eine kraftige Koexpression von Zytokeratin 7. Negativer
Reaktionsausfall fur Zytokeratin 20 und den allgemeinen Leukozytenmarker CD 45.

2.Diagnose: Gering differenziertes Talgdrisenkarzinom

Weitere Diagnostik:
- MRT der Orbitae 08.07.2005: unauffallige intraorbitale Strukturen, keine solide Raumforderung,

Lidodem und kutane Verdickung im rechten med. Lidwinkel mit Kontrastmittelanreicherung, keine
pathologisch vergréRerten zervikalen Lymphknoten

- Einleitung des Staging und Vorstellung in der radiologischen Kilinik zur lckalen Bestrahlung

- CT- Thorax, - Abdomen, - Hals 11.07.2005: flaue rundliche 5mm grofe subpleurale Verdichtung im
6. Segment rechts, bekannt seit 5/05, wohl im Rahmen weiterer postentzindlicher Verénderungen,
keine sicheren Metastasen, kein anderer Prim&rtumor; wegen Restunsicherheit thorakales low- dose-
CT in 3 Monaten empfohlen (CT Aorta 24.08.2005: Thorax unveréndert, keine signifikanten LKS)

Kommentar:

Maligne Tumore der Karunkel sind relativ selten, n&mlich nur 5% der durch Biopsie diagnostizierten
Tumoren. Sie erfordern jedoch eine aggressivere Therapie, da aufgrund ihrer Lage die Invasion
tieferer Gewebsschichten rascher méglich ist als bei vergleichbaren Tumoren der bulbgren
Bindehaut. Sie metastasieren in die praaurikuldren, submandibuléren Lymphknoten, die Parotis und
die Hals- und Supraklavikularlymphknoten.

Das Talgdrisenkarzinom (Adenocarcinoma sebaceum) des Auges ist die haufigste Manifestation
eines Talgdrisenkarzinoms am menschlichen Kérper, bedingt durch das reichliche Vorkommen von
Talgdriisen. Es stellt zugleich in Mitteleuropa den am héufigsten metastasierenden Lidtumor dar. Das
Patientenalter bei Diagnosestellung liegt zwischen 60 und 69 Jahren. Die Mortalitat wird mit 7-33%
angegeben. An der Karunkel zeigen 17% dieser Tumoren eine orbitale Invasion. Die komplette
Entfernung solite angestrebt werden. Bei undifferenzierten Karzinomen kann eine Strahlentherapie
kurieren. Die Prognose reduziert sich bei orbitaler Ausbreitung, geringer Differenzierung, Tumorgréfle
>1 cm und GeféReinbrichen.

Histologisch fallen kommunizierende Strange oder L&ppchen aus basaloiden Zellen mit vakuoligem
Zytoplasma (Lipide, freie Fettsduren, Cholesterin) auf. Es bestehen Kernpclymorphien, zahlreiche
Mitosen sowie Nukleolen. GroRe Partien kénnen an ein Plattenepithelkarzinom erinnern. Das
nestartige Ausbreiten unter die Bindehaut nennt man pagetoides Wachstum und ist typisch flr diesen
Tumor. Die Diagnose ist im Idealfall durch Fettférbungen mit Sudan Rot od. Oil red an Gefrierschnitten
zu sichern. Die Immunhistochemie zeigt positive Reaktionen fur EMA, HMFG1, CAM 5.2 (ca.
Zytokeratin 5/6). Elektronenmikroskopisch zeigen die Tumorzellen wenig Tonofilamente und
Desmosomen, sie enthalten Polyribosomen.

Differentialdiagnostisch kommen insbesondere das Plattenepithelkarzinom, die erworbene Melanose
der Bindehaut und Lymphome in Betracht. Im vorliegenden Fall liegt keine
Plattenepitheldifferenzierung vor, und der Marker fur Drisen (CK 7) fallt positiv aus. Die Melanose
wére histochemisch auf S100 und Vimentin anféarbbar, nicht jedoch Talgdriisenkarzinomzellen. Das
Lymphom konnte durch den negativen Ausfall far CD 45 ausgeschlossen werden.

Literatur:
1. Lommatzsch, P.: Ophthalmologische Onkologie, Enke- Verlag, 1999
2. Naumann, G.O.: Pathologie des Auges, Springer- Verlag, 1997
3. Lee, W.R.: Ophthalmic Histopathology, Springer- Verlag
4. Mc Lean et al.: Atias of Tumor Pathology, Nr. 12, AFIP

Herrn Dr. R. Hinze und Herrn Prof. Dr. F. Wilhelm (Institut fiir Pathologie, Schwerin) danke ich fir die
klinische und histologische Mitbeurteilung.
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Parapapillire Autofluoreszenz

Klinik

Eine 57-jdhrige Patientin stellte sich aufgrund progredienter Sehverschlechterung am linken
Auge vor. Die augendrztliche Untersuchung zeigte einen prominenten Tumor der Aderhaut
mit Durchbruch durch die Bruch’sche Membran und Netzhaut sowie eine intravitreale
Streuung von melaninhaltigen Zellen. Der Visus betrug 0,8. Die Netzhaut war tumorfern und
kollateral serés abgehoben. Echographisch betrug die Tumorbasis 5,9 x 8,0 mm. Der in der
mittleren Peripherie bei 4 Uhr lokalisierte Tumor war 5,35 mm prominent, das Binnenecho im
standardisierten A-Bild betrug 44%. Das Tumorstaging war unauffillig.

Die Fundusautofluoreszenzanalyse (Heidelberg Retina Angiograph II) lieB eine vergroBerte
parapapillidre autofluoreszente Zone (Abb. 1) erkennen.

Die Tumorausdehnung und Beteiligung des Glaskorperraumes lielen einen bulbuserhaltenden
Eingriff nicht zu. Es erfolgte die primére Enukleation und Implantation einer 22mm-Plombe.

Makroskopie und Lichtmikroskopie

Am horizontal eroffneten Auge bestiitigte sich makroskopisch der Tumordurchbruch durch
Bruch’sche Membran und Netzhaut mit kollateraler und tumorferner Ablatio retinae. Im
destruierten Glaskorper sowie auf der Netzhaut fanden sich groBere dunkelpigmentierte
Zellkonglomerate. Makroskopisch infiltrierte der von der Aderhaut ausgehende Tumor die
Sklera. Die Tumorprominenz betrug 5,5 mm, die Tumorbasis 8§ mm im Durchmesser.
Histologisch fand sich ein gemischtzelliges malignes Melanom der Aderhaut. Die Bruch’sche
Membran war durchbrochen (Knapp-Renne-Typ), die Netzhaut exsudativ abgehoben und
peripher zystoid degeneriert. Tumorzellen penetrierten die Netzhaut. Im Bereich des
praretinalen Tumoranteis waren die Tumorgefifle besonders dilatiert. Tumorzellen
infiltrierten die inneren Skleraschichten ohne extrasklerales Wachstum.

Das an die Papilla nervi optici angrenzende retinale Pigmentepithel war mehrlagig
aufgeworfen und enthielt vermehrt PAS positive Granula, welche in der Lipofuscinfirbung
positiv waren.



Kommentar

Der Stellenwert der parapapilldren Autofluoreszenz in der Glaukomdiagnostik wird derzeit
klinisch  evaluiert [3, 4]. Dass Fundusautofluoreszenz - insbesondere  mit
Lipofuscinakkumulation assoziiert ist, konnten Holz und Mitarbeiter bei der altersbedingten
Makuladegeneration nachweisen [1]. Kubota et al. zeigten elektronenmikroskopisch eine
vermehrte  Lipofuscinakkumulationen bei Augen mit Winkelblockglaukom. Die
Lipofuscingranula imponierten histologisch im Bereich der parapapilldren Atrophiezone alpha
im retinalen Pigmentepithel [2].

In klinischen Studien konnte mittels der Laser Scanning Ophthalmoskopie ein Unterschied der
parapapilldren Autofluoreszenz zwischen Gesunden, Augen mit okuldrer Hypertension und
Augen mit Glaukomerkrankung herausgearbeitet werden [3, 4]. Je stirker die glaukomatdse
Optikusatrophie fortgeschritten war, desto groBer waren die Areale parapapillédrer
Autofluoreszenz.

Im Fall der vorgestellten Patientin wurde vor der Enukleation die Fundusautofluoreszenz im
parapapilldren Bereich aufgezeichnet. Dabei zeigte sich temporal der Papilla nervi optici ein
sichelférmiges Areal mit vermehrter Autofluoreszenz. Dieser Befund liel sich histologisch
korrelieren. Die PAS-Féarbung ergab im peripapilliren Bereich Ansammlungen von PAS-
positivem Material bis zu 10-facher Dicke der Bruch-Membran. Die Lipofuscin- und Oil-Red-
O-Spezialfirbungen waren positiv.

Diese Kasuistik zeigt, dass die Zone vermehrter parapapilldrer Autofluoreszenz ein
histologisches Korrelat im Bereich der Bruch’schen Membran und des retinalen
Pigmentepithels hat.
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Links: Autofluoreszenzbild mit vermehrter parapapillirer Autofluoreszenz (gelber Strich — Schnittebene Histologie)
Mitte: Papille und Makula nach Bulbusertffnung (gelber Strich — Schnittebene Histologie)
Rechts: PAS-positives parapapillires Areal (Pfeile) im Bereich von retinalem Pigmentepithel und Bruch’scher Membran



