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Orbitatumor

Anamnese, klinischer Befund und Verlauf

Ein 67 jahriger Patient stellte sich mit einer seit 3 Monaten bestehenden Unterlidschwellung in unserer
Ambulanz im Februar 2011 vor. Der Patient gab keine Schmerzen an.

Der Visus betrug rechts aufgrund einer Amblyopie 0,3 und links 1,0. Klinisch zeigte sich ein im Unterlid
medial lokalisierter prall elastischer Tumor mit einer Lénge von ca. 3 cm und einer Héhe von ca. 2 cm.
Das Hautkolorit zeigte eine leicht livide Verfarbung im Bereich Gber dem Tumor. Der Vasalva Test
zeigte keine Grélienveranderung.

Im Ultraschall lie} sich eine hypodense, scharf begrenzte Raumforderung mit den Massen 22 x 19 x
20 mm darstellen. In der Farbduplexuntersuchung zeigte sich eine deutliche Vaskularisation des
Tumors.

Bis auf den Unterlidtumor zeigte sich ein unauffalliger Untersuchungsstatus an dem betroffenen Auge.
Das Partnerauge war altersentsprechend unauffallig.

Am 3.3.2011 wurde der Tumor in toto exzidiert und histopathologisch untersucht.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch zeigt sich ein ca. 2 cm durchmessendes, rundlich, rétlich braunes, kapselartig
begrenztes, prallelastisches Exzidat.

Histopathologisch  zeigte sich ein  spindelzelliger, mesenchymaler Tumor. In den
immunhistochemischen Zusatzfarbungen zeigten die Tumorzellen eine Negativitat fir S100, Aktin,
Desmin und CD99. CD34 konnte homogen positiv nachgewiesen werden. Der Proliferationsmarker
Ki67 farbte weniger als 5 % der Tumorzellen. Weitere Farbungen zeigten eine Negativitat fur KL1
(Panzytokeratin), AE1/3 (Anti-Gesamtzytokeratin Antikérper) und EMA (Epithelial Membrane Antigen).
Auch in den Féarbungen fir bcl2 und R-Catenin lieR sich keine verléssliche positive Farbereaktion
nachweisen. Allerdings zeigte sich eine fragliche Positivitat fur Vimentin und KiM1P mit einzelnen
positiven Zellen. Desweiteren bestand Negativitat fur CD31 und Faktor VIII. Zum Ausschluss eines
Melanoms wurden noch die Farbungen HMB45, MITF und MART1 angefertigt, welche ebenfalls
negativ ausfielen.



Diagnose
Solitarer fibroser Tumor des Unterlides

Kommentar

Der solitar fibrése Tumor (SFT) ist eigentlich bekannt als seltener, mesenchymaler Tumor der Pleura,
des Perikards und des Mediastinums. Am héaufigsten sind Patienten um die vierte bis siebente
Lebensdekade betroffen, es sind allerdings auch Falle bei Kindern beschrieben worden. Erst seit
einigen Jahren wird der Begriff solitarer fibréser Tumor auch fir Tumoren an anderer Lokalisation
benutzt wie auch in der Orbita. Erstbeschreiber war 1994 Westra et al. Bis zum Jahre 2011 wurden
ca. 100 Fa&lle in der Literatur beschrieben. Seitdem zuverldssige immunhistchemische
Untersuchungsmaglichkeiten bestehen wird die Diagnose haufiger gestellt und ist bei weitem nicht
mehr so selten wie initial angenommen. Die Tumoren kénnen an jeder Lokalisation in der Orbita
auftreten und sind in der Regel nicht schmerzhaft.

Solitar fibrose Tumoren zeigen histopathologisch das Bild eines spindelzelligen Tumors aus
Fibroblasten und fibroblastenahnlichen Zellen.

Westra et al beschrieb eine starke Positivitdt fur CD34 sowie lichtmikroskopisch sichtbare
Kollagenbénder, abwechselnd zellreiche und zellarme Bezirke und eine dem Hamangioperizytom
ahnliche Vaskularisationsmuster. Die konstante CD 34 Positivitdt wurde in nahezu allen Arbeiten der
letzten Jahre herausgestellt.

Immunhistochemisch zeigen die in der Literatur beschrieben Falle eine Positivitat fur Vimentin, BCL2
und CD34 sowie eine Negativitét fur Keratin, Cytokeratin, S100, SMA (smooth muscle actin) und
Desmin. (Immunhistochemische Differentialdiagnostik siehe Tabelle 1)

In der aktuelleren Literatur wird haufig keine Unterscheidung mehr zwischen Hamangioperizytom,
Riesenzell-Angiofibrom und fibrosem Histiozytom getroffen, da die morphologischen und
immunhistochemischen Unterschiede nur sehr gering sind und die Ubergange flieRend sind. Haufig
werden diese Tumoren unter der Gruppe der solitar fibrésen Tumoren zusammengefasst.

Im Gegensatz zu den SFT der Pleura etc. zeigt der orbitale SFT kein aggressives invasives
Wachstum, nur selten lokale Rezidive und keine Metastasierungstendenz. Bei nen in sano Exzision
sind allerdings mehrfach aggressiv wachsende Rezidive beschrieben worden, die sogar den Knochen
infiltrieren und damit eine Nachresektion erheblich erschweren kénnen.

An den SFT sollte bei allen benignen Tumoren der Orbita als Differentialdiagnose gedacht werden.
Sollte sich die Diagnose bestatigen ist eine sorgfaltige Untersuchung der Schnittrander notwendig, da
verbliebenes Restgewebe zu infiltrativ wachsenden, nur schwer resezierbaren Rezidiven fihren kann.

Vimentin Keratin CD34 CD99 EMA | a-Aktin | Desmin S-100 Bcl-2
SFT + - + + - Selten Selten - +
Mesotheliom - + = - V \' - - +
Synovialsarkom + v = V] v = = z +
Fibrosarkom + - - - - \Y \' - V
damapdicy + E + Selten - V V S vV
perizytom
MPNST + Selten i \% Selten - - + Vv
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Tab. 1: Immunhistochemische Merkmale des solitdren fibrésen Tumors und der wichtigsten Differentialdiagnosen
V=variabel , MPNST: Maligner peripherer Nervenscheidentumor (Aus: Der solitér fibrése Tumor, Morphologie,
Prognose und Therapieoptionen im Spiegel der Literatur, Graz ST, 20086)
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Diskussion

Primare maligne Melanome der Orbita sind sehr selten, da in der Orbita normalerweise keine
Melanozyten vorkommen. Melanome der Orbita entstehen meist auf der Basis einer orbitalen oder
okulodermalen Melanozytose, eines blauen Navus oder einer erworbenen Melanose der Konjunktiva.
Sekundar kénnen Orbita-Melanome als Metastasen eines malignen Hautmelanoms oder als lokale
Ausbreitung von Melanomen der Uvea, der Konjunktiva, der Augenlider oder der Nasennebenhdhlen
auftreten.

De novo entstandene primére orbitale Melanome wie bei unserer Patientin sind eine Raritat. Zudem
war das Alter der Patientin (34 Jahre) ungewdhnlich jung. Da der Tumor bis nach retroorbital reichte
und bei der Erstoperation nicht komplett entfernt werden konnte, erfolgte einige Wochen spater eine
Exenteratio orbitae mit Epithesenanpassung. Ein erneutes Staging ergab bislang keinen Anhalt fur
Metastasierung (bei allerdings nur 6 Monate langem Nachbeobachtungszeitraum).
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A: Subkonjunktival tastbarer orbitaler Tumor temporal inferior am linken Auge
B: Makroskopischer Befund 2,7 x 1,9 x 1 cm grolRe Anteile eines soliden Tumors.
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Unklare orbitale Raumforderung seit 10 Jahren

Vorgeschichte:

Eine 80-jahrige Patientin stellte sich im Dezember 2011 erstmalig bei uns vor zur
Mitbeurteilung eines Normaldruckglaukoms, sowie einer Verdnderung des Oberlids
rechts. Diese bestiinde in Form einer Oberlidschwellung seit 10 Jahren und sei
bisher nicht weiter abgeklart worden. An Allgemeinerkrankungen war zu diesem
Zeitpunkt lediglich eine Schilddriisenfunktionsstérung bekannt.

Am Oberlid des rechten Auges zeigte sich ein relativ derber, nicht druckdolenter
Tumor mit unklarer Tiefenausdehnung. Die Haut Uber dem betroffenen Areal war
unauffallig. In der Ophthalmoskopie zeigten sich glaukomatés verdnderte Papillen mit
Verdiinnung des Nervenfaserrandsaumes. Bei der Octopus-
Gesichtsfelduntersuchung fanden sich entsprechende Gesichtsfeldausfille im
Bjerrum-Bereich. Kernspintomographisch lieR sich eine Tiefenausdehnung der
Raumforderung bis in die Orbita nachweisen, die auf ein Lymphom verdéchtig war,
woraufhin eine Probebiopsie des Tumors erfolgte.

Histologischer Befund:

Es zeigen sich 4 braunliche Gewebefragmente mit einer GréRe von bis zu
156x6x4 mm. Im Praparat kommen mehrere Gefafde zur Darstellung. Vornehmlich um
die Gefale ist amorphes, leicht eosinophiles Material abtgelagert, welches auch
diffus im Gewebe zu finden ist. Dieses Material ist PAS positiv.

In der Kongorot-Farbung farbt sich dieses Material positiv an und zeigt in der
Polarisationsmikroskopie = das fur Amyloidablageungen typische  grine
Doppelbrechungsphdnomen.

Systemische Abklidrung:

Zum Ausschluss einer systemischen Grunderkrankung wurde eine internistische
Abklarung veranlasst. In der Laboruntersuchung waren Blutbild, Rheumafaktoren,
ANA und ANCA im Normbereich. Es zeigte sich eine chronische Hepatitis unklarer
Athiologie, eine virale Hepatitis wurde ausgeschlossen. Weitere Untersuchungen von
Herz und Nieren erbrachten keinen pathologischen Befund.

Diagnose:
Primare lokalisierte Amyloidose der Orbita

Diskussion:

Eine Amyloidose stellt eine Erkrankung dar, bei der es entweder generalisiert oder,
wie im vorliegenden Fall, lokalisiert zur Amyloideinlagerung in verschiedenen
Geweben kommen kann. Es wird unterschieden zwischen priméren und sekundéaren
Amyloidosen. Bei der primaren systemischen Amyloidose kommt es zur



Amyloidablagerung in Muskeln, Haut, Nerven und BlutgefaRen. Auch innere Organe
wie Leber, Niere, Milz und Herz kénnen betroffen sein (1, 2). Am Auge kann es zu
Einlagerungen in die Lidhaut, Bindehaut, Hornhaut, Iris, den Glaskorper oder die
Retina kommen (3).

Sekundére  Amyloidosen finden ihre Ursache in zugrundeliegenden
Systemerkrankungen wie idiopathischen Entziindungen, Tuberkulose, oder
rheumatoide Arthritis. Auch lymphoproliferative Erkrankungen kénnen durch
UberméBige Produktion von Immunglobulinen zu Amyloideinlagerungen fihren (2).
Eine ophthalmologische Beteiligung ist selten, jedoch ist bei B-Zell Lymphomen eine
Amyloidose der Orbita beschrieben worden (3, 4, 5). Eine Hautbeteiligung geht
typischerweise haufig mit einer systemischen Erkrankung einher. Ein Befall der
Konjunktiva, Tranendriise oder Orbita alleine ist selten und stellt meistens einen
isolierten Befund dar (6, 7, 8, 9).

Amyloideinlagerungen im Bereich der Lidmuskulatur kénnen zu einer Ptosis fihren.
Einlagerungen in die Trénendriuse sind ohne eine Biopsie oft nur schwer von
anderen Tumoren zu unterscheiden. Ein ausgepragter Befall der Orbita kann zu
Exophthalmus und Motilitatsstérungen fuhren (4, 10, 11).

Selten wurde bei schwerem Befall eine Sehnervenkompression beobachtet, welche
eine operative Dekompression notwendig macht (12).

Die Assoziation einer Amyloidose mit einer sekundéren Augeninnendrucksteigerung,
meist auf drucksenkende medikamentése Therapie schlecht ansprechend, ist
ebenfalls beschrieben (13). Bei unserer Patientin bestand jedoch trotz ihres
Glaukoms kein Anhalt fiir eine intraokulare Beteiligung und die Drucksenkung gelang
medikamentds problemlos.
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Zur Differentialdiagnose der Trinendriisenschwellung

Klinik:

Eine 15-jdhrige Patientin stellte sich wegen einseitiger, chronischer Oberlidschwellung und Rétung
vor. Ophthalmologisch auffillig waren der Exophthalmus, Bulbustiefstand, sowie das Hebungs- und
Abduktionsdefizit. Die Patientin gab zusitzlich Doppelbilder bei Aufblick und bei Abduktion an. Die
anderen ophthalmologischen Untersuchungen waren unauffillig. Der Allgemeinzustand und
Erndhrungszustand der Patientin waren befriedigend. Die Echographie zeigt eine ausgedehnte
extrakonale Raumforderung der Orbita im Bereich der Trinendriise, niedrige Innenreflektivitit und
homogenes Binnenecho. Im MRT-Schddel war an der rechten Seite eine linglich konfigurierte,
extrakonale Raumforderung zu sehen. Eine Infiltration war schon vermutet, da der Tumor von der
Umgebung nicht sicher abgrenzbar war. Zuerst erfolgte eine systemische antibiotische Therapie mit
Cefuroxim. Darunter kam es zunichst zu einer subjektiven Besserung der Beschwerden, jedoch nach
Absetzen der Antibiotikagaben nahm die Schwellung im Verlauf langsam zu und es traten lokale
Schmerzen und Druckgefiihl auf. Zur weiteren Abkldrung wurde eine zeitnahe inzisionale Biopsie
durch eine vordere transkutane Orbitotomie mit chirurgischer Tumorvolumenreduktion durchgefiihrt.
Die Operation gelang komplikationslos und nach der Operation zeigte sich ein regelrechter
Heilungsverlauf. Unmittelbar nach der Diagnosestellung wurde ein Staging angefangen. In der
durchgefithrten Knochenmarkpunktion zeigte sich kein Hinweis auf leukdmische Zellen, auch die
weitere Diagnostik erbrachte keinen Hinweis auf weitere Manifestationen. Nach Staging wurde sofort
die Therapie entsprechend Therapieoptimisierungsstudie AML-BFM (Berlin-Frankfurt-Miinster
Studiengruppe) 2004 begonnen. Es traten keine weiteren Komplikationen auf, die Patientin hat die
Therapie insgesamt gut vertragen. Eine vollstindige Tumorriickbildung war mit MRT-Schidel
darstellbar. Die Patientin ist aktuell in einem guten Allgemeinzustand und ist fiir ein halbes Jahr von

der Schule beurlaubt.

Makroskopie:
Zwei Gewebstiicke, gelblich-weillich mit vorhandener Schnittfliche, 10x10x8 mm.

Mikrokopie:

Es zeigte sich eine iiberwiegend serdse Driise (Glandula lacrimalis) mit anhdngendem Weichgewebe
und mit vorwiegend von auBen infiltrierenden teils interstitiellen Infiltraten eines malignen blastéren
Tumors. Die Tumorzellen breiteten sich bereits beginnend zwischen die Driisenazini aus. Die



Tumorzellen imponierten unreif, mit einem sehr fein verteilten Chromatin und prominenten,
immunoblasten-ghnlichen Nukleolen. Das Zytoplasma der Tumorzellen war relativ schmal und mBig
basophil. In den histologischen Schnitten waren viele Mitosenfiguren zu sehen, die proliferative
Aktivitdt mit Ki67 lag bei etwa 60-70%. In der immunhistochemischen Analyse waren die myeloiden
Tumormarker iiberwiegend positiv und die lymphoiden Tumormarker iiberwiegend negativ.
Zusitzlich waren die neurogenen, rhabdomyogenen und glattmuskuldren Marker negativ, ein Sarkom
war auch ausgeschlossen. In der durchgefiihrten molekularzytogenetischen Untersuchung (mit Vysis
RUNXI1/RUNXITI double fusion Sonde) zeigte sich kein Anhalt fiir eine Translokation t(8;21).

Histologische Diagnosen:
Extramedullére Infiltration durch eine akute myeloische Leukimie (AML), FAB-Kategorie M4,

Kommentar:

Akute myeloloische Leukdmie (AML) tritt bei Kindern in Vergleich zu Erwachsenen eher selten auf.
Die Atiologie der AML bei Kindern ist meistens unbekannt, genetische Pradisposition, Exposition mit
Chemikalien und Marihuanagenufl wihrend der Schwangerschaft sind vermutet. Beide Geschlechter
sind gleich héufig betroffen, Inzidenz ist 0,7/100000 unter 15jéhrige pro Jahr in Deutschland [1]. Die
Nomenklatur in der Literatur ist variabel: Chlorom, Myelosarkom, granulozytires Sarkom, aber alle
bezeichnen extramedulldre AML-Manifestationen. Diese Lisionen treten hiufig bei Kindern und
jugendlichen Erwachsenen auf, meistens sekundér bei manifester Leukémie. Die priméren Formen mit
unauffilligem Knochenmarkbefund sind eher selten. Ganz unterschiedliche extramedullire
Lokalisationen sind beschrieben: Skelettsystem (insbesonders periostal im Schadel-Orbita Bereich),
Haut, Urogenitalorgane (Prostata, Ovarium, Uterus, Nieren, Hoden), Mamma. Bei Kindern und
jugendlichen Erwachsenen ist der Schidel-Orbita Bereich insbesonders hiufig betroffen [2, 5]. Bei der
Diagnostik wichtig sind die Bildgebung (Sonographie, MRT der Orbita), sowie inzisionale Biopsie mit
pathohistologischer Untersuchung. Nach der Diagnose ist baldmgglichst ein Staging erforderlich. Die
Prognose bei akuter myeloischer Leukémie ist in den letzten Jahrzehnten besser geworden, die 5-
Jahres- Uberlebungsrate bei Einsatz einer adiquaten Therapie liegt zwischen 42%-64% [1]. Das
Auftreten von extramedulliren Manifestationen verdndert die Prognose nicht wesentlich, jedoch die
cher seltenen primédren extramedulldren Manifestationen sind als relativ ungiinstig anzusehen. Viele
dieser Patienten entwickeln spiter im Verlauf eine manifeste Leukimie [3, 4]. Die Therapie besteht
prinzipiell aus Chemotherapie und Bestrahlung fiir ca. 6 Monate, danach ist eine Erhaltungstherapie
erforderlich.
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fir die immunhistochemische Charakterisierung und Diagnose.
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Spontanverlaufe epithelialer Tranendriisenkarzinome

FALLBEISPIEL

Eine 55-jéhrige Frau stelite sich urspriinglich mit Doppelbildern in unserer
strabologischen Abteilung vor. Anamnestisch bemerkte sie seit ca. 4-5 Monaten eine
nicht schmerzhafte derbe Lasion am Oberlid, die sie jedoch nicht weiter stérte. Bei der
ophthalmologischen Untersuchung zeigte sich ein Visus von 0,4; die vorderen
Augenabschnitte waren regelrecht. Klinisch auffallend war eine tastbare Raumforderung
im Bereich der linken lateralen Orbitakante mit gleichzeitiger paragraphenférmiger
Oberlidschwellung.

HISTOLOGIE

Makroskopischer Befund:
grau-weiBe, unregelméaBige Gewebsstlicke von 1,5 cm, 1,3 cm und 0,8 cm im

Durchmesser, jeweils mit grau-weiBer, unregelmaBiger Schnittfldche; teilweise auch
grau-braune Areale, makroskopisch einer Einblutung entsprechend

Lichtmikroskopischer Befund:

Weichteilgewebe mit kollagenem Stroma, diffuse Infiltration mit neoplastischen
epithelialen Zellkomplexen; diese sind biphasisch aufgebaut, die basaloiden Zellen zeigen
sich mit hyperchromatischen Kernen und die zentralen Zellen mit eosinophilen
Zytoplasma; der Tumor zeigt sich vorwiegend basaloid mit geringen tubulér und
kribriformen Anteilen aufgebaut; fokal zeigt sich eine Nervenscheideninfiltration
Diagnose: gering differenziertes adenoidzystisches Karzinom der Trianendrise

DISKUSSION

Die Neoplasien der Tranendriise reprasentieren ca. 5%-25% aller orbitalen Tumore (Weis
et al.) Von denen zéhlen ca. 20% zu epithelialen Lésionen und 80% zu den
entziindlichen und lymphatischen 3. Von den epithelialen Lésionen sind ca. 55% benigne
und 45% maligne *!. Der haufigste benigne Tumor der Trénendriise ist das pleomorphe
Adenom, seltener kommen das Oncozytom und das Myoepitheliom vor. Den héufigsten
malignen Tumor der Tranendrise stelit das adenoidzystische Karzinom dar, gefolgt von
dem Karzinom ex pleomorphen Adenom, dem priméren Adenocarzinom und
mucoepidermoiden Karzinom 1.

Zu den typisch klinischen Zeichen, die fiir ein malignes Verhalten des Tumors sprechen,
zahlen: Schmerzen, Bulbusverlagerung, Schwellung/ sichtbare Tumormasse,
Doppelbilder, Sehverschlechterung und Ptosis. Vor allem gelten Schmerzen in bis zu 80%
zu den Kardianalsyptomen adenoidzystischer Karzinome der Tranendriise. Diese
entstehen durch eine frithe Infiltration peripherer Nervenstrukturen und Infiltration von
extraokuldren Muskeln 6,

Nach einer Modifikation der WHO-Klassifikation fir Speicheldrisentumore werden die
adenoidzystischen Karzinome der Trénendruse in 1. kribriforme (swiss-cheese), 2. solide



(basaloide) und 3. tubuldre Formen eingeteilt. Meistens treten sie in Kombination
unterschiedlicher Subtypen mit variabler Ausprégung auf. Das kribiforme
Wachstumsmuster tritt am haufigsten auf, das solide am seltensten.

Die priméren malignen Neoplasien der Tranendriise haben nach Angaben der Literatur
eine hohe Morbiditst als auch Mortalitét 8, Die Histopathologie entscheidet dabei
signifikant Giber das Uberleben der Patienten. Die 5 Jahre-Uberlebensrate fiir solide/
basaloide Formen liegt bei 21% fiir nicht-basaloide bei 71%. Zeichen, die auf eine
schlechtere Prognose hinweisen, sind neben dem Vorliegen eines soliden/ basaloiden
histologische Subtypen, auch die knécherne Infiltration der Orbita und das Vorliegen
eines perineuralen Ausbreitungsmusters 2.

Erst kirzlich wurde eine spezifische chromosomale Translokation t(6;9) in
adenoidzystischen Karzinomen der Tranendrise entdeckt. Hierbei kommt es zu einer
Uberexpression von MYB, einem Onkogen, welches sich mit einem Transkriptionsfaktor
NIFB verbindet und einen Komplex MYB-NIFB bildet. Dieser Komplex beeinflut die
Zellapoptose, den Zellzyklus, das Zellwachstum, die Angiogenese und die Zelladhésion °.

Nach dem klinischen Befund steht uns auch die Bildgebung zur weitern Diagnostik zur
Verfuigung. Irreguldre Begrenzungen der Lasion, knotiges Wachstum, infiltratives
Verhalten benachbarter Strukturen und Knochenarrosion sprechen eher fiir ein adenoid-
zystisches Karzinom. Jedoch kénnen sich diese Tumore auch solide mit intraldsionalen
Kalziﬁkastionen darstellen, sodass sie leicht mit anderen Karzinomen verwechselt werden
kénnen °.

Eine endgliltige Diagnose kann nur mit Hilfe der Histopathologie gestellt werden.

Die Therapie dieser Tumore ist bis dato noch sehr uneinheitlich. Eine lokale Resektion mit
oder ohne zuséatzliche Radiochemotherapie steht zur Verfiigung. Bei bereits
fortgeschrittenen Tumoren, d.h. bei Diagnosestellung bereits mit Ausbreitung bis zur
Orbitaspitze, nach intrazerebral oder in die Nasennebenhéhlen bzw. mit Infiltration des
Knochens, kann uber eine radikale kranioorbitale Resektion mit/ ohne adjuvante
Radiotherapie diskutiert werden. Dabei scheint eine radikale Operation die
Uberlebensrate dieser Patienten nicht zu verbessern. Bei diesen lokal fortgeschrittenen
Tumoren (locally advanced disease) haben Tse et al. eine neoadjuvante intraarterielle
Chemotherapie zusatzlich zur chirurgischen Resektion vorgeschlagen. Hierbei traten
jedoch schwere Komplikationen auf*,

Aufgrund der niedrigen Inzidenz und damit uneinheitlich verbundenen Therapiekonzepte
muss leider die Frage: ,Is there a cure, yet?" (Bartley and Harris) unbeantwortet bleiben.

Unsere Patientin hat die Diagnose dieses hochmaligen Tumors negiert und eine weitere
schulmedizinische Therapie abgelehnt. Der Tumor hat sich im Verlauf nach intrazerebral
ausgebreitet. Im Ganzkérper-CT waren zuletzt multiple Lungen und Lebermetastasen
detektiert worden. Die Patientin beklagt heftigste Augen- und Kopfschmerzen. Dieser
klinische Verlauf verdeutlicht wie in der Literatur beschrieben das aggressive Verhalten
dieser Tumore.

DIFFERENZIALDIAGNOSEN

Pleomorphes Adenom, Oncozytom, adenoizystische Karzinom, Adenokarzinom,
mycoepidermoides Karzinom, Plattenepithelkarzinom
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IgG4 assoziierten Erkrankung der Orbita und Hornhaut mit
systemischer Beteiligung

Klinik:

Ein 40 jihriger Patient stellt sich 2006 erstmals in unserer Klinik mit verschwommenem Sehen am
linken Auge sowie wiederholten Lidschwellungen beidseits (L>R) vor. Der Visus rechts war 1,0 und
links 0,5. Die geschwollenen Lider zeigten Xantelasmen dhnliche Hautverdnderungen. Extern wurde
2002 und 2004 bei Xantelasmen eine Blepharoplastik durchgefiihrt. Am linken Auge zeigte sich
biomikroskopisch eine deutlich reduzierte Break-up time sowie eine Keratopathia superficialis
punctata der zentralen und inferioren Hornhaut. Hertel Exophthalmometrie rechts 19 mm und links 21
mm. Die weiteren Befunde waren beidseits unauffillig. Allgemeinerkrankungen des Patienten waren
Hypercholesterinimie, Hypertriglyceriddmie, allergisches Asthma und eine chronische Sinusitis. Im
CT zeigte sich eine orbitale Raumforderung mit Infiltration der Trinendriise, des Musculus rectus
lateralis und superior sowie einer Schwellung der Nasennebenhélen. Wir fiihrten eine
transkonjunktivale anteriore Orbitotomie mit incisionaler Biopsie am linken Auge durch. Klinische
Befunde und Symptome besserten sich im Verlauf unter Therapie mit Steroiden und MTX 15
mg/Woche sowie lokalen Tranenersatzmitteln. Die systemische Immunsuppression wurde
Schrittweise reduziert und im Oktober 2010 abgesetzt. Im Dezember 2010 stellte sich der Patient mit
abdominellen Schmerzen und lkterus vor. Sonographie, CT und Laparatomie mit Whipple-OP zeigten
eine sklerosierende Pankreatitis. Der IgG4 Serumspiegel war mit 6620 mg/]1 (normal: 52-1250 mg/l)
deutlich erhéht. Es erfolgte eine systemische Therapie mit Steroiden und Azathioprin, wobei die
Steroide im Verlauf abgesetzt wurden. Im Mai 2012 stellte sich der Patient mit perforiertem
areaktivem Hornhautulcus am linken Auge bei ausgeprégter hyposekretorischer Keratokonjunktivitis
sicca (L>R) vor. Wir fiihrten eine lamelldre KPL a chaud durch. Es zeigte sich klinisch sowie in der
Bildgebung eine persistierende orbitale Entziindung. Systemisch erfolgte eine Steroidtherapie sowie
eine Therapie mit zwei Infusionen Rituximab. Unter dieser Therapie zeigte sich klinisch eine
Stabilisierung des Befundes. Der IgG4 Serumspiegel war nach der ersten Rituximab Infusion im
Normbereich.

Makroskopie:
Die Préparate zeigen eine gelb-briunliche Farbe, Abmessungen: 28x12x12, 24x8x5 und 17x5x4 mm.

Mikroskopie:
Histopathologisch zeigen sich Anschnitte von Fett und Bindegewebe. Das Bindegewebe enthilt

Follikel mit deutlich vergroBerter Mantelzone. Die interfollikulidren Bereiche zeigen sklerosiertes
Bindegewebe mit Fibrose und zahlreichen Histiozyten mit schaumigem Zytoplasma. Es zeigt sich kein
Hinweis auf Atypien. Inmunhistologisch zeigen sich viele CD138 positive Plasmazellen zwischen den



Follikeln, in den Mantelzonen und im Zentrum der Follikel. 200 IgG4 positive Plasmazellen finden
sich in einem Blickfeld mit starker VergroBerung. Das 1gG4:1gG Verhiltnis ist anndhernd 1,0. Die
Histiozyten mit schaumigem Zytoplasma sowie mehrkernigen Riesenzellen sind CD68 positiv, aber
S$100 und CD1a negativ.

Histologische Diagnosen:
Befund passend zur histopathologischen Diagnose einer lymphofollikuldren Hyperplasie und einer

xantogranulomatdsen Entziindung verbunden mit einer deutlich erhdhten Zahl IgG4 positiver
Plasmazellen mit signifikant erh6htem 1gG4/IgG Verhiltnis.

Kommentar:

Zu den entziindlichen Verinderungen der Orbita zdhlen die endokrine Orbithopathie, spezifische
Entziindungen (infektiés und nicht infekti6s) und nicht spezifische Entziindungen (Pseudotumor
orbitae). Spezifische nicht infektiése Entziindungen sind Wegner Granulomatose, Sarkoidose,
xantogranulomatdse Entziindung und die IgG4 assoziierte Erkrankung.

IgG4 assoziierte Erkrankungen der Orbita stellen eine kiirzlich Beschriebene Form der orbtitalen
Entziindung dar. Diese zeigt dichte lymphoplasmazellulére Infiltrate mit zahlreichen 1gG4 positiven
Plasmazellen und einer ausgeprégten Sklerosierung. Der IgG4 Serumspiegel kann erhoht sein. In einer
Studie zu sklerosierender autoimmun Pankreatitis war der IgG4 Serumspiegel bei 70% der Patienten
erhoht, 30% zeigten einen normalen IgG4 Serumspiegel.

IgG4 assoziierte Erkrankungen konnen zahlreiche Organe betreffen. Beispielsweise in Form einer
sklerosierenden autoimmun Pankreatitis, Cholangitis mit Leberversagen, Aortitis mit Aneurysmen und
Aortendissektion, Tubulointerstitielle Nephritis, mediastinale oder retroperitoneale Fibrose,
multifokale Fibrosklerose, Eosinophile angiozentrische Fibrose (Orbita und oberer Respirationstrakt),
Riedls fibrosierende Thyroiditis, Kiittners-Tumor (Glandula submandibularis), Mikulicz-Syndrom
(Orbita und Speicheldriisen). .

Eine IgG4 assoziierte Erkrankung kann iiber Jahre auf die Orbita beschrinkt sein. Die orbitale
Erkrankung kann auch nach einer Erkrankung anderer Organe auftreten. Die Beteiligung anderer
Organe kann der orbitalen Entziindung jedoch auch nach vielen Monaten oder Jahren folgen, wie bei
unserem Patienten.

Einige Richtlinien zur Behandlung haben sijch etabliert, obwohl keine randomisierten Studien
vorliegen. Systemische Steroide sind wirksam und sollten iiber 3 bis 6 Monate langsam auf 5mg/d
reduziert werden, anschlieBend erfolgt eine Fortsetzung der Therapie mit 2,5 bis 5 mg/d fiir bis zu 3
Jahre. Rezidive sind hdufig. Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil und Metotrexat kénnen als
steroidsparende Medikamente eingesetzt werden, ihre Wirksamkeit wurde jedoch nicht in klinischen
Studien belegt. Bei Patienten mit rezidivierenden oder therapierefraktiren Verldufen ist ein gutes
Ansprechen auf eine B-Zell Depletion mit Rituximab beschrieben.

Das Homhautulcus des Patienten ist am ehesten im Rahmen einer hyposekretorischen Keratokon-
junktivitis sicca in Folge narbenbildender Entziindungen und Eingriffe im Bereich der Trénendriise zu
sehen. Andererseits kann ein primér IgG4 assoziierter Prozess nicht mit Sicherheit ausgeschlossen
werden. Eine okulére Beteiligung 1gG4 assoziierter Erkrankungen im Sinne einer Skleritis oder
Uveitis sind beschrieben.

Zusammenfassend zeigte sich bei einem 40 jihrigen Patienten eine bilaterale orbitale
lymphofollikuldre Hyperplasie und xantogranulomatdse Entziindung als erstes Zeichen einer IgG4
assoziierten Erkrankung. Die Beteiligung anderer Organe (sklerosierende Pankreatitis) zeigte sich 4
Jahre spiter. Als Komplikation der orbitalen Erkrankung entwickelte sich nach 6 Jahren am ehesten
im Rahmen der Keratokonjunktivitis sicca ein perforiertes Hornhautulkus.

Danksagung:
Herrn Prof. Dr. Hartmann und Herrn PD Dr. Agaimy danken wir ganz herzlich fiir Durchfiihrung und

Beurteilung der immunhistologischen Befunde.
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Rezidivierende Lidschwellungen bei bekannter Schilddriisendysfunktion — eine klinisch-
pathologische Herausforderung?

Klinik:

Eine 71-jahrige Patientin stellte sich bei uns erstmalig anfangs Januar 2012 vor. Sie beschrieb
taglich rezidivierende und im Tagesverlauf abnehmende Lidschwellungen seit einem Jahr.
Erganzend demonstrierte die Patientin eine am Morgen aufgenommene Fotografie. Dort war
eine deutliche Lidschwellung oben mehr als unten und rechts mehr als links sichtbar. Zusétzlich
sei vor etwa zwei Wochen eine Sehstérung im Sinne von Schleiersehen R mehr als L
hinzugekommen sowie Kopfschmerzen und Photophobie. Medikamentds war die Patientin unter
Levothyroxin-Substitution und verwendete Tranenersatzmittel beidseits bei Bedarf.

In der ophthalmologischen Vorgeschichte war eine feuchte AMD linksseitig bekannt, die bereits
dreimalig mit intravitrealen Lucentisinjektionen behandelt wurde. Weiterhin war die Patientin
beidseitig kataraktoperiert. In der allgemeinen Anamnese gab die Patientin eine seit 1996
bekannte Hashimoto-Thyreoiditis an. Vor einigen Jahren sei bereits eine endokrine Orbitopathie
auf Grund von &hnlichen Lidschwellungen diagnostiziert worden. 1992 wurde anldsslich der
Feststellung eines M-Gradienten Typ 1gG Kappa eine Knochenmarkbiopsie durchgefihrt. Diese
zeigte einen mit Osteoporose vereinbaren Befund und keinen Hinweis fur Malignitat.

Die Erstuntersuchung ergab einen Fernvisus am rechten Auge von 0.8 und am linken Auge von
0.63. Die Motilitat war frei, die Pupillomotorik unauffallig. In den vorderen Bulbusabschnitten
zeigte sich abgesehen von einer diskreten Lidschwellung beidseits oben etwas starker
ausgepragt als unten und einer leichten konjunktivalen Injektion ein unauffélliger Befund. Die
Exophthalmometrie war symmetrisch bei 16mm (Basis 90), die Tensiomessung bei R 12/L 13
mmHg. Funduskopisch waren Pigmentverschiebungen der Makula links ausgepréagter als rechts
im Sinne einer altersabhangigen Makuladegeneration zu sehen bei sonst altersentsprechendem
Normalbefund.

Es wurde die Verdachtsdiagnose einer allergischen Konjunktivitis sowie rezidivierender
Lidschwellungen, am ehesten im Rahmen der vordiagnostizierten endokrinen Orbitopathie bei
Hashimotothyreoidits gestellt. Die Sehstérungen und Lichtempfindlichkeit wurden im
Zusammenhang mit der bekannten AMD gesehen.

Eine zur Sicherung der Verdachtsdiagnose veranlasste Labordiagnostik ergab unauffallige
Entziindungszeichen und eine leichte Hyperthyreose. Die TG-AK, TPO-AK und TSH Rezeptor-
AK waren nicht erhéht. Eine Echographie der extraokuldren Muskeln zeigte keine
Muskelverdickung. Auf der Suche nach objektiven Parametern der Beschwerden wurden noch
VEP sowie eine OCT der Makula und des Nervus Optikus durchgefithrt. Auch hier ergaben sich
- abgesehen von Unregelmdssigkeiten in der Ebene des retinalen Pigmentepithels zentral -
keine Pathologien. In der Perimetrie (Octopus, Programm G2) war eine diffuse
Lichtempfindlichkeitsminderung rechts mehr als links vorhanden. Bei Persistenz der



Beschwerden wurde eine MRT des Schadels veranlasst. Diese zeigte eine intraorbitale,
intrakonale, diffus kontrastmittelaufnehmende Lé&sion zwischen N. opticus und M. rectus lateralis
rechts, diesem breitbasig aufliegend. Differentialdiagnostisch kam eine idiopathische orbitale
Entziindung (IOID) in Frage, konnte von einer lymphoproliferativen Erkrankung jedoch nicht
differenziert werden. Eine Metastase wurde ohne Vorliegen einer malignen Grunderkrankung
und bei vermutlich solitdrem Befund fir sehr wenig wahrscheinlich gehalten. Es lag nicht das
Bild einer thyreoidalen Orbitopathie vor und auch kein Hinweis auf eine Gefamalformation.
Zum Ausschluss einer Systemerkrankung erfolgte eine CT Thorax (unauffallig) und eine
erweiterte Labordiagnostik. Die infektiologische Fokussuche war hierbei ohne pathologischen
Befund. Aus rheumatologischer Sicht fiel ein positiver Befund fur Anti-SS(Ro 52)-AK auf.
Differentialdiagnostisch kam das Sjdgren-Syndrom, ggf. mit assoziiertem Lymphom, in Betracht.
Die Patientin lehnte zu diesem Zeitpunkt eine Orbitabiopsie auf Grund der Risiken sowie der
wahrscheinlicher erscheinenden Verdachtsdiagnose einer systemischen Entziindungsreaktion
ab. Bei Ausbreitung der 6dematdsen Schwellungen in die Wangenregion, jedoch sonst
gleichbleibenden Status wurde ein Therapieversuch mit Prednison 20mg begonnen (03.04.12).
Ein sechs Wochen spater durchgefithrtes MRT zeigte ein GroRenwachstum der intrakonalen
Lasion rechtsseitig. Eine IgG-Subanalyse ergab eine Erhéhung von 1gG Typ 4 (2.05 g/L bei
Normwert 0.08-1.40 g/L). Bei einer daraufhin indizierten Speicheldriisenbiospie (Unterlippe) ﬂ
wurden die histopathologischen Kriterien flir das Sjogren-Syndrom gemaf
Klassifikationskriterien der American-European Consensus Group erfiilit. Da eine langsame
Gesichtsfeld- und Visusverschlechterung zu verzeichnen war (22.05.12: FV R 0.6, L 0.7) wurde
am 21.06.12 eine diagnostische Orbitotomie mit Biopsie der verdachtigen Lasion durchgefiihrt.

Pathologie:
Speicheldriise

Es liegt eine reprasentative Biopsie kleiner Mundspeicheldriisen mit zwei lymphozytédren

Entziindungsfoci von mehr als 50 Lymphozyten vor. Das Grading nach Chisholm und Mason

ergibt Grad 4 (2 Foci pro 4 Quadratmillimeter Drilsengewebe). Angrenzend zeigen sich

unauffallige Speicheldriisenazini. Das Ubrige Speicheldrisengewebe weist weitere, sparliche

lymphozytare und plasmazeliulare Entziindungsinfiltrate auf mit jeweils deutlich weniger als 50

Zellen pro Infiltratherd. Es ist keine vermehrte Fibrose nachzuweisen. Immunhistochemische

Typisierung der plasmazelluldren Entziindungsinfiltrate: Die plasmazellularen Infiltrate zeigen zu

rund 90% eine Positivitat fur IgA, zu je 5% fur IgG und IgM. IgG4 positive Plasmazellen sind nur

ganz vereinzelt nachweisbar. Zusammenfassend sind die histopathologischen Kriterien fir das “

Sjogren-Syndrom gemal Klassifikationskriterien der American-European Consensus Group
erflllt.

Orbita rechts

Histologisch zeigt sich eine extranodale, plasmazellreiche, lymphofollikuldre
Lymphoproliferation. In der zusétzlich durchgefuhrten Schwerkettenfarbung zeigen die massiv
vermehrten Plasmazellen eine deutliche Pradominanz fiir IgG. In der Farbung fur IgG4 zeigt sich
eine deutliche Pradominanz IgG4 positiver Plasmazellen, welche etwa 70% aller IgG-positiven
Plasmazellen ausmachen. In der Férbung sowie der In-situ-Hybridisierung fir Leichtketten
zeigen die massiv vermehrten Plamazellen eine Monotypie fur die Leichtkette Kappa, was in
Anbetracht des klinisch bekannten M-Gradienten IgG Kappa aus dem Jahr 1992 zum sicheren
Ausschluss eines Lymphoms mittels weiteren molekularbiologischen Untersuchungen tiberprift
wird. In der FISH-Untersuchung sind die Zellen diploid fir Chromosom 3, 7, 9 und 17; eine fur
MALT-Lymphome typische Trisomie 3 zeigt sich nicht. Das MALT1 Gen ist nicht rearrangiert.
Zusatzlich wird DNA aus den Zellen extrahiert und mittels Multiplex-PCR analysiert. Dabei sind

sowohl die enthaltenen B- als auch T-Zellen polyklonal; Translokationen t(11;14) und t(14;18)
lassen sich nicht nachweisen.



Diagnose:

IgG4-assoziierte intraorbitale, intrakonale Lymphoproliferation rechtsseitig ohne
Malignitatshinweis,

hochgradiger Verdacht auf Morbus Sjégren

Diskussion:

Die IgG4-assoziierte Erkrankung beschreibt eine systemische Entziindung, welche durch
proliferative Lasionen, den histologischen Nachweis dichter, lymphoplamazellularer Infiltrate mit
IgG4 positiven Plasmazellen sowie einer moglichen Erhéhung der IgG4-Serumkonzentraion
einhergeht. Die Lasionen kénnen in verschiedenen Organen auftreten, so zum Beispiel als
sklerosierende Pankreatitis, Cholangitis, Aortitis und inflammatorisches Aortenaneurysma,
Nephritis, multifokale Fibrosklerose oder auch als Kuttner-Tumor oder Riedel-Thyreoiditis. In
glanduldren Organen bilden sich die tumordsen Lasionen haufig in der Nachbarschaft duktaler
Strukturen aus.' Als okuldre Manifestation der IgG4-assoziierten Erkrankung ist am haufigsten
die Tranendrise betroffen.?® Hier wird von einer IgG4-assoziierten Dakryoadenitis oder vom
IgG4-assoziierten Mikulicz-Syndrom gesprochen. Die Lasionen kénnen weiterhin die
extraokularen Muskeln betreffen.® Es wurden auch Raumforderungen in direkter Nahe zum N.
opticus beschrieben, so dass von einer méglichen Beteiligung der Optikusscheide ausgegangen
wird.” Die Therapie mit Glukokortikoiden wird in der Literatur als sehr erfolgreich angesehen.”®
In unserem Fall kam es unter Prednison 20mg p.o. zu einer Progredienz der intraorbitalen
Lasion. Wir vermuten, dass diese Dosierung zu niedrig angesetzt war. Derzeit erhélt die
Patientin eine Therapie mit Prednison 40mg p.o. fir zwei Wochen, danach ist eine
Dosisreduktion geplant.

Das Risiko, dass eine orbitale Lasion im Rahmen einer IgG4-assoziierten Erkrankung in ein
Lymphom tbergeht, wird in der Studie von Cheuk et al. mit ca. 10% angegeben.® Andere
Forschungsgruppen hingegen konnten keinen Zusammenhang feststellen.’

Ungewohnlich bei der vorliegenden Fallprasentation scheint die extranodale, plasmazellreiche,
B-Zell-betonte, lymphofollikuldre Hyperplasie, zum Teil mit Auftreten parafollikular aktivierter
Blasten. Weiterhin fiel die Monotypie der Plasmazellen fir die Leichtkette Kappa bei gleichzeitig
fehlendem Nachweis einer Monoklonalitat in der PCR-Untersuchung auf. In der grossen Studie
von Go et al. ist eine Monoklonalitéat in den Leichtkettenfarbungen jedoch kein seltener Befund
bei einem IgG4-Syndrom. 14% der untersuchten Fille wiesen eine solche auf.®

Der Zusammenhang zwischen IgG4-assoziierter Erkrankung und Sjégren-Syndrom scheint noch
nicht ausreichend untersucht. Die Autoren Khosroshahi, Stone und Deshpande vermuten, dass
in der Vergangenheit viele Patienten mit Sjégren-Syndrom und Pankreatitis falschlicherweise die
Diagnose eines Morbus Sjogren anstelle einer IgG4-assoziierten Entziindung bekommen
haben.'® Sie stellen die Unterschiede beider Erkrankungen in den Vordergrund. Wahrend beim
Sjogren-Syndrom mehr Frauen als Manner betroffen sind, verhélt es sich bei der IgG4-
assoziierten Erkrankung umgekehrt. Weiterhin sprechen positive Anti-Ro-AK, ein hoher ANA-
Titer sowie ein schlechtes Ansprechen auf Glukokortikoide fir den Morbus Sjogren. Erhéhtes
IgG4 im Serum sowie niedrige ANA-Titer und ein gutes Ansprechen auf Glukokortikoide sind
Hinweise auf die IgG4-assoziierte Erkrankung."®

Zusammenfassend zeigt der hier beschriebene Fall rezidivierende Lidschwellungen beidseits
sowie eine chronische Konjunctivitis sicca als Erstsymptom einer intraorbitalen, intrakonalen
Lasion rechtsseitig. Die durchgefuhrte Orbitabiopsie ergab eine extranodale, plasmazelireiche,
IgG4-pradominante, lymphofollikuldre Lymphoproliferation ohne Malignitatshinweis. Dies ist
vereinbar mit einer Mitbeteiligung im Rahmen einer |gG4-assoziierten Erkrankung. Durch die
Speicheldrisenbiopsie sowie die erhdhten Anti-SS(Ro 52)-AK ergibt sich auch der hochgradige
Verdacht auf einen Morbus Sjogren. Dass eine klare Zuordnung zu dem einen oder dem
anderen Krankheitsbild nicht immer erfolgen kann, zeigt der vorliegende Fall.
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Unterlidtumor
R. B6l6ni, Marburg

Klinik:

Ein 53-jdhriger Patient stellt sich mit einem seit 4 Wochen bestehendem therapierefraktdrem
Chalazion des linken medialen Unterlids vor. Klinisch sieht man eine Unterlid-Trichiasis sowie eine
Bindehautrétung. In der Anamnese ist eine nichtarteriitische AION seit 2010 bekannt, zudem eine
COPD. Das Chalazion wird ab interno chirurgisch exzidiert. Der Eingriff muss aufgrund stérkster
Schmerzen abgebrochen werden, so dass von dem derben 2x2x2 mm groflen hautverschieblichen
Tumor lediglich eine Probe entnommen werden kann. Hier zeigt sich histologisch ein am ehesten
vernarbtes Chalazion. Es wird eine komplette Exzision in ITN geplant. Diese kann jedoch aufgrund
einer nicht optimal eingesteliten COPD erst 3 Monate spéter erfolgen. Bei dem Eingriff ist der Tumor
sehr derb, aber gut abgegrenzt von einer GréRe von ca. 20x15 mm. Zur Konjunktiva hin sieht man
starke Adhé&sionen und eine Symblepharonbildung, die zum Teil nur spitz gelést werden kénnen.

Histopathologischer Befund:
In den Schnitten zeigt sich ein 2 cm grofes, wenig differenziertes Karzinom des Unterlids, das in den

Praparaten randbildend ist. Man sieht multiple Apoptosen, aber auch Mitosen. Eine periphere
Palisadenbildung liegt nicht vor. In den immunhistochemischen Untersuchungen kann kein Nachweis
einer plattenepithelialen (CK 5/6 und CK 10/13 neg.) oder neuroendokrinen (Chromogranin und
Synaptophysin neg.) Differenzierung erbracht werden. Allerdings ist CD56 positiv. Daher ist
anzunehmen, dass der Ausgangspunkt am ehesten ein Hautanhangsgebilde ist. Da CK7 in der
Immunhistochemie positiv ist, kénnte man von einem driisigen Ursprung ausgehen.

Verlauf:

Beim Patienten wird ein Staging durchgefiihrt. Metastasen werden in folgenden Untersuchungen
ausgeschlossen: Rontgen-Thorax, Oberbauchsonographie, CT-Thorax und CT-Abdomen. Allerdings
ergibt der HNO-Befund sonographisch metastasensuspekte Lymphknoten Level lla links sowie
parotideal links. Daraufhin erfolgt eine Biopsie des Lymphknotens Level lla links. Histopathologisch
kann hier ein fibrosierter Partikel mit Infiltraten eines solid wachsenden undifferenzierten Tumors mit
zentralen Nekrosen, passend zu einer Metastase des bekannten Karzinoms des Unterlides
nachgewiesen werden. Seitens der HNO-Kollegen wird eine Neck-Dissection mit lateraler
Parotidektomie empfohlen. Zudem soll eine Nachexzision im Unterlidbereich durchgefihrt werden.

Zusammenfassung der Immunhistochemie bei dem Primédrtumor und der Stanze:

Primar- LK- Marker fiir
Tumor Stanze
Cytokeratin MNF 116 + + Pan-CK fiir epithelialen Ursprung
Cytokeratin 7 + + Epitheliale Zellen des duktalen und glanduldren Typs
Cytokeratin 20 - Gastrointestinale Tumore (Merkelzell-Ca)
EMA + + In Epithelzellen, exprimiert in Karzinomen (Talgdriisen-Ca)
Ki-67 +
CD 56 + + Neuroendokrine Tumoren
CD 15 - Talgdrisen und SchweiBdrisen
BerEP 4 - Talgdriisen und Schweilldriisen
CGEFP 15 - Schweildriisen pos., Talgdrisen neg.
Cytokeratin 8 (+) Pos. bei Adeno-Ca, neg. bei Plattenepithel-Ca
CEA (+) Darm-Ca, Pancreas-Ca, Brust-Ca, Lungen-Ca, Magen
TTF1 - Bei Bronchial-Ca
Cytokeratin 5/6 - Plattenepithel-Ca, weniger Adeno-Ca
Cytokeratin 10/13 - Nicht verhornendes Epithel
Chromogranin A - - Neuroendokrine Tumoren
Synaptophysin - - Neuronales und neuroendokrines Gewebe
NSE -
Diskussion:

Eine genaue Diagnosestellung ist zu diesem Zeitpunkt nicht maglich. In Erwégung gezogen wurden:
Talgdriisenkarzinom (Tumorzellen zu groR, zu viel Chromatin, keine sebozytenartige Bereiche),
Merkelzellkarzinom (Klinik nicht passend).

Es handelt sich bei dem vorliegenden Gewebe um ein gering differenziertes Karzinom mit
neuroendokrinem Anteil.

In der vorliegenden Literatur I&sst sich keine Beschreibung eines solchen Tumors finden.

Zur genauen Bestimmung wurde daher das Material nun nach Friedrichhafen in das
dermatopathologische Referenzzentrum gesandt.
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Fallvorsteliung:

Eine 60-jahrige Patientin stellte sich zur Mitbeurteilung bei einem progredient wachsenden, schmerzhaften
Tumor am rechten Auge vor, welcher ihr 2-3 Monate zuvor erstmals aufgefallen war. Uber eine Verédnderung
der Sehschérfe konnte keine Auskunft gegeben werden, da das Auge aufgrund einer Verétzung drei Jahre
zuvor erblindet war. Die Motilit4t war in alle Richtungen erheblich eingeschrénkt und es bestand ein geringer
Exophthalmus. An der Spaltlampe zeigte sich dann mit Pus verklebte Wimpern, chemotische und injizierte
Bindehaut, ein etwa erbsengrofer, ulzerierter fester Tumor am nasalen Limbusrand, der die volistandig
eingetriibte Hornhaut infiltrierte. Die Vorderkammer stand, es bestand jedoch der Verdacht auf ein
Hypopyon.

Wir entschieden uns zu einer Enukleation. Intraoperativ zeigte sich ein den Bulbus ummantelnder Tumor mit
infiltration in die &uReren Augenmuskeln.

Nach der Enukleation verweigerte die Patientin jegliche Weiterbehandlung und so stellte sie sich erst 12
Wochen spéter mit einer etwa kastaniengroen Schwellung am rechten Unterlid wieder vor. Im
durchgefiihrten CT (auf Wunsch der Patientin wurde kein MRT durchgefiihrt) zeigte sich eine exophitisch
wachsende Raumforderung (ca 57x33mm messend), mit Infiltration von Conus und lateraler
Orbitamuskulatur, sowie mehrere pulmonale Rundherde. In einer Skelettszintigraphie ergab sich der
Verdacht auf eine ossére Tumorinfiltration der rechten lateralen Orbitawand. Nachdem der Fall in unserer
interdisziplindren Tumorkonferenz besprochen wurde unterzog sich die Patientin zunéchst einer
Chemotherapie (Vincristin/Carboplatin/Cyclophosphamid/Etoposid), welche makroskopisch zu einem fast
vollstindigem Rickgang des Tumors fihrte. Eine geplante anschlieBende chirurgische Sanierung durch die
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie wurde von der Patientin abgelehnt. Daher erfolgt aktuell eine
Bestrahlungstherapie.

Ristologischer Befund:

Makroskopisch:
Bulbus mit anhdngendem Weichgewebe, ca 40x40x10mm.

Mikroskopisch:

In der Ubersicht zeigt sich ein den Bulbus ausfiillender Tumor mit Zerstérung und Infiltration der Retina,
Infiltration der Vorderkammer, ausgedehnter Ausbreitung durch die Sklera in das umgebene Gewebe der
Orbita und Ausbreitung bis unterhalb des Epithels der Augenlider. In der héheren Vergréerung stellt sich ein
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zellreicher Tumor dar, mit teils rundlichen, teils ovalen Kernen mit mittlerem Chromatingehalt. Dabei fallen

sowohi-Mitosen-als-auch-Apoptosen:und-Tumorgewebsnekrosen-auf-Stellenweise-zeigen-sich-Flexner

Winterstein-Rosetten, die hdufig um grélere Geféfe angeordnet sind.

Die proliferierenden Zellen sind dberwiegend perivaskulér angeordnet, dort zeigt sich auch eine
Wachstumsfraktion von bis zu 80%, an anderen Stellen liegt die proliferative Aktivitat bei maximal 30%. Die
Tumorzellen exprimieren sowohl CD 56 als auch Synaptophysin. Es zeigte sich kein Nachweis einer
Expression des sauren Gliafaserproteins, Zytokeratinantigen, melanozytéren Antigen oder CD 99.

Diskussion:

Das Retinoblastom ist ein maligner okulérer Tumor und entsteht aus einer Transformation primitiver
Retinazellen vor ihrer Differenzierung. Da diese Retinazellen innerhalb der ersten Lebensjahre verschwinden
zeigen sich Uber 90% aller Retinoblastome innerhalb der ersten fiinf Lebensjahre. Die restlichen 10% der
Tumore zeigen sich meist innerhalb des ersten Lebensjahrzehntes. Ein Retinoblastom im Erwachsenenalter
ist ein seltener Befund. In der Literatur sind bis 2011 nur 25 Falle beschrieben, bei dem der Patient &lter als
20 Jahre alt war. Das klinische Bild, mit dem sich die Patienten vorstellen unterscheidet sich in einigen
Punkten von den jingeren Patienten. Nur sehr selten ist der typische weille Fundusreflex oder eine
Schielstellung der Grund fiir die Vorstellung beim Augenarzt. Meist ist es eine Abnahme der Sehschérfe oder
Photopsien, was als Symptom angegeben wird. 34 Dieser Unterschied l4sst sich leicht durch die bessere
Wahrnehmung der élteren Patienten erklaren. Uberraschender ist die lange Zeit, in der bereits Symptome
bestehen bis zur Diagnosestellung. Diese betrégt zwischen 1-60 Monate, im Median 16 Monate.

Auch histologisch unterschelden sich die erwachsenen von den kindlichen Retinoblastomen. So findet man
interessanterweise keine Verkalkungen in den histopathologischen Schnitten. Weiter zeigt sich nur in 4 von
22 beschriebenen Féllen ein Fehlen der typischen Rosetten, was einem Anteil von etwa 18,2% entspricht.
Dagegen konnte in einer retrospektiven Untersuchung von Ralph C. Eagle von 297 Augen ein Fehlen der
typischen Rosetten in 40,7% der Félle gezeigt werden. Er beschrieb zudem einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Patientenalter bei Enukleation und den Grad der Differenzierung des Tumors. So
war junges Alter sogar mit einem héheren Differenzierungsgrad des Tumors assoziiert.®

Trotz dieser Unterschiede bleibt die Diagnose eines Retinoblastoms, daher haben wir uns in unserem Fall zu
einer Therapie entschieden, welche der des kindlichen Tumors gleicht. Dazu gehért neben der eigentlichen
Behandlung ein vorausgehendes Staging und nach Méglichkeit eine interdisziplindre Behandlung, um
unseren Patienten mit der bestmdglichen Therapie behandeln zu kénnen.
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Fibrosarkom des dritten Augenlids bei einem drei Jahre alten Rhodesian Ridgeback
F.vom Hagen', G. Romkes, 0. Kershaw?, J. C. Eule?

! Klinik und Poliklinik fiir kleine Haustiere, FU Berlin, Oertzenweg 19b, 14163 Berlin
2 Institut fiir Tierpathologie, FU Berlin, Robert-von-Ostertag Str. 15, 14163 Berlin
Klinik;

Ein 3 Jahre alter, minnlich kastrierter Rhodesian Ridgeback wurde in der Klinik wegen chronischer
Konjunktivitis und Umfangsvermehrung an der Nickhaut zur ophthalmologischen Untersuchung
vorgestellt. Bei der ophthalmologischen Untersuchung waren die Konjunktiven des rechten Auges
mittelgradig gerdtet, die Nickhaut war verdickt und der Nickhautrand lag durch die Verdickung nicht
am Bulbus an. Die Umfangsvermehrung nahm soweit einsehbar die gesamte Nickhaut ein und zog bis
in die Tiefe der Orbita. Ansonsten war die ophthalmologische Untersuchung ohne besonderen
Befund.

Eine Feinnadelbiopsie der Umfangsvermehrung war nicht diagnostisch. Eine oberflichliche
Konjunktivalbiopsie ergab eine regelrecht strukturierte Nickhaut-Schleimhaut mit nur minimaler,
diffuser, lymphozytirer Immunzellinfiltration und minimaler Odematisierung.

Eine Ultraschalluntersuchung des rechten Auges ergab eine 2,3 x 2,7 cm groRe Umfangsvermehrung
der Nickhaut, wobei die Umfangsvermehrung vom Bulbus gut abgrenzbar war. Da eine erneute
Feinnadelaspiration wieder nicht diagnostisch war wurde in Narkose die gesamte Nickhaut reseziert.

Die histologische Untersuchung ergab ein Spindelzellkarzinom mit Verdacht auf ein Fibrosarkom oder
Neurofibrosarkom. Eine vollstédndige Resektion war nicht sicher gegeben, trotzdem hatten sichdie
Besitzer gegen eine postoperative Strahlentherapie entschieden.

Neun Monate nach der Resektion der Nickhaut wurde der Hund wegen zunehmender
Verschlechterung des Allgemeinbefindens und Wiederauftreten des Tumors vom Haustierarzt

eingeschlafert.

Makroskopie:

Gewebeprobe 3,6x2,9x2,5cm

Mikroskopie:

Die histopathologische Untersuchung ergab ein hochmalignes beginnend invasionsaktives Sarkom
mit auffallend groRBflachigen Entdifferenzierungen. Der Nickhautknorpel war groRflichig nekrotisch
und in dem Prdparat warin keiner Lokalisatio mehr Nickhautdriisenanteile nachweisbar. Die

Konjunktivalschleimhaut stellte sich partiell ulzeriert dar.

Histologische Diagnose:



Das histologische Bild entsprach dem eines Spindelzellkarzinoms mit Verdacht auf ein Fibrosarkom
oder Neurofibrosarkom. Die Tumorzellen reichten vereinzelt nahe an den Exzisionsrand heran,
weshalb eine vollstindige Entnahme unwahrscheinlich erschien. Die Prognose war vorsichtig und
eine Rezidivbildung méglich. Kommentar:

Das Fibrosarkom oder fibroblastische Sarkom ist ein bésartiger Tumor bei Tieren und Menschen, der
aus Bindegewebszellen entsteht und durch unreife proliferierende Fibroblasten oder anaplastische
Spindelzellen gekennzeichnet ist.

Insgesamt ist das Fibrosarkom beim Menschen ein seltener Tumor, der in jeder Altersgruppe, selbst
angeboren, vorkommt. Am haufigsten tritt er bei Mannern jenseits des vierten Lebensjahrzehntes
auf. Die Therapie besteht in einer groBziigigen chirurgischen Entfernung des Tumors mit
anschlieRender Radio- bzw. Chemotherapie. Die Prognose ist meist ungiinstig.

In der Humanophthalmologie sind bisher nur wenige Fille okuldrer Fibrosarkome beschrieben. In
der Regel handelt es sich um primédre orbitale Neoplasien oder Tumore, die sekundar aus
umliegenden Geweben in die Orbita eingebrochen sind. Juvenile Fibrosarkome im Bereich der
Augenlider und Orbita sind in sechs Fillen in der Literatur beschrieben (1, 2). Neurofibrosarkome im
Bereich der Augen sind beim Menschen ebenfalls selten (3). Ein Fall eines okuldren
Neurofibrosarkom, in diesem Fall war die orbitale Trénendriise betroffen, wurde in Indien
beschrieben (4).

Das Fibrosarkom beim Hund ist ebenfalls ein nicht so héufig vorkommender Tumor. In Studien zu
Hauttumoren beim Hund lag die Haufigkeit von Fibrosarkomen bei 10-15% (5). Fibrosarkome des
Hundes kdnnen das subkutane Gewebe oder die Maulschleimhaut betreffen (6). Die Tumore treten
oft bei dlteren Hunden auf, eine Rasse- oder Geschlechtsprédisposition ist nicht bekannt (6). In der
Histologie sind die Tumore meist gut differenziert. Die spindelférmigen Tumorzellen sind in der Regel
dicht gepackt und sehr pleomorph mit zahlreichen Mitosefiguren (6). Fibrosarkome der Maulhéhie
sind meist sehr invasiv wachsend und metastasieren in bis zu 20% der Fille (6). Periphere
Nervenscheidentumore oder auch Neurofibrosarkome entstehen aus peripheren Nerven und kénnen
an allen Lokalisationen auftreten (6). Dieser semimaligne Tumor erscheint klinisch oft verkapselt (5),
histologisch ist aber keine Kapsel nachweisbar und der Tumor wichst invasiv (6). Eine
Metastasierung erfolgt potentiell in die Lunge, ist aber nicht hdufig (5). Nach chirurgischer Resektion
treten oft neue Tumore an der gleichen Stelle wieder auf, jedoch ist die Wachstumsrate langsam,
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Dermoidzyste?

Patientenvorstellung: Ein 10-jéhriger Junge stellte sich bei uns mit einer seit Geburt bestehenden
Fistel am #uBeren Rand der rechten Braue vor. Auf Dfuck entleerte sich viskése, briiunliche
Fliissigkeit. Der Augenorganbefund sowie Okulomotorik und Sehschirfe waren normal, ein
Exophthalmus lag nicht vor. Ein MRT zeigte eine Raumforderung entlang des Orbitadaches,
Muskulatur und Trénendriise waren gut abgrenzbar, das Orbitadach knéchern intakt. Es wurde klinisch
und radiologisch der Verdacht auf eine Dermoidzyste gestellt. Es folgte die operative Entfemung tiber
einen Hautschnitt im Bereich der rechten Lidfalte und Priparation unter das Orbitadach. Die Lision

wurde unter Sondierung und Mitentfernung des Fistelganges im Bereich der Braue in toto entfernt.

Histologie: Das Préparat zeigt eine groBe Zyste mit intakter Zystenwand. In den meisten Anteilen
wird die Zyste von mehrschichtigem, verhornendem Plattenepithel ausgekleidet. In der Wand der
Zyste finden sich Hautanhangsgebilde wie Haarfollikel und Talgdriisen, teils umgeben von einer
chronischen Entziindungsreaktion. Das Lumen enthilt Hornmaterial, einige Entziindungszellen und
Haaranteile. Es handelt sich um das typische Bild einer Dermoidzyste.

Bei weiterer Untersuchung fallen jedoch auch Areale mit mehrrethigem, hochprismatischem Epithel
mit.Becherzelleﬁ und Flimmerhaaren im Zystenwandepithel auf, wie dies im Respirationstrakt, von

Nase und Nasennebenhéhlen iiber die Trachea bis in die Bronchien, vorkommt.

Diagnose: Dermoidzyste mit respiratorischem Epithel.

Diskussion: Die Dermoidzyste ist eine der héufigsten orbitalen Raumforderungen bei Kindern.
Wihrend der embryologischen Entwicklung kann es, meist im Bereich von Knochensuturen wie der
Sutura zygomaticofrontalis an der superotemporalen Orbita, zur Implantation oder Invagination von
Oberfléchenektoderm kommen. Das eingeschlossene epitheliale und subepitheliale Gewebe fiihrt
dann durch Erweiterung des Zysteninhaltes zu einer langsam wachsenden Raumforderung, welche
hdufig in der 1. Lebensdekade bemerkt wird. Die ,,klassische® ist die epidermale Dermoidzyste: Hier
besteht die Zystenwand aus Plattenepithel mit Hautanhangsgebilden (Haare, Driisen). Seltener (ca. 5%
der Dermoidzysten) ist eine konjunktivale Dermoidzyste: hier findet sich Bindehautepithel statt
verhornendem Plattenepithel, Hautanhangsgebilde finden sich dennoch. ' Da Oberflichenepithel und



subepitheliales Gewebe einer Dermoidzyste dem Ektoderm entspringen, handelt es sich hierbei nicht
um ein Teratom — bei welchem Gewebe von zwei oder allen drei Keimblittern zu finden ist.

Das Aufireten von respiratorischem Epithel in der Orbita ist selten.? In enger ridumlicher Beziehung
zur Orbita stehen jedoch die Nasennebenhshlen, welche mit respiratorischem Epithel ausgekleidet
sind, die Flimmerhaare sorgen hier fir den Schleimtransport. Bei einer Verlegung des
Ausflihrungsganges kann es zur Ausbildung einer Mukozele kommen, welche durch ihre Verbindung
zu den Nasennebenhdhlen charakterisiert ist, jedoch bis in die Orbita reichen kann. Dies liegt jedoch
bei unserem Patienten nicht vor. Gelegentlich beschrieben sind auch freie Zysten mit respiratorischem

Epithel in der Orbita.> Hier werden zwei verschiedene Entstehungsmechanismen diskutiert:

traumatische Versprengung von Gewebe der Nasennebenhohlen, oder embryonal versprengfes -

Gewebe im Sinne eines Choristoms. Da in unserem Fall die beschriebene Zyste jedoch nicht nur von
respiratorischem Epithel ausgekleidet wird, sondern zusitzlich die klassischen Anteile einer

Dermoidzyste enthilt, scheint es sich am ehesten um embryonal versprengtes Gewebe zu handeln.

Eine Kombination einer epidermalen Dermoidzyste mit Epithelien anderer Differenzierung ist sehr
ungewohnlich. Ein vergleichbarer Fall ist im Rahmen einer Dermoidzyste im Mundbodenbereich
beschrieben worden, bei welcher sich Ubergéinge in Epithel des Magendarmtraktes zeigte.® Bei diesem
Fall fanden sich, ebenso wie in unserem Fall, keine weitéren fiir ein Teratom sprechenden Gewebe
mesodermalen Ursprungs wie z.B. Knorpel oder Fettgewebe. Allérdings ist zu bedenken, dass das
Epithel des Magendarmtraktes dem Entoderm, und damit einem zweiten Keimblatt entspringt.

Respiratorisches Epithel kann sowohl dem Entoderm entspringen (Trachea, Bronchien), als auch dem
Oberflichenektoderm (Nase, Nasennebenhéhlen). Da ih unserem Fall auch der klinische Befund fiir
eine Dermoidzyste typisch ist, vermuten wir das Vorliegen von Flimmerepithel des oberen,
ektodermalen Respirationstraktes. Auch die flieBenden Ubergiinge zwischen: mehrschichtigem
verhornendem Plattenepithel und mehrreihigem becherzellhaltigem Flimmerepithel sprechén fiir eine
Transdifferenzierung des in der Tiefe eingeschlossenen Oberflichenepithels, bzw. der Versprengung

von Epithelvorlduferzellen.
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Hornhautulcus
Vorgeschichte:

Der 55-jdhrige Patient stellte sich im August 2010 mit seit 5 Monaten bestehender Entziindung des linken
Auges vor. Er gab an, 4 Wochen vor der Entziindung keine Kontaktlinsen getragen zu haben. Die bis dato
bestehende Therapie bestand aus diversen Antibiotika, Steroiden und Antimykotika. Die
Spaltlampenmikroskopie ergab ein triibes Hornhautulcus mit Hypopyon und reduziertem Einblick in die
Vorderkammer. Es erfolgte eine stationdre Aufnahme und eine Therapieeinleitung mit Azithromycin AT
und Moxifloxacin AT lokal halbstiindlich im Wechsel, sowie Ceftazidim und Vancomycin intravends. Die
mikrobiologischen Untersuchungen aus einer Hornhaut-Abrasio und Vorderkammerpunktion fiihrten zu
keinem Keimnachweis. Im weiteren Verlauf erfolgte eine Hornhaut-Biopsie zur weiteren Diagnostik
gefolgt von einer Amnionmembrandeckung. Das Ergebnis zeigte einen fraglichen Amébennachweis. Unter
intensiver lokaler Therapie zeigte sich keine Besserung des Befundes. Bei V.a. infektiéser Keratopathie
wurde ein experimenteller Therapieversuch einer Kollagenquervernetzung durchgefiihrt. Nach
ausbleibender Besserung wurde der Patient eine Woche nach Entlassung zur perforierenden Keratoplastik
mit Iridektomie und subconjunktivaler Avastin-Injektion erneut aufgenommen. Das entnommene
Transplantat wurde hilftig zur mikrobiologischen und pathologischen Untersuchung geschickt.

Histologischer Befund:

I eine halbmondférmige, 0,8x0,4x0,3cm groRe Hornhaut - Die Hornhautoberfliche halbiert toto fiir einen
Block: ein florides Hornhautulcus bei Amébiasis.

Il Ein randlich unregelmaRig begrenztes, zentral eingerissenes, 0,4x0,2x0,1cm groBes, weibraunes
Gewebeexcidat. Biopsien aus einem floriden Ulcus zeigen eine fokal riesenzellhaltige epitheloidzellige
granulomatése Entziindung (retrokorneale Membran). Das Ulkusgewebe weist einen Abszess ohne
Durchbruch mit Fibrosierungen und Neovaskularisationen auf. Das Ulkus erstreckt sich bis auf die
Descemet’sche Membran. In der Hamatoxylin-Eosin-Farbung zeigen sich multiple Areale eine floriden
Amébiasis mit Zysten. In der Grocott-Farbung zeigt keine klassiche Anfirbung der Amében. Eindeutige
Hinweise zur Atiologie der epitheloidzellig granulomatdsen Entziindungen ergeben sich am vorliegenden
Material nicht, denn in der EVG-Farbung findet sich keine nennenswerte Vermehrung von Kollagenfasern
und in der Ziehl-Nelsen-Farbung ist kein Nachweis von sdurefesten Stabchen. Im {ibrigen Stroma sind

keine Keratinozyten vorhanden.



‘Kommentar:

Die mikrobielle Keratitis ist eine Erkrankung der Hornhaut, die mit dem Risiko der permamenten
Visusminderung assoziiert ist [1). Zu den Faktoren, die die Erkrankungswahrscheinlichkeit erhéhen,
gehoren das Tragen von Kontaktlinsen, Traumata und vorbestehende Oberflichenerkrankungen der
Hornhaut [2]. Es handelt sich meist um junge, ansonsten gesunde Patienten, die Gber einseitige
Visusminderung/Verschwommensehen und starke Schmerzen klagen.

Die Diagnose der Akanthamdobenkeratitis wird neben klinischen Aspekten auch durch die konfokale
Mikroskopie gestellt. Typischerweise finden sich klinisch an der Cornea EpithelunregelmaRigkeiten und
Infiltrationen, sowie fleck- und ringférmige stromale Infiltrationen. Im weiteren Verlauf bildet sich in aller
Regel ein Hypopyon. Die definitive Diagnosesicherung setzt allerdings sowohl mikrobielle Kulturen, als
auch vor allem eine Histologie voraus [3]. Aufgrund der Biologie der Erreger und der Pathogenese der
Erkrankung ist eine Akanthamdbenkeratitis duBert schwierig zu behandeln: nur wenige verfligbare
chemotherapeutische Arzneimittel haben einen wirksamen Effekt auf die Akanthamébenzysten [4].
Topische Diamidine und Biguanide zeigten sowohl in vitro, als auch in substanziellen Fallserien den
groRtmoglichen zystizidalen Effekt auf Amdben [3].

Neben der konservativen antimikrobiellen Therapie, besteht in der chirurgischen Intervention eine
weitere Maglichkeit der Behandlung. In vitro Experimente konnten zeigen, dass durch eine UVA-
Riboflavin-Behandlung, wie sie in der Therapie des Keratokonus eingesetzt wird, eine bakterielle
Elimination erreicht werden kann [5]. Eine Pilotstudie ergab diesbeziiglich auch Hinweise in der klinischen
Behandlung der bakteriellen Keratitis [6]. Fiir die Am&benkeratitis wurde eine UVA-Riboflavin-Behandlung
bisher in 3 Fillen als adjuvante Therapieoption erfoigreich durchgefiihrt [7]. Im hier vorgesteliten Fall
fanden wir jedoch keinen positiven Effekt der Kollagenvernetzung. In-vitro-Untersuchungen untermauern
unsere Erfahrung, dass eine einmalige UVA-Riboflavin-Behandlung keine klinisch signifikante Reduktion
der Akanthamébenzysten in der Hornhaut zufolge hat [8]. Das vorliegende Préparat zeigt auch, dass eine
UVA-Riboflavin-Behandlung bekanntermaRen einen zytotoxischen Effekt auf die Keratinozyten des oberen
Stromas hat [9].

Eine perforierende Keratoplastik als Therapieoption der Akanthamobenkeratitis hat zwar in der Regel ein
schlechtes Resultat, ist aber dennoch manchmal die Ultima ratio [10,11]. Diese Therapie hat vor allem
einen Stellenwert nach Abklingen des akuten Entziindungsstadiums. Sie dient der visuellen Rehabilitation
im Narbenstadium oder bei starkem irreguldrem Astigmatismus [3). Zusammenfassend lasst sich sagen,
dass die Akanthamobenkeratitis nach wie vor eine hartnéckige, schmerzhafte Infektion darstellt, deren
friihe Erkennung und gezielte Therapie die visuelle Prognose und okuldre Morbiditét entscheiden

beeinflussen [12].
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Anamnese
Die Erstvorstellung erfolgte im Januar 2011 zur Mitbeurteilung bei beidseitiger Hornhautdystrophie.
Anamnestisch war eine Hornhautdystrophie bereits seit 10 Jahren bekannt. Die Patientin berichtete jedoch
von einer seit ca. 1 Jahr bestehender kontinuierlichen Visusminderung. Sowohl die Schwester als auch der
Bruder der Patientin leiden ebenfalls an einer nicht niher bezeichneten Hornhautdystrophie und wurde
beide bereits Hornhauttransplantiert. Die bisherige Therapie bestand aus Retinol 3x/d (Vitagel®). Bei
bestehender  Schilddriisenunterfunktion ~ wurde mit Eferox® 50 mg/d  substituiert.
Spaltlampenmikroskopisch zeigten sich beidseits fleckformige subepitheliale, vor allem zentral gelegene
Hornhauttriibungen (rechts mehr als links). Die {brigen ophthalmologischen Befunde waren
altersentsprechend unauffillig. Die Sehschirfe betrug mit Hyperopie und Astigmatismuskorrektur 0,4p
rechts und 0,6p links. Im Mai 2011 erfolgte die perforierende Keratoplastik rechts. 4 Monate nach
Keratoplastik zeigte sich ein zentral klares Transplantat mit feinen subepithelialen Triibungen im
Randbereich mit einem Visus von 0,4.
Klinische Verdachtsdiagnose: Reis-Biickler-Dystrophie DD granuldre Hornhautdystrophie
Histopathologischer Befund:
Makroskopischer Befund: 8mm im Durchmesser groBe Hornhauttrepenat
Mikroskopischer Befund: Hornhaut mit Unterbrechungen in der Bowmannschicht. Subepithelial zeigen
sich PAS-positive Ablagerungen, teilsweise auch im tiefen Stroma. In der Alcianblaufirbung zeigen sich
Ablagerungen in allen Hornhautschichten, die zum Teil auch in den endothelialen Schichten eingelagert
sind. Sowohl in der Kongorotfirbung als auch der Masson-Trichom-Farbung zeigen sich keine
Auffélligkeiten. Im Bereich der Descemetmembran zeigen sich deutliche Guttae, sowie eine reduzierte
Endothelzellzahl. Kein Anhalt fiir Malignitét
Diagnose: Fleckférmige Dystrophie und Fuchs Endotheldystrophie der Hornhaut
Diskussion:
Die Makulére corneale Dystrophie (MCD) ist eine autosomal rezessive stromale Dystrophie. Mutationen
im Carboanhydrat Sulfotransferase Gen 6 (CHST6) auf Chromosom 16q22 fithren zu einer verinderten
Sulfatierung des Keratinsulfat, einem Glycosaminoglycan der Kornea [4].
Histologisch fiihrt dies zu einer vermehrten Ablagerung des Glycosaminoglycan im Stroma bis nahe an das
Endothel. Zusitzlich zeigen sich groSe Kollagenfibrillen, sowie aktive hyperplastische Fibroblasten,
welche versuchen das abnorme Material zu abzubauen[3]. Die MCD wird aufgrund ihrer
Immunoreaktivitdt der monoklonalen Antikérper gegen das atypische Keratinsulfat in 3 Subgruppen
unterteilt. MCD Typ [ ist die hdufigste Form und zeigt keine Immunoreaktivitat in der Kornea und nur
wenig bis keine Reaktivitdt im Serum. Bei MCD Typ Ia zeigt sich wenig bis keine Reaktivitit in Serum
und Stroma, jedoch kann der Antikorper-Keratinsulfat Komplex in den Keratozyten nachgewiesen werden.
In MCD Typ Il dagegen werden im Serum und in der Kornea normal bis subnormale sulfatierte
Keratinsulfat Spiegel gefunden([2].
In der Klinik jedoch sind die einzelnen Untergruppen nicht zu unterscheiden. Hier zeigt sich meist in der
ersten Lebensdekade eine bilaterale nummuldre korneale Trilbungen mit zentraler kornealer
Verdiinnung[1]. Patienten mit MCD entwickeln eine schwere Visusminderung aufgrund dessen im Verlauf
eine Keratoplastik nétig wird.
In mehreren Fallbeschreibungen sind zusitzlich endotheliale Guttae beschrieben[2]. Diese werden hier
nicht als eigenstdndige Fuchsche Endotheldystrophie, sondern als Pathologie im Rahmen der MCD
genannt, die alle Schichten der Kornea betrifft [2,5,6]. Ultrastrukturelle Untersuchungen zeigten vermehrt
Glucosaminoglycane in den Guttae, weshalb man von reaktiven Guttae bei MCD ausgeht.
Angesichts der Literatur ist somit nicht von einer gleichzeitig vorkommenden Pathologie im Sinne einer
MCD plus Fuchsche Endotheldystrophie auszugehen. Man muss anstatt dessen von einer Cornea guttata

ausgehen, die im Rahmen der MCD vorkommt, und kein eigenstindiges Krankheitsbild darstellt.
1. Weiss JS, Moller HU, Lisch W, et al. The IC3D Classifikation of the Corneal Dystrophies. Cornea. 2008; 27:51-542
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Subkonjunktivaler Tumor bei Neurofibromatose

Fallbeschreibung

Der vorgestelite Patient befindet sich seit seinem 5. Lebensjahr in unserer Klinik in Behandlung. Es
besteht eine Neurofibromatose Typ 1 mit Beteiligung insbesondere der linksseitigen Orbita, der Lider
mit tumorbedingter Ptosis und einem kongenitalen Glaukom mit Buphthalmus. Im jahrelangen Verlauf
der Erkrankung wurde mehrfach zu operativen Eingriffen geraten, jedoch erst 1999 ein
Tumordebulking mit horizontaler Lidverkirzung, Unterlidstraffung und temporaler Kanthoplastik
durchgefthrt. In den Jahren darauf kam es zu einer weiteren, wenn auch langsamen Progredienz des
Tumors mit 2002 im CT nachgewiesener Aufweitung der knéchernen Orbita und bis zum Jahr 2008
Ausdehnung des Tumors bis hinter den Aquator des Bulbus. Ein orbitales Tumordebulking war zu
diesem Zeitpunkt nicht mehr méglich, andere chirurgische Eingriffe im Bereich der Lider wurden
wiederholt von Seiten des Patienten verschoben. Der bereits bei Erstvorstellung schwache Visus am
linken Auge von 0,1 verschlechterte sich im Zeitraum von 1999 bis 2008 auf Handbewegungen bei
voll erhaltenem Visus am rechten Auge. Im Jahr 2009 stellte sich der Patient mit der Frage nach
Enukleation bei massivem Buphthalmus mit volisténdiger Ptosis, geringer Funktion sowie
rezidivierenden Schmerzen vor. Daraufhin wurde im Marz 2009 eine Enukleation mit prim&rem
Dermis-Fett-Transplantat komplikationslos durchgefiihrt. An dem massiv veranderten Bulbus fiel
intraoperativ eine limbusnahe subkonjunktivale Raumforderung auf, die bis dato unbemerkt geblieben
war. Eine Gewebeprobe dieser Laision wurde zusammen mit dem Bulbus zur histologischen
Untersuchung weitergeleitet. Im weiteren Verlauf konnte nach einem emeuten Tumordebulking mit
temporaler Lidb&ndchenplastik und Brauenhebung im November 2009 ein zufriedenstellendes
kosmetisches Ergebnis erreicht werden.

Histologie
Makroskopischer Befund

Préparat 1:
Bulbus linkes Auge, Lange 37 mm, Breite 27 mm, Hohe 26 mm, Nervus opticus 10mm, Hornhaut
10x10 mm, massive vordere und hintere Staphylombildung, Buphthalmus

Priparat 2:
Bindehautexzidat 10 x 5 x 3 mm

Lichtmikroskopie (HE, PAS, Gomori-Férbung); Immunhistochemie S-100

Priparat 1:

Buphthalmus mit multiplen Sklerastaphylomen, wenig entwickelten Kammerwinkelstrukturen,
Ziliarkérperatrophie mit elongierten Ziliarkérperzotten und Opticusatrophie.

Am Limbus intrastromal sowie subkonjunktival Infiltration durch eine gut abgrenzbare, nicht
abgekapselte, bis zum Aquator reichende zellreiche Lasion vorwiegend bestehend aus langlichen
Zellen mit teils kommaférmigen, teil welligen Zellkernen ohne faszikuldres Muster. Die
Retikulinféarbung demonstriert multiple spiralige Fasern zwischen den Tumorzellen. Im Tumor teils
grofle GefalRanschnitte.




Préaparat 2;
Bindehautexzidat mit intrastromalen und subkonjunktivalen Anteilen des vorbeschriebenen Tumors.
Hier deutliche S-100 Positivitat.

Diagnose: Buphthalmus mit isoliertem subkonjunktivalem
Neurofibrom

Diskussion:

Die Neurofibromatose Typ 1 ist eine autosomal dominant vererbte Erkrankung mit einer Inzidenz von
ca. 1 zu 3000 Geburten (Ricardi, 1981). Typisch sind orbitale, temporale und faziale Neurofibrome,
was zum kiinischen Begriff der ,orbitotemporalen Neurofibromatose” fuhrte. Die Erkrankung beginnt im
Kindesalter mit Schwellung des Oberlides, im weiteren Verlauf kann sich eine mechanische Ptosis mit
Gefahr der Amblyopie entwickeln. Eine Infiltration subkutanen Gewebes fuhrt zu einer Schwellung der
temporalen Stirn und des Mittelgesichtes. Bei weiterer Progression kommt es zu vollstandiger Ptosis,
einem Absinken des temporalen Lidwinkels und einer Protrusio bulbi mit Verdrangung des Bulbus
nach inferior. Im Falle der Infiltration von Augenmuskeln resultieren Bewegungsstérungen. Durch
Aufweitung der fissura orbitalis superior kann es zu einem knéchernen Defekt der orbitalen
Begrenzung mit Kontakt zu intrakranialen Strukturen bis zur Herniation von cerebralen Anteilen in den
Orbitaraum mit pulsierendem Exophthalmus kommen. Als intrakranielle Manifestationen sind
Opticusgliome sowie arachnoidale Zysten beschrieben (Jackson et al 1993). Haufig entwickelt sich ein
ipsilaterales congenitales Glaukom mit Buphthalmus (Rootman, 2003)

Neurofibrome entstehen durch Proliferation multipler zellulsrer Bestandteile peripherer Nerven,
darunter Schwann-Zellen, Fibroblasten und fibrésem Bindegewebe. Histologisch zeigen sich
spindelartige Zellen in fibromyxoider Matrix mit elongierten, kommaférmigen Nuclei, teils in Faszikeln
angeordnet. Es kdnnen sich S-100 positive Nervenaxone innerhalb des Tumors finden. Der Tumor
kann diffus oder lokalisiert wachsen und weist keine Kapsel auf. Ausgehend von der Innervation
kénnen verschiedenste Strukturen des Auges und der Orbita betroffen sein. Selten wird dabei eine
direkte Infiltration des Bulbus, vor allem bei fortgeschrittenen Neurofibromen mit Buphthalmus
berichtet (Franzco et al., 2007). Epibulbare/subkonjunktivale Neurofibrome sind in Fallberichten zu
finden, meist jedoch als isolierte Befunde ohne Assoziation zur Neurofibromatose Typ 1 (Pek-Kiang
Ang et al, 1999; Kumar et al, 2005). Bei Lokalisation im Bereich der Konjunktiva kann
differentialdiagnostisch an benigne Lasionen wie das Dermoid, ein Schwannom, Leiomyom oder auch
an ein fibréses Histiozytom gedacht werden. Weiterhin kénnen maligne Prozesse wie Metastasen
oder Lymphome differentialdiagnostisch in Betracht kommen.

Eine komplette Resektion der Neurofibrome ist wegen des haufig diffusen Wachstums und der
fehlenden Kapsel kaum moglich, sodass wiederholte Rezidive mit sukzessiver kosmetischer
Entstellung die Folge sind. Therapeutisches Ziel ist die Erhaltung einer freien optischen Achse, gefolgt
von kosmetischen Aspekten. Tumordebulking, Ptosis-Operation und Refixation des temporalen
Kanthus sind die Mittel der Wahl. Bei Augen mit fehlender Funktion und Buphthalmus oder Beteiligung
des Nervus opticus ist die Durchfiihrung einer Enukleation oder Exenteratio mit dem Ziel eines
befriedigendem kosmetischen Ergebnisses nach Prothesenversorgung zu erwagen (Altan-Yaycioglu,
2010).
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Verteiltes Material: Im Text erwahnte Abbildungen

Wie sind die Muskelansatzstellen beim Strabismus aufgebaut?

Hintergrund:

Eine aktuelle histopathologische Studie an Autopsieaugen untersuchte morphologisch
extraokuldre Muskeln (EOM) bei 21 nicht schielenden Probanden und kommt zum Ergebnis,
dass die Sklera-Sehnen-Ansatzstellen einen grossen Anteil an quergestreifter Muskulatur
(75%) und einen geringen Anteil an dichtem kollagenem Bindegewebe enthalten [1].

Da dieses Postulat im Gegensatz zur bisherigen Lehrmeinung der anatomischen
Verhdltnisse der Augenmuskeln [2-4] steht, die davon ausgeht, dass die Sklera-Muskel-
Ubergang vorwiegend aus Sehnengewebe besteht, haben wir eine entsprechende
morphologische Studie an resezierten EOM nach Schieloperationen bei primdren und
sekundéren Stellungsfehlern sowie an zwei Autopsieaugen als Kontrollen durchgefiihrt. Die
EOM-Exzisate wurden histologisch, immunhistochemisch und teilweise

elektronenmikroskopisch untersucht.

Methode:

33 Patienten (mittleres Alter: 10.78; Abweichung: 4 Mo-60J) mit primaren oder sekundéren
Stellungsfehlern (konkomitierende und inkomitierende Schielformen, Nystagmus- und EOP-
Patienten) wurden fur die Studie rekrutiert. Dabei wurden 41 Muskelexzisate von 33
Patienten untersucht und mit 4 Muskelexzisaten von einem nicht-schielenden Post-mortem-
Probanden (83J) verglichen. Die Praparate wurden histologisch mit den dblichen
Farbemethoden (HE, van Gieson und PAS) aufgearbeitet. Zudem erfolgte eine
immunhistochemische Untersuchung mit den Antikérpern gegen Desmin, Smooth- Muskel-
Aktin (SMA) und Myogenin (myf3 und myf4). Vier Praparate wurden zusétzlich mit den



Antikérpern gegen Tenascin C und Kollagen 1 bis IV untersucht sowie

elektronenmikroskopisch separat aufgebarbeitet und beurteilt.

Ergebnise:

Von den 33 schielenden Patienten zeigten 22 Patienten (60.6%) eine Esotropie, 8 Patienten
(30.3%) hatten eine Exotropie, bei 3 Patienten (9.09%) bestanden andere Stellungsfehler
(VI-Parese, Pendel-Nystagmus, EOP). Der operative Eingriff wurde an bisher nicht-
operierten Augen durchgefuhrt (n=41). Die Resektions-Chirurgie an den medialen geraden
Augenmuskeln wurde an 7 rechten (17.1%) und 6 linken Augen (14.6%) durchgefihrt. An
den lateralen geraden Augenmuskeln wurden 16 rechte (39.0%) und 12 linke Augen (29.3%)
operiert.

Die mittlere Léange der exzidierten EOM (SD) war fur die rechten medialen Augenmuskeln
4.58mm (SD: 0.49) und fir die linken medialen Augenmuskeln 4.58mm (SD: 0.74), fur die
resezierten rechten lateralen Augenmuskeln 5.25mm (SD: 0.95) und fiir die linken lateralen
Augenmuskeln 5.13mm (SD: 1.00). Die exzidierte EOM minimale Lange war 3mm und die

maximale Lange 7mm.

Makroskopische Beschreibung:

Alle untersuchten Préparate der schielenden Patienten sowie der Autopsieaugen zeigten
einen hellbraunen, teilweise dunkelbraunen, sehnenartigen Gewebestrang, ohne
makroskopische Zeichen einer Entziindung.

Mikroskopische Beschreibung:

Histologisch bestehen die vorliegenden Gewebsstiicke, sowohl bei den schielenden
Patienten als auch bei den Kontrollen, aus strangférmigem, paralleifaserigem, gut
vaskularisiertem, dichten kollagenem Bindegewebe ohne Anteile von Muskelfasern. Nur bei
einem Patienten (Préparat 4) lasst sich im Bereich des Muskel-Sehneniiberganges ein
kleines Areal mit quergestreiften Muskeln erkennen (Fig. 2A, 2B). |

Immunchistochemische Untersuchung:

Um das Vorkommen von Muskelfasern im Bereich der Sklera-Sehnen-Ansatzstelle nicht zu
tbersehen, wurden samtliche Proben =zusatzlich immunhistochemisch  mit
Muskelfasermarkern (Desmin, SMA und myf3 und myf 4) untersucht. Bei sdmtlichen
Praparten (bis auf Praparat 4) waren die Marker negativ (Fig 3A, *B, 3C, 3D, 3E).

Zudem liessen sich immunhistochemisch mit dem Antikérper gegen Tenascin C nur die
Blutgefasswénde und extrazelluldre Matrix deutlich markieren. Ein sagittaler Schnitt durch
die Autopsieaugen (Van Gieson Farbung, Vergrésserung x1000um) ergab fur die



Ausdehnung der Sehne vom Skleraansatz bis zum ersten Anteil der quergestreiften
Muskelfasern eine Lénge von ca. 5000um.(Fig.4).

Zur genaueren Differenzierung der Kollagenfasern im Bereich des Skleraansatzes wurden 4
EOM Préaparate zusatzlich mit spezifischen Kollagenmarkern untersucht. In allen Praparaten
war das kollagene tendindse Bindegewebe erwartungsgemass positiv fur Kollagen Typ | und
Kollagen Typ Il. Im Gegensatz dazu war das stromale Bindegewebe (z.B.Sklera) positiv fur
Kollagen Typ I, Blutgefassewande positiv fir Kollagen Typ 1V [6].

Elektronenmikroskopische Untersuchung

Elektronenmikroskopisch lassen sich im Bereich der Skilera-Sehnen-Ansatzstelle
Kollagenbiindel zusammengesetzt aus parallel orientierten Fibrillen mit relativ wenig
extrazellularer Matrix und einige Fibroblasten darstellen (Fig. 4, Fig. 5). Die Kollagenfibrillen
haben einen Durchmesser von rund 100nm mit einer Periodizitat von 75nm, ein Befund der
definiv fur eine Sehnenansatzstelle spricht. Muskelgewebe konnte nicht gefunden werden.

Im Gegensatz hierzu sind im Bereich der Sklera die Kollagenfasern inhomogen orientiert.
Zudem ist der Durchmesser der Kollagenfasern in der Sklera grésser als im Bereich der

Sehne (160nm).

Histologische Diagnose:
Strangférmiges, dichtes kollagenes, leicht vaskularisiertes Bindegewebe, histologisch
und immunhistochemisch keine Muskelanteile nachweisbar. Befund mit

Sehnenansatzstelle des Augenmuskels vereinbar.

Kommentar:

Die histopathologischen  Untersuchungen  (Lichtmikroskopie, = Immunhistochemie,
Elektronenmikroskopie) der Ansatzstellen extraokuldrer Augenmuskeln bei schielenden
Patienten und Kontrollprobanden (Autopsien) zeigten dichtes, parallelorientiertes kollagenes
Bindegewebe. Es wurden keine Anteile von quergestreiften Muskelfasern gefunden. Eine
ahnliche Studie wurde von Jaggi und Mitarbeiter 2005 anhand von 21 nicht schielenden
Autopsiefallen durchgefiihrt. Neben den histologischen Untersuchungen wurden die
Préaparate immunhistochemisch mit dem Antikérper gegen Tenascin-C untersucht.



Tenascine sind extrazellulare Glykoproteine, welche reichlich in der extrazelluldren Matrix bei
sich entwickelnden Embryonen von Vertebraten, bei der Wundheilung und im Stroma
gewisser Tumoren vorkommen. Tenascin-C wird von migrierenden Zellen aus der
Neuralleiste produziert und kommt reichlich in sich entwickelnden Sehnen, Knochen- und
Knorpelgewebe vor.

Mit Hilfe immunhistochemischer Untersuchungen von Préaparaten menschlicher
Augenmuskelansatzstellen einem Antikérper gegen Tenascin-C konnten Jéggi et al. kleine
Areale von Sehnengewebe sowie grosseren Arealen von quergestreiften Muskelfasern
nachweisen. Ihren Schilussfolgerungen, dass die Ansatzstelle der Augenmuskeln an der
Sklera hauptséchlich skleromuskulédre Verbindungen sind, kénnen wir nicht zustimmen. Bei
unseren Untersuchungen liess sich das Tenascin-C nur in den Blutgefdsswénden und im
Bereich der extrazellularen Matrix darstellen. Sowohl histologisch als auch
immunhistochemisch liessen sich bei unseren Praparaten keine quergestreiften
Muskelfaserbiindel  darstellen.  Elektronenmikroskopisch fanden sich eindeutige
Kollagenfibrillen vom Typ | , aber keine Muskelfasern.

Die vorliegenden histopathologischen Befunde stimmen mit der bisherigen Lehrmeinung zur
Anatomie der EOM-Ansatzstelle an der Sklera iiberein [2-4]: Die fehlenden Muskelfasern der
Ansatzstellen an den untersuchten Préparaten von schielenden Patienten verglichen mit den
Kontrollpréaparaten von Autopsieaugen lasst histologisch keine Unterschiede (wie ev.
Fibrése, Entziindungszeichen) erkennen. Der Aufbau der Sklera-Sehnenansatzstelle bei
schielenden Patienten bleibt somit unveréndert und hat keine pathogenetische Bedeutung.
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Malignes Melanom der Konjunktiva auf dem Boden einer primir
erworbenen Melanose

Anamnese

Eine 64-jdhrige Patientin wird aufgrund einer dunkel-pigmentierten Verinderung der Conjunctiva des linken
Auges zugewiesen. Seit 1 - 3 Monaten ist ihr eine GrdBenzunahme des Prozesses temporal aufgefallen. Eine
Biopsie des Prozesses 10 Monate frither habe die Diagnose einer Melanosis conjunctivae ergeben. Systemische
Erkrankungen, regelméBige Medikamenteneinnahme sowie weitere pigmentierte Verdnderungen der Haut
werden verneint.

Diagnostik
Bei der ophthalmologischen Untersuchung zeigen sich multifokale nodulére dunkel-pigmentierte Verinderungen

der Cornea und der Conjunctiva bulbi und fornicis. Die iibrige ophthalmologische Untersuchung ist ohne
pathologischen Befund. Es erfolgt eine Exzision der dunkel-pigmentierten Verinderungen mit nachfolgender
Kryokoagulation, Amnionmembrantransplantation und subkonjunktivaler Avastin-Injektion. Im postoperativen
Verlauf werden drei Zyklen einer lokalen Chemotherapie mit Mitomycin C 0,02 % Augentropfen 4 x tiglich
durchgefiihrt.

Die durchgefiihrten Staginguntersuchungen im Sinne eines Réntgen-Thorax, einer Sonografie der regionalen
Lymphknoten, einer dermatologischen Untersuchung sowie einer Sonografie des Abdomens ergeben keinen
Hinweis auf Filiae. 1 '4-Jahre nach Exzision des Primértumors ist die Patientin weiterhin rezidivfrei.

Makroskopischer Befund
Ein schwirzliches Gewebsstiick mit einer randstdndigen weiflichen Aufhellung.

Mikroskopischer Befund o .
Lichtmikroskopisch (PAS-, HE-Firbung) zeigt sich ein Gewebsstiick, das von einem mehrschichtigen, nicht

verhornenden Plattenepithel mit Becherzellen bedeckt ist. Unmittelbar darunter finden sich melanozytére Zellen
mit groBem Zellkern und deutlichen Nukleoli. Es finden sich Kern- und Zellpolymorphien. Zwischen den Zellen
sind zahlreiche Melaningranula sichtbar. Die Tumorzellen zeigen eine positive Reaktion fir HMB45, Melan A

und S100.

Histologische Diagnose
Malignes Melanom der Conjunctiva, pT2b NO M0, G3



Diskussion

Pigmentierte Bindehauttumoren umfassen ein breites Spektrum von benignen und malignen Verinderungen.
Differentialdiagnostisch ist an eine okuldre Melanose, an einen Nivus, an eine primir erworbene Melanose mit
oder ohne Atypien, an eine sekundire Pigmentierung sowie an ein Bindehautmelanom zu denken [1].

Das Melanom der Conjunctiva ist eine seltene, maligne Neoplasie der Conjunctiva, die letal verlaufen kann,
wenn sie nicht frithzeitig und sachgerecht behandelt wird [2]. Da die alleinige Exzision mit einer hohen
Rezidivrate einhergeht, wird héufig einer kombinierten Therapie bestehend aus chirurgischer Tumorentfernung
und adjuvanter Kryo- oder lokaler Chemotherapie der Vorzug gegeben [3; 4]. Eine primére Exenteratio orbitae
erhoht nicht die Uberlebensrate der Patienten [5).

Die Diagnostik bei unklaren Bindehauttumoren erfordert eine genaue Anamnese, insbesondere des zeitlichen
Verlaufs der Tumorentwicklung sowie eine genaue spaltlampenmikroskopische Untersuchung. Zur
Diagnosesicherung ist eine Biopsie mit histologischer Untersuchung obligat [6]. Regionale
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen miissen mittels bildgebender Verfahren wie Sonografie,
Computertomografie oder Magnetresonanztomografie ausgeschlossen werden [7].

Die immunhistochemischen Férbungen mit S100, Melan A und HMB45 sind bei der Einordnung melanozytirer
Prozesse hilfreich. Der immunhistochemische Nachweis von LymphgefiBen mittels lymphendothel-spezifischen
immunhistochemischen Marker wie Podoplanin oder LYVE-1 ist mit einer hoheren Rezidiv- und
Metastasierungsrate assoziiert [8].
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Fallnummer: 02012.681
Verteiltes Material 1 HE-Schnitt

Unklarer pigrhentierter Bindehauttumor -

Klinik:

Im Juli 2012 wurde uns ein 61 jahriger Patient aus dem Tessin wegen Verdacht auf
ein Bindehautmelanom am rechten Auge von seinem Augenarzt zugewiesen. Der
Patient gab an, dass er seit 6-8 Wochen einen stérenden braunen Fleck am rechten
Auge bemerkt habe, der leicht grésser geworden sei. Schmerzen verspiire er keine.
Ebenfalls leide er nicht an einem trockenen oder tranenden Auge.
Allgemeinmedizinisch ist keine Tumorerkrankung bekannt, bis vor einem Monat war
der Patient starker Raucher

Der Visus.betrug am rechten Auge 0.9p am linken Auge 1.0p. Der Augendruck war
mit 15 mmHg im Normbereich. Bei der Untersuchung der vorderen Bulbusabschitte
zeigte sich am rechten Auge bei 3 Uhr angrenzend an den Limbus eine 4.2x6.0 mm
grosser, relativ scharf begrenzter, leicht prominenter Herd der Bindehaut. Etwa die
‘Halfte der zum Limbus gewandten Lasion war nicht pigmentert, limbusfern dagegen
bestand eine starle Pigmentierung mit zentral gelegenen, kleineren dunkleren
Bezirken. Der Herd war auf der Unterlage verschieblich. Die umgebende Bindehaut
wies eine konjunctivale Injektion mit einigen zum Herd zufiihrenden dilatierten
Bindehautgefassen auf. Bis auf einen dinnen Arcus senilis war die Hornhaut
unaufféllig. Bei tiefer, reizfreier Vorderkammer war der Kammerwinkel unauffallig,
zirkular offen. Altersentsprechend fand sich eine beginnende Katarakta senilis. Die
Untersuchung des Augenhintergrundes war regelrecht. Das linke Auge war in allen
Abschnitten altersentsprechend unauffallig.

Mit einem Sicherheitsabstand von 3-4 mm wurde der Bindehauttumor in toto
exzidiert. Perioperativ wurde eine adjuvante Therapie des Wundgrundes mit
Applikation von in Mitomycin (0.28 mg/ml) getrankten Schwammchen wéhrend 3
Minuten durchgefiihrt. Mittels Verschiebeplastik nach Hatt wurde die Bindehaut
wieder verschlossen. Der postoperative Verlauf gestaltete sich unauffillig.

Histopathologischer Befund

Histologisch liegt ein Stiick Bindehaut vor, dessen Oberfliche von einem stark
verbreiterten nicht verhornendem Plattenepithel bedeckt wird. Das gesamte Epithel
zeigt eine Schichtstérung mit leicht atypischen Keratozyten, pleomorphen Zellkernen,
einzelnen atypischen Mitosen und einzelne mehrkernige Tumorzellen. Die epitheliale
Basalmembran ist intakt. Die Substanzia propria weist stellenweise eine leichte
Elastose und einzelne Entziindungsrundzellen auf.



Die immunhistochemischen Untersuchungen zeigen zuséatzlich eine Vermehrung der
intraepithelialen Melanozyten. Die Melanozyten sind dissolut intraepithelial verteilt, es
finden sich keine melanozytaren Aggregate oder atyplsche Melanozyten.

Die Resektion erfolgte im Gesunden.

Diagnose:

Conjunctiva bulbi nasal rechts:

Pigmentiertes Carcinoma in situ kombiniert mit einer Vermehrung der Melanozyten
- (PAM ohne Atypie), kein Hinweis fur ein Melanom.

Kommentar:

Das Carcinoma in situ stellt eine géngige Prakanzerose im Bereich der Konjunktiva
dar. Sie tritt meist im mittleren bis hoheren Lebensalter auf, Manner sind haufiger
betroffen als Frauen m:w 1.8:1. Klinisch zeigen sich diese Tumoren héaufig als.
leukoplakieartige, gelatinése oder papilliforme Erhabenheiten der Bindehaut, die
Verhornungen des Oberflichenepithels aufweisen kdnnen. Die Tumoren kénnen
scharf begrenzt, diffus oder multifokal sein und weisen teilweise charakteristische
Gefasskonvolute auf. In seltenen Féllen zeigen sie wie in unserem Fall pigmentierte
Areale. Differentialdiagnostisch muss bei diesen Fallen ein Bindehautmelanom
erwogen werden, da eine' entsprechende Behandlungsstrategie (Exzision im
Gesunden mit histologischer Aufarbeitung, adjuvante lokale Therapie und eine -
postoperative Radiatio) zu erfolgen hat. Eine Probebiopsie bei Verdacht auf einen
malignen melanotischen Bindehauttumor ist nicht zu empfehlen.

Die genaue Pathogenese der Plattenepithelneoplasien ist unbekannt.
Unterschiedliche Risikofaktoren wie UV-Licht, Rauchen, Verletzungen und HIV
Infektion werden in der Literatur diskutiet. In Regionen mit hoher
Sonneneinstrahlung ist eine deutlich héhere Inzidenz bis 1.2/100°‘000 Einwohner/Jahr
zu verzeichnen. Bei unserem Patienten lassen sich mehrere Risikofaktoren wie helle
Hautfarbe, Rauchen und Herkunft aus dem sonnigen Tessin eruieren.

Der vorgestelite -Fall zeigt, dass eine Friherkennung eines malignen
Bindehauttumors, die histologische Aufarbeitung des Tumors und die Untersuchung
der chirurgischen Schnittrdnder sowie eine korrekte Behandlungsstrategie eine
grosse Rolle fir den Verlauf der Erkrankung spielen. Bis heute zeigte der Patient:
kein Lokalrezidiv, die Wundheilung verlief komplikationslos.
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Das sieht jeder einmal - kleine Fallserie eines gar nicht so seltenen Karunkeltumors

Fallbericht

Anamnese

87 jihrige beschwerdefreie Patientin mit einem seit einigen
Wochen langsam grofenprogredienten Karunkeltumor
links

Aufnahmebefund

Vee RA0,2: LA 0.6

RA Pseudophakie

LA Cataracta incipiens, V.a. Hamartom der Karunkel

Bds Drusenmakulopathie

Histologie

Karunkeltumor mit 2 Anteilen:

1. Anteil: mehrschichtig nicht verhorntes Plattenepithel mit
Becherzellen, Stroma mit reichlich Talgdriisen und
kleinerer Retentionszyste

2. Anteil: mehrere Zysten, ausgekleidet mit zylindrischen
grolien Zellen mit granuliirem, eosinophilem
Zytoplasma, Zellkerne regulédr ohne Pleomorphie,
intraluminal eosinophiles Material, immunhistochemische
Farbungen: smooth muscle actin (SMA) positiv,
Panzytokeratin (CK-Pan) positiv, Lysozymférbung negativ
Diagnose

Onkozytom, keine Malignitit

Onkozytom (= oxyphiles Adenom)

Klinik

* primdr benigner, zystischer, rosafarbener Tumor, langsam wachsend, asymptomatisch

* hauptsichlich an den Speicheldriisen, aber auch in anderen glanduldren Organen (Schilddriise,
Nebenschilddriise, Niere, Hypophyse etc.)

* okuldres Vorkommen: bevorzugt an der Karunkel

Epidemiologie
e Karunkeltumore sind relativ selten

* 8% aller Bindehautbioptate unseres Archivs
(51 von 641 Konjunktivalbioptaten der Universititsaugenklinik Kiel von 2000-2012, darunter
waren 6 Onkozytome (0,9%) und | karunkelfernes onkozytires Adenokarzinom (0,2%))
* nur etwa 1% aller okuldren Tumore sind an der Karunkel lokalisiert
[Kaeser PF et. al., American Journal of ophthalmology (2006)]
* Privalenz fiir Onkozytome: in unserer Serie 12 % (6 von 51 Karunkelbiopsien Universitts-
augenklinik Kiel 2000-2012), Literaturangaben zur Privalenz: 4-8% aller Karunkeltumore
m- das Onkozytom war in unserer Serie der zweithédufigster Karunkeltumor
(in der Literatur sehr schwankend, von 1/65 Fillen bis zu 3 Fillen in 8§ Wochen)
* Vorkommen: vorwiegend bei élteren Frauen [Geck U et. al., Klin Monatsbl Augenheilkd (2010)]
* in unserer Serie Verhiltnis 5 @ : 1 &, mittleres Alter 79,3 Jahre
(Universitdtsaugenklinik Kiel 2000-2012)
* keine Immunoreaktivitit fiir Progesteron- oder Ostrogenrezeptoren
[George E et. al., Am J Dermatopathol (2007)]



Karunkelbioptate der Universititsaugenklinik Kiel von 2000-2012
(n=51 Bioptate, 53 pathologische Diagnosen)

Anzahl Prozent
INaevus 22 43,1 %
Onkozytom 6 11,8 %
[Zyste 6 11,8 %
Talgdriisenhyperplasie S 9,8 %
Papillom 4 7,8 %
entziindliche Verdnderungen 3 5,9 %
reaktive benigne 3 5,9 %
Plattenepithelverinderungen
kapilldres Himangiom 2 3,9 %
Lymphom 1 2,0 %

Histologie

* Diagnosestellung histologisch durch den Nachweis von zylindrischen, grofien Zellen mit
granulirem, eosinophilem Zytoplasma (Onkozyten) in der HE-Firbung

* vier Wachstumsmuster: zystisch-mikropapilldr, konfluierend-glandulir, solide-organisiert, solide-
unorganisiert (solides Wachstumsmuster ist méglicherweise mit aggressivem Wachstum assoziiert)

* Entartung nur selten [Morand B et. al., Ophthalmology (1998)]

* bisher keine Malignitiit beim Vorkommen an der Karunkel beschrieben, aber bei Vorkommen
an anderen Bindehautstellen [George E et al., Am J Dermatopathol (2007)]

Elektronenmikroskopie
* das granuldre Zytoplasma entspricht elektronenmikroskopisch einer Granulation von atypisch
proliferierten Mitochondrien [Radnot M et. al., Ophthalmologica (1970)]

Immunhistochemie

* Differenzierung wird in der Literatur anhand immunhistochemischer Untersuchungen entweder als
myoepithelial, als glandulér oder alternativ als eine Kombination aus beidem diskutiert [Ostergaard J
et. al., Acta ophthalmologica (2009)]

* histologisch erinnert das Onkozytom zunichst an Driisengewebe

* von uns durchgefiihrte Inmunférbungen zeigten eine deutliche Positivitiit fiir CK-Pan, eine
schwiichere Positivitit fiir SMA und eine Negativitit fiir Lysozym, Ostrogen und Progesteron
(vollstidndig iibereinstimmendes Firbeprofil an 3 Onkozytomen)

— das Onkozytom ist myoepithelial differenziert

fa-f) HE- und
Immunfirbungen eines

Onkozytoms der

J [Karunkel

{ @) HE-Firbung

=l [h)CK-Pan (positiv)

C)SMA (schwach
positiv)

d)Lysozym (negativ)

¢ ) Ostrogen (negativ,
leicht iiberfirbt)

# |) Progesteron (negativ)

Differentialdiagnosen Das Onkozvtom im Uberblick
» klinisch: Naevus, Talgdriisenhyperplasie, Zyste o einer der hiufigsten Karunkeltumore
und andere gutartige epitheliale Tumore, o zystisch, rosafarben, langsamwachsend, asymptomatisch,

Lymphom, malignes Melanom
— Exzision sinnvoll

* histologisch: eindeutige Diagnose durch
pathognomonische Onkozyten in der HE Farbung

meist benigne, vorwiegend iltere Frauen betroffen
Diagnose: durch Nachweis von Onkozyten in der HE-
Firbung (zylindrische, grole Zellen mit granuldrem,
eosinophilem Zytoplasma)

elektronenmikroskop. atypisch prolif. Mitochondrien
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Therapierefraktdre Benetzungsstorung

Kasuistik

Der 69-J4hrige Patient stellte sich erstmalig zur Mitbeurteilung bei seit zwei Jahren
bestehender Konjunktivitis in unserer Ambulanz vor.

Subjektiv bestand ein Fremdkérpergefiihl, insbesondere am rechten Auge. Eine hausdrztlich
empfohlene Therapie mit Steroiden und Antibiotika erbrachte keine Besserung.
Spaltlampenbiomikroskopisch zeigte sich vor allem rechts eine tiberschissige Oberlidhaut
mit hyperelastischen Tarsus. Daneben fielen eine Wimpernfehlstellung sowie eine deutliche
Bindehautinjektion und Keratitis punctata superficialis auf. Der mikrobiologische
Abstrichbefund war unauffillig. Auf Nachfragen gab der Patient an, nachts eine Bauch-bzw.
Rechtsseitenlage zu bevorzugen. Wir empfahlen zunichst eine intensive Oberfldchenpflege
sowie eine Hartklappe zur Nacht rechts. Bei nicht zufriedenstellender Besserung des
Befundes und der klinischen Diagnose eines Floppy-Eyelid-Syndromes entschieden wir uns
im weiteren Verlauf fiir eine Keilexzision des rechten Oberlides.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch:
Lidkeil (15 x 6 x 5mm)

Mikroskopisch:

Die Innenseite des Lidkeils ist bedeckt von becherzellhaltigem Bindehautepitel und weist
zahlreiche Papillen mit zentralem Gef4R sowie eine Ansammlung von Granulozyten im Sinne
einer papilldren Konjunktivitis auf. Im Bereich der Lidkante zeigt sich eine metaplastische
Umwandlung zum verhornenden Plattenepithel. Im Tarsusbereich imponieren kleine
Chalazien in resorptionem. Auffillig scheint zudem eine Atrophie des Tarsus, aber auch der



quergestreiften Muskulatur. Entsprechend der anatomischen Lage zeigen sich auBerdem
Driisen und Hautanhangsgebilde.

Immunhistochemie
Zur weiteren moglichen pathogenetischen Abklarung erfolgt die Darstellung von Kollagen

Typ V.

Histologische Diagnose
Floppy Eyelid-Syndrom mit chronischer papilldrer Konjunktivitis und Tarsusatrophie

Diskussion

Das Floppy Eyelid-Syndrom ist v. a. durch eine spontane Eversion des Oberlides wahrend des
Schlafes gekennzeichnet. Eine liberschiissige Oberlidhaut sowie ein lockerer bzw.
atrophischer Tarsus begiinstigen diesen Mechanismus. Die Exposition der tarsalen Bindehaut
ruft langfristig die Entstehung einer papilldren Konjunktivitis sowie eine Keratiniserung des
Epithels hervor. Uberwiegend sind adipése minnliche Patienten betroffen. AuBerdem
scheinen sich ein Schlaf-Apnoe-Syndrom sowie eine arterielle Hypertension und/oder ein
Diabetes mellitus pradisponierend auszuwirken. Nach aktueller Studienlage kénnte auch
eine Kollagenreduktion (Typ V) zur vermehrten Lidlaxizitdt beitragen. In der Regel zeigt eine
konservative Behandlung mit Oberflichenpflege sowohl klinisch als auch subjektiv nur ein
reduziertes Ansprechen, in der Regel kénne jedoch konnten gute Ergebnisse nach
chirurgischer Therapie erzielt werden.
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Kindliche Netzhautblutung

Vorgeschichte

Bei V.a. Shaken-Baby-Syndrom wurde uns ein Augenpaar eines im Alter von 4 Monaten
verstorbenen Jungen zur Mitbeurteilung vom Rechtsmedizinischen Institut der Universitat
Bonn zugesandt. Klinisch waren zuvor beim dem in somnolentem Zustand eingelieferten
Kind ein Hirnédem mit lichtstarren Pupillen sowie subdurale und subarachnoidale
Blutungen im CT nachgewiesen worden. Blutgerinnungsuntersuchungen blieben
unauffallig.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch: Ein 19,5x18,5x17,5 mm groBer rechter Bulbus und ein 19,5x19,0x18,5
mm linker Bulbus lagen zur Untersuchung vor. Die duBere Inspektion ergab bis auf eine
partielle Erosio corneae keine auffilligen Befunde. Nach horizontaler Eréffnung fielen in
beiden Augen zentrale und periphere fleckformige Blutungen in der Retina auf. Die
weiteren Augenabschnitte imponierten makroskopisch altersentsprechend.

Mikroskopisch: Die Hamatoxylin-Eosin(HE)-Farbung zeigt an beiden Augen eine partielle
(artefizielle) Erosio corneae. Die Hornhaut ist ansonsten altersentsprechend entwickelt,
ebenso wie der vordere Augenabschnitt. Die Linse weist altersentsprechende Artefakte
wie z.B. rundliche Korperchen und eine posteriore Delle auf. Die Netzhaut liegt allseits
an, und es finden sich altersentsprechende Fixationsartefakte (zentrale und periphere
Falten). Zusatzlich weist die Netzhaut allerdings zentrale (im Sinne einer makuldren
Retinoschisis) und periphere Einblutungen im Bereich aller Netzhautschichten auf. Auch
subretinal und epiretinal sowie partiell im Glaskdrper finden sich Erythrozyten. Die
AderhautgefaBe sind blutgefillt. Sklera und Sehnerv erscheinen altersentsprechend
entwickelt. Im Bereich der Ora serrata ist zusatzlich in beiden Augen ein Einriss des
retinalen Pigmentepithels mit , Einrollung™ der Pars plicata nachweisbar.

Die erganzende Berliner Blau-Farbung bestétigt zahlreiche Eisenablagerungen.



Diagnose: Retinale Blutungen und Ora-serrata-Ruptur bei Shaken-Baby-
Syndrom

Differenzialdiagnosen

bei Neugeborenen (bis zu 6 Wochen): Geburtstrauma, Trauma in utero

bei dlteren Kindern: Trauma anderer Genese, Purtscher-Retinopathie (Retinopathia
traumatica), Hypofibrinogenédmie, Terson-Syndrom, Meningitis, zentraler
Venenverschluss

Diskussion

Kindesmisshandlung ist ein duBerst sensibles Thema, das einen sehr
verantwortungsvollen Umgang mit der Situation erfordert. Beim Shaken-Baby-Syndrom
sind auch Augendérzte in die Diagnostik miteingebunden, da der Nachweis okulérer
Befunde wie z.B. retinaler Blutungen spezialisierte Untersuchungen erfordert. Aus
arztlicher Sicht ist sowohl bei klinischen Féllen als auch bei postmortem Befunden eine
sorgfaltige Dokumentation unabdingbar. Fiir die Diagnosestellung sollte sich der Arzt der
Tragweite seiner Einschatzung bewusst sein und auch mégliche Differenzialdiagnosen
diskutieren.

Das Shaken-Baby-Syndrom betrifft ca. 15/100.000 Kinder < 2 Jahren. Die okuldren
Befunde beim Shaken-Baby-Syndrom umfassen vor allem periphere und zentrale retinale
Blutungen (in 85% aller Félle vorhanden) in allen Netzhautschichten, die zumeist sehr
ausgepragt sind. Eine makulédre Retinoschisis, retinale Faltenbildungen (klinisch, nicht
histologisch!) und eine Einblutung in die Optikusscheide/peripapilldre Sklera sind
charakteristisch. Es kénnen auch Glaskérperblutungen und Einblutung in die
extraokuldren Muskeln und Orbita auftreten. Die Befunde sind meist an beiden Augen
nachweisbar, aber in bis zu 15% der Falle tritt der Befund auch einseitig auf.

Die haufigste nicht-okuldre Manifestation beim Schiitteltrauma ist die Subduralblutung.
Weitere Hinweise auf Kindesmisshandlung kénnen Frakturen und Hdmatome geben.

In unserem Fall fiel histologisch zusé&tzlich zu den intraretinalen Blutung und einer milden
Glaskorperblutung ein Einriss des retinalen Pigmentepithels (RPE) im Bereich der Ora
serrata auf, das in postmortem entnommenen fetalen Augen und Augen von
Neugeborenen iblicherweise nicht beobachtet wird. Daher fiihren wir diesen Befund
ebenfalls auf das Trauma zuriick. Ein Einriss des RPE im Makulabereich bei Shaken-Baby-
Syndrom wurde von Lawrence Ho (2009) berichtet.
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Zentraler Aderhauttumor mit Glaskdrperblutung

Dr. Gertrud Haas
Universitatsaugenklinik Innsbruck

Anamnese:

Im Mai 2010 stellte sich in unserer Ambulanz eine 82-jahrige Frau mit ,plétzlicher
Sehverschlechterung” am rechten Auge notfallmaBig vor. Die Patientin war bisher trotz des
fortgeschrittenen Lebensalters allgemeinmedizinisch und ophthalmologisch unaufféllig. Sie
trug lediglich eine Fernbrille bei Hyperopie.

Klinischer Befund:

Bei der ersten klinischen Untersuchung wurden folgende Befunde erhoben: Die Sehschérfe
betrug auf dem rechten Auge c.c. 0,2 auf dem linken Auge c.c. 0,9. Der Augeninnendruck lag
rechts applanationstonometrisch mit 12 mmHg und links mit 14 mmHg im Normbereich.

Der vordere Augenabschnitt war beidseits bis auf eine geringe Katarakt altersentsprechend.
Der Glaskorper rechts war bei der Erstuntersuchung noch klar, sodass rechts eine gute
Fundusbeurteilung méglich war. Die Papille war vital gefarbt und randscharf. Zentral zeigte
sich eine groRe Uber den oberen GefaRbogen schreitende submakulére Blutung mit
deutlicher Prominenz. Sonst war die Netzhaut bis auf ein altes pigmentiertes Rundforamen
bei funf Uhr unauffallig. Der linke Fundus war bis auf eine zarte zentrale epiretinale Gliose
unauffallig.

Weiterfithrende Diagnostik:

In der angeschlossenen Ultraschalluntersuchung wurde die submakulére Blutung mit einer
Basis von 13,2 mm und einer maximalen Prominenz von 5,5 mm ausgemessen. Eine OCT-
Untersuchung und Fluoreszenzangiographie ergaben keine weiteren Aufschlisse, sodass
die Patientin vorerst mit regelméaRigen Ultraschalluntersuchungen kontrolliert wurde. Anfang
Juli 2010 war der Visus am rechten Auge nur mehr Handbewegung, der Glaskérper
eingeblutet und der zentrale Tumor sonographisch deutlich prominenter, dass bei
hochgradigem Verdacht auf Aderhautmelanom entschieden wurde, eine Kataraktoperation
kombiniert mit einer Parsplana-Vitrektomie und zentrale Biopsie des Tumors mit
Silikonéltamponade durchzufithren. Intraoperativ wurde entschieden auch eine Retinektomie
bzw. Choroidektomie des betroffenen Areals durchzufiihren.

Weiteres Procedere/Verlauf:

Einen Monat nach dieser Operation am rechten Auge musste aufgrund eines hohen
Augendrucks bei Iris bombata bei hinteren Synechien eine YAG-Iridotomie durchgefiihrt
werden. Aufgrund des histologischen Biopsieergebnisses eines Aderhautmelanoms und sehr
schlechten Visus wurde das rechte Auge Anfang September 2010 enukleiert. Eine zuvor
durchgefiihrte Durchuntersuchung auf Metastasen blieb unauffallig.

Zytologischer Befund der Biopsie (Histologie I):

Es wurde ein Zellblock angefertigt: In der H.E.-Farbung zeigen sich massenhaft
pigmentbeladene Zellen und kleine relativ monomorphe Zellelemente mit gut erkennbaren
Zellkernen mit einem Nukleolus. Die genauen Zellgrenzen sind nicht erkennbar. Beigemengt
sind zahlreiche Erythrozyten. Bild eines Aderhautmelanoms vom gemischtzelligen Typ mit
Spindelzellpradominanz mit Einblutung.

Immunhistochemie i:

Melanozytére Tumorproliferate, die Melan A, HMB-45 und S-100 Protein positiv sind.



Makroskopischer Befund des Bulbus:
Der Bulbus misst 23,5 mm in der Breite und ist 24,4 mm in der Hohe. Die Bulbuslange
betragt 24,5 mm. Der Nervus opticus ist 5 mm lang. Der Bulbus wird horizontal eroffnet.

Histologischer Befund ll/limmunhistochemie II:

Es werden H.E.-Schnitte angefertigt. Der vordere Augenabschnitt zeigt eine normal
aufgebaute Hornhaut. Die hinteren zwei Pigmentblatter der Iris sind partiell gespalten und
der Pupillarsaum mit der vorderen Linsenkapsel synechiert. Die Hinterkammerlinse ist nicht
dargestellt. Weiters zeigt sich eine fibrotische Verbindung vom Trabekelwerk zur
angrenzenden Retina hin, die dadurch abgel6st wird. Die in den vorliegenden Schnittreihen
dargestellte Retina ist groBteils abgehoben bzw. zystisch degeneriert. Es fallen auch grofle
subretinale und choroidale Blutungen auf. Im Randbereich der Retinektomie- bzw.
Choroidektomiestelle zeigen sich flachige sub- und epiretinale Fibrosen, sodass sich ein
Durcheinander von retinalen Zellen, RPE-Zellen und zystischen Hohirdumen, die teils mit
Erythrozyten ausgefiillt sind, abgebildet wird. Die Bruch’sche Membran in diesen Bereichen
ist stark geschlangelt. Die darunter liegende Choroidea zeigt ein Mischbild aus mehr oder
weniger stark pigmentierten Zellen, die in RPE-Zellen, Makrophagen (CD68 positiv) und
melanozytare Zellen (S-100, Melan-A, HMB-45 positiv) differenziert werden kénnen. Einige
mittelgroRen Zellkerne der identifizierten Melanozyten haben einen Nukleolus und lassen
sich gut vom Zellplasma abgrenzen. Eine knotige Anhéufung melanozytérer Zellen wie im
Biopsiepraparat ist nicht nachweisbar. Der Nervus opticus ist frei von melanozytéren Zellen.

Diskussion:

GroRe makuldre Blutungen filhren meist zu einer starken Visusverschlechterung, kénnen
aber auch eine diagnostische Herausforderung fur den Augenarzt sein. Die mit Abstand
haufigste Ursache ist eine choroidale neovaskuldre Membran im Rahmen einer
altersabhangigen Makuladegeneration. Dennoch muss aber auch an weit seltenere
Ursachen wie z.B. Aderhautmelanom, Metastase, Makroaneuryma der Retina, Skleritis
posterior, polypoidale choroidale Vaskulopathie oder Osteom gedacht werden. Meist geben
Anamnese, Erkrankungen des anderen Auges, Systemerkrankungen oder bekannte
Tumorerkrankungen Aufschlisse, um eine sehr wahrscheinliche Diagnose stellen zu
kénnen. Oft sind erganzende Untersuchungen wie Ultraschall, OCT, FAG, MRT oder eine
Durchuntersuchung bei Maligmonverdacht eine weitere Hilfe bei der Diagnosesicherung.
Dennoch ist in einigen Fallen, wenn auch selten, ein operatives Vorgehen unerlasslich.

Im vorliegenden Fallbeispiel spielte die Erfahrung des Operateurs eine entscheidende Rolle:
Durch vorher 6fters durchgefilhrte Endoresektionen bei Aderhautmelanom wird in unserem
Fall bereits intraoperativ die hohe Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins eines
Aderhautmelanoms vermutet. Die endgiiltige Bestétigung der geduRerten Diagnose wird
aber erst durch die histologische bzw. immunhistochemische Aufarbeitung méglich.

Eine sichere klinisch-histopathologische Korrelation bei diffusem Melanom ist aber
intraoperativ, trotz groRer klinischer Erfahrung des Operateurs, praktisch nicht méglich.

Die untersuchten Resektionsrander und das Resektionsbett zeigen aufféllige melanozytéare
Zellen, die das Potential fir ein lokales Aderhautmelanom-Rezidiv haben.

Die lokale Tumorkontrolle ist schlecht, sodass eine Enukleation bei einem eigentlich
funktionslosen Auge indiziert ist.

Schlussfolgerung:

1. Gezieltes diagnostisches Vorgehen erméglicht oft eine klinisch richtige Diagnose

2. Eine Klinisch-histopathologische Korrelation ist bei diffusem Aderhautmelanom
intraoperativ praktisch kaum méglich

3. Zur Diagnosesicherung ist eine histologische Untersuchung uneridsslich

4. Rezidivrisiko nach Biopsie eines unbehandelten Aderhautmelanoms !!
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Dimensionséanderungen der Netzhaut im Paraffinschnitt.
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GrdBenanderung durchgeflhrt.

Das AusmaB der GroBenanderung hangt von der jeweiligen Zusammensetzung
eines Gewebes ab (Balkengrafik oben: Wassergehalt verschiedener Gewebe im
Vergleich) Kollagenfasern neigen etwa in Formalin zur Schwellung, wéhrend
stark wasserhaltige Gewebe in den Dehydrierungsschritten der Aufarbeitung bis
zur ZerreiBung schrumpfen kénnen (Bild links: Nach Fixierung in Hope und
Dehydrierung in Aceton geschrumpfte Netzhaut.). Die GréBenanderungen sind
also prinzipiell je nach betrachteter Gewebeart unterschiedlich und wurden hier
exemplarisch fir Netzhaut untersucht. Die Aufarbeitung von Netzhaut nimmt
insofern eine Sonderrolle ein, als sie der Unterlage aus RPE, Aderhaut und
Sklera nur locker aufliegt und durch starkere Schrumpfung bei der Aufarbeitung
leicht von der Unterlage abgeldst wird.

Material und Methoden: Es wurden verschiedene Fixationsmethoden
benutzt und frische Kaninchennetzhaut in Formalin, Margo-Lésung
(Formalin und Paraformaldehyd) oder Hopel Medium fixiert, teils
eingebettet in ein ,Eier-Sandwich* aus gekochtem HihnereiweiB (Bild
rechts). Die Entwasserung erfolgte in einer aufsteigenden Reihe von
Athylakohol, Propylalkohol oder Aceton. Dabei erfolgte eine qualitative
makroskopische Beurteilung, teils auch noch die Einbettung in Paraffin
und der histologische Schnitt. An den strukturell am besten erhaltenen
Praparaten wurden Dimensionsanderungen quantitativ untersucht.

Auf die Kaninchenfundi war ein Raster aus Laserherden appliziert und 1 Stunde spater ein Fundusfoto
angefertigt worden. Ein Teil der Herde war zur GréBenkalibrierung der Fundusfotos so gesetzt
worden, dass sich ihre Rander beriihrten. Der Mittenabstand dieser runden Lasionen glich dann ihrem
Durchmesser (333 pm real). Alle Fundusbilder wurden auf den bekannten MaBstab dieser
Referenzlasionen skaliert und Abstande zwischen 52 verschiedenen Lasionspaaren von 4 Augen /2
Kaninchen vermessen.

Nach der histologischen Aufarbeitung wurden die gleichen Lasionspaare identifiziert und ihre
Abstande im Mikroskop bestimmt. Aus dem Verhéltnis zu den Abstanden im Fundusfoto lieB sich die
Langenanderung der Netzhaut berechnen.



Zusatzlich wurde in Spectralis-OCT-Bildern von anderen
Kaninchenfundi (6 Augen, 3 Tiere) die Netzhautdicke an 15
verschiedenen anatomischen Lokalisationen je Auge vermessen
(Bild links: Kaninchenfundus. Die 15 MeBpunkte liegen an den
Kreuzungen der gelben Linien und definieren sich Ober die
raumliche Beziehung zu Papille bzw. Sehnerv). Diese Werte wurde
zu Netzhautdicken von vergleichbaren anatomischen
Lokalisationen aus histologischen Praparaten (4 Augen, 2 Tiere) in
Beziehung gesetzt.

Ergebnisse: Die besten morphologischen Ergebnisse
erzielten wir in Schnitten nach Fixation in Margo,
Dehydrierung in  einer langsam  aufsteigenden
Konzentrationsreihe  von  Isopropanol und  ohne
Verwendung von Intermedium zur Paraffineinbettung (Bild
rechts). Fur immunhistochemische Farbungen,
beispielhaft getestet fiir den Vascular Endothelial Growth Factor, war dieses Gewebe jedoch nicht
geeignet. Eine Fixierung in Hope1 Medium mit Entwasserung in Isopropanol erhielt die Antigene, nicht
aber die Struktur (Netzhaut Uberwiegend abgehoben). Einen guten KompromiB aus Antigenitat und
Strukturerhalt der Netzhaut bot eine Fixierung des Auges als Ganzes in Formalin mit Zutrimmung vor
dem Einblocken.

Die morphometrische Analyse zeigte, dass die Neizhautdicke an Messpunkten mit gleicher
Entfernung zum Sehnerven ahnlich war, aber mit zunehmender Entfernung vom Sehnerven leicht
abnahm. Die Messwerte variierten leicht von Auge zu Auge. Die OCT-MeBungen schwankten weniger
stark als die Messungen in histologischen Praparaten (vgl. Box Plot unten links). Die Netzhautdicke im
OCT betrug im Median 160 pum, in histologischen Praparaten dagegen 106,5 pm (66,6%).

Die laterale Netzhautausdehnung im Vergleich von Foto zu Histologie variierte von Auge zu Auge
kaum. Beide Parameter korrelierten insgesamt sehr gut linear (R?=0,96) entsprechend der
Geradengleichung y = -254 + 1,224x (Scatter Plot mit linearer Korrelation unten rechts:
Regressionsgrade grau, 95%-Konfidenzintervalle grau gepunkiet. Schwarz gestrichelt die
Winkelhalbierende. Die Lage der grauen Linie oberhalb der Winkelhalbierenden zeigt an, dass die
Lasionsabstéande histologisch gréBer als fotographisch vermessen wurden). Die Netzhautlange war im
histologischen Schnitt also 22% gréBer als auf dem Fundusfoto.

Lineare Regression histologischer iiber fotographischen Herdabstand
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Diskussion: Durch die unterschiedlichen Wasseranteile okuldrer Gewebe ergeben sich theoretisch
unterschiedliche Dimensionsverianderungen bei der histologischen Aufarbeitung, insbesondere bei der
Dehydrierung dieser stark wasserhaltigen Proben. Deshalb I6sen sich die nur locker verbundenen
Schichten bei der Bearbeitung leicht voneinander.

Am Beispiel der Netzhaut nach Margo-Fixation und Paraffineinbettung konnten wir zeigen, dass die
Netzhautdicke um ca. ein drittel abnimmt, wahrend die Netzhautldnge um ca. ein funftel zunimmt.
Durch eigene Kalibrierung der Netzhautlangenmessung kénnen wir systematische Messfehler der
Lasionsabstande weitgehend ausschlieBen. Dagegen ist die Bestimmung der Netzhautdicke etwas
unsicherer, u. a. wegen méglicher Kalibrierungsungenauigkeit des Spectralis-OCT am Kaninchen.

Als Ursachen der Dimensionsanderung sind die Schlittenflihrung des Mikrotoms und die Behandlung
im Streckbad mit in Erwagung zu ziehen. Allerdings spricht die sehr exakte Reproduzierbarkeit der
Netzhautdehnung in verschiedenen Augen eher daflir, dass sie chemisch bedingt und vor dem
Schneiden entstanden ist.
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Irismetastase?

Fallbeschreibung

Eine 52-jahrige arabische Patientin stellte sich am 06.03.2012 mit einem seit Januar 2012 bestehenden
Visusverlust am linken Auge zur Enukleation vor. Die Patientin litt an einem fortgeschrittenen
Sigmakarzinom (pT4a — Perforaton viszerales Peritoneum, pN2b - 11/14 LK, pM1b — Peritoneale
Metastase linkes und rechtes Ovar, LO, VO, G2), das bereits eine Rektosigmoid-Resektion mit
Ovarektomie sowie multiple Revisionslaparotomien erforderlich gemacht hatte. Ab Februar 2012 war eine
adjuvante Chemotherapie mit 5-FU, Leukovorin und Oxaliplatin (Folfox4) begonnen worden.

Der Visus betrug am RA 0.6, am LA Fingerzahlen. Intraokulare Druckwerte waren im Normbereich. Das
RA war bis auf eine Katarakt unauffallig. Am LA zeigten sich ein Hypopyon mit Raumforderung in der Iris
bei 12 Uhr sowie eine Cataracta provecta. Ultrabiomikroskopisch stellte sich eine Irislésion (3,7 x 3,8 x
1,6 mm) mit Durchbruch durch das hintere Pigmentblatt dar, so dass der V.a. eine Filia gestellt wurde. Im
Glaskorperraum zeigten sich ultrasonographisch Glaskérpertrilbungen bei anliegender Netzhaut. Kein
Anhalt fur Endophthalmitis.

Am 13.03.2012 wurde eine Irisbiopsie/Iridektomie mit Entnahme von Vorderkammer-Punktat
durchgefuhrt.

Histologie

Makroskopischer Befund

Praparat 1: knapp reiskorngrof3es, stark pigmentiertes Exzidat aus der Iris

Praparat 2. Vorderkammerpunktat mit 2-3 winzigen braunlichen Gewebestlicken. Hieraus wurden ein
Direktausstrich (a), sowie zwei Gewebebldcke (b+c) angefertigt.

Lichtmikroskopie (H&E, PAS)
» Praparat 1: Irisgewebe mit moderater chronischer Entzuindungsreaktion. Eingelagert in das
Irisstroma finden sich multiple Sprosspilze und Pseudofilamente
 Praparat 2a: Der Direktausstrich des Vorderkammerpunktats zeigt massenhaft neutrophile
Granulozyten im Sinne eines Hypopyons.
e Praparat 2b und c: Vorderkammerpunktat mit mykotischer Besiedelung, wahrscheinlich durch
Candidaspecies.

Weiterer klinischer Verlauf:

Eine Therapie mit Voriconazol systemisch und topisch wurde eingeleitet. Voriconazol wurde zusatzlich
am LA intravitreal injiziert. Im weiteren Verlauf muRte bei Cataracta matura eine Cataractextraktion
(ohne 10L) mit Vitrektomie und erneuter Voriconazol-Eingabe intravitreal erfolgen.




Am 18.03. kam es zum plétzlichen Visusabfall des RA auf 0,2 aufgrund eines mittelperipheren
Netzhautinfiltrats mit ausgepragtem Makuladdem. Demzufolge wurde auch am RA intravitreal
Voriconazol sowie Avastin eingegeben.

Bei Untersuchung am 30.07.2012 fand sich ein Visus von RA 0.4 und LA FZ ohne Hinweis auf eine
aktive Mykose.

> Diagnose: Beidseitige okulidre Candidiasis

Diskussion

Eine intraokulare Candidiasis imponiert meist durch eine Choroiditis, Retinitis oder Endophthalmitis.

Das klinische Bild einer vorderen Uveitis mit Irisknétchen ist bei Candidainfektion extrem selten.
(‘W‘ Irisknétchen bei Uveitis werden typischerweise mit Sarkoidose, Vot-Koyanagi-Harada-Syndrom,
‘ multipler Sklerose und Fuchs Heterochromiezyklitis in Verbindung gebracht. Infektiése Ursachen
kénnen Mycobakterien, Treponemen, Rickettsien und Pilze wie Cryptococcus, Coccidiomycosis,
Fusarien oder Candida sein [1-3]. Infektiése Irisknétchen zeigen folgende Charakteristika: (1)
Cremefarbene, weiche Knoétchen, (2) einseitige Erkrankung, (3) Wachstum trotz
Kortikosteroidtherapie, (4) ausgepragte Entztindungsreaktion in Vorderkammer und Glaskérper und
(5) Verdacht auf einen septischen Embolus [1]. Stern et al. beschreiben eine rezidivierende Candida-
Endophthaimitis bei einem Frithgeborenen, die sich vor allem im Bereich der Iris und Linse
manifestierte [4]. Lezrek et al. berichten tiber einen Fall von postoperativen Candida Irisknétchen nach
Phakoemulsifikation [5].
Eine intraokuldre Candidiasis tritt haufig endogen in hospitalisierten und immunsupprimierten
Patienten — wie in unserem Fall — auf. Sie ist ein wichtiger Indikator fur eine systemische Candidiasis:
78% der Autopsiepatienten mit Candida-Endophthalmitis zeigten eine disseminierte Infektion [6]. Die
Diagnose wird typischerweise mit Hilfe von Blutkulturen und Vorderkammer- bzw. Glaskorpermaterial
i.R. von Vorderkammer-Punktionen bzw. Pars Plana Vitrektomien gestellt. Therapieoptionen
beinhalten intravendses und/oder intravitreales Amphotericin B, Flucytosin, Fluconazol, Voriconazol

und Echinocandin [7]. Intraokulare und systemische Kortikosteroide werden kontrovers diskutiert. Der
Pars Plana Vitrektomie kommt eine wichtige Rolle zur Gewinnung von Proben, Entfernung von
infektiésem Material, Erleichterung der Penetration von Antimykotika sowie Entfernung von

Traktionsmembranen zu [7].

Literatur
1. Myers TD et al. Iris nodules associated with infectious uveitis. Br J Ophthalmol 2002:86:969-74
2. Patel As et al. Endogenous Fusarium endophthalmitis in a patient with acute lymphocytic leukemia. Am J Ophthaimol
1994;117:363-8
Charles NC et al. Cryptococcosis of the anterior segment in acquired immune deficiency syndrome. Ophthalmology
1992;99:813-6
Stern JH et al. Recurrent endogenous candida endophthalmitis in a premature infant. J AAPOS 2001:5:50-51
Lezrek M et al. Postoperative candida iris nodules: report of a case. Bull Soc Belge Ophtalmol 2009;313:45-8
Schmid S et al. Candida endophthalmitis: Clinical presentation, treatment and outcome in 223 patients: Infection
1991;19:21-24
Messmer EM. Candidiasis in: Diagnosis and Treatment of Uveitis, Foster CS, Vitale AT eds, WB Saunders Company,
2. ed. 2012, in press
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1 Y-jahriger Junge mit kompletter Netzhautablésung

Anamnese

Ein 1 %-jahriger Junge wurde mit Verdacht auf Katarakt am linken Auge in unserer
Kindersprechstunde vorgestelit. Den Eltern sei seit einigen Wochen eine Veranderung der
Augenstellung aufgefallen. Zudem sei ein deutliches Abwehrverhalten bei Abdeckung des rechten
Auges bemerkt worden. Eine knapp 4 Monate zuvor durchgefihrte automatische Refraktionsmessung
beim Kinderarzt war problemlos mdglich und ergab folgendes Ergebnis: rechts: +0,75/-0,75/87° und
links: +1,0/-0,25/1569°.

Klinischer Befund

Am linken Auge zeigte sich kein Hinweis fur eine Katarakt, allerdings fehlte der Fundusreflex. Eine
Leukokorie lag jedoch nicht vor. Die Pupillomotorik zeigte an beiden Augen eine prompte
Lichtreaktion, am linken Auge auch nach Abdecken des rechten Auges.

Auf Grund der eingeschrankten Untersuchbarkeit des Jungen und der unklaren Diagnose fOhrten wir
eine Narkoseuntersuchung durch. Am linken Auge lag eine vollstidndige Netzhautablésung bis an die
Linse heranreichend vor. Subretinal im Zentrum sah man eine diffus weilllich-gelbe Verdichtung. Nach
der Narkoseuntersuchung stellte sich heraus, dass bei der Mutter ein M. Hippel-Lindau vorlag. Da in
der Literatur jedoch bisher kein Fall mit prapapillarem Hamangiom bei einem Kleinkind beschrieben
war, musste differentialdiagnostisch auch an einen malignen Tumor gedacht werden. Bei unklarem
Tumor und kompletter Netzhautablésung wurde daher eine Enukleation vorgenommen.

Histologie

Makroskopisch: Bulbus mit prapapillarer Raumforderung (4 mm Durchmesser) und kompletter
Netzhautabldsung

Mikroskopisch: Bulbus mit normalem Aufbau des Vorderabschnittes. Der Kammerwinkel ist noch
relativ unreif, zudem liegen IrisfBchen und ein Ektropium uveae vor. Eine Rubeosis iridis besteht
nicht. Die Netzhaut ist komplett abgehoben und adharent an der Linsenruckflache. Zwischen den
zusammengelegten Netzhautfalten befindet sich Bindegewebe. Die Netzhaut weist eine
Ganglienzellatrophie auf. Vor der Papille liegt ein kompakter Tumor mit mesenchymalen Zellen.



Zwischen den Tumorzellen sieht man kleine Gefélle und etwas Bindegewebe.
immunhistochemisch sind die Tumorzelien positiv fur CD34 und negativ fir NSE.
Diagnose: subretinales Hamangiom bei M. Hippel-Lindau

Diskussion

Die von-Hippel-Lindau-Erkrankung betrifft als Syndrom neben dem Auge auch andere Organe und
zeichnet sich durch benigne und maligne Tumore aus. Neben Hdmangioblastomen der Retina kénnen
diese auch im Bereich des Kleinhirns, des Hirnstamms und des Riickenmarkes auftreten. Des
Weiteren kann es zu einem Nierenzellkarzinom und einem Ph&ochromozytom kommen. Die von-
Hippel-Lindau-Erkrankung ist selten mit einer Inzidenz von 1 auf 36000 bis 40000 Geburten (1, 2). Der
Erbgang ist autosomal-dominant mit einer unvolistédndigen, aber hohen Penetranz (3). Die Erkrankung
tritt jedoch in ca. 20% der Falle durch eine Neumutation auf (2). Retinale Hamangioblastome sind
dabei von besonderer Bedeutung, da sie die haufigste Manifestation bei der Erkrankung und in vielen
Fallen auch die Erstmanifestation ausmachen (1). Das mittlere Manifestationsalter von retinalen
Hamangioblastomen liegt bei 25 Jahren (4, 2). In unserem Fall lag eine sehr frihe Manifestation der
von-Hippel-Lindau-Erkrankung vor, sie stelite zudem die Erstmanifestation der Erkrankung bei dem
Jungen dar. Die zweite Besonderheit ist die prapapillére Lokalisation des Tumors. In der Literatur
werden zwar einzelne Félle mit einem prapapillarem Hémangiom beschrieben (5-10), jedoch handelt
es sich in der berwiegenden Zahl der Félle um Erwachsene, ein Fall mit einem prépapillaren
Hémangiom bei einem Kleinkind wurde nicht gefunden. Als Sekundarph&nomene werden Gliose,
Blutungen, Lipidexsudationen, serdse Amotio und Papillenddeme beschrieben (9). Die
Wachstumsrate wird als langsam angegeben (5). Schwierig kann mitunter die Unterscheidung zu
anderen Tumoren des Augenhintergrundes sein, insbesondere in diesem Fall zu einem
Retinoblastom.

Immunhistochemisch sind Hamangiome typischerweise CD 31- und CD 34-positiv, deren Antikorper
Gefaflendothelien anfarben. Ebenso wird in der Literatur Positivitat fur GFAP und VEGF angegeben.
Fur NSE gibt es unterschiedliche Angaben (8).
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Title Of Case Presentation: Extramedullary hematopiesis in Abusive Head Trauma.

Clinical History : A 7 week old male infant was presented to the emergency department with complaints of
peculiar crying behavior, loss of eye contact and loss of consciousness. The patient was transferred to a pediatric
intensive care center with severe neurological deficit. CT-scan showed intracranial hemorrhage and diffuse edema.
Ophthalmologic evaluation showed retinal hemorrhages. The caregiver stated that two weeks before admittance the
infant had made a fall from the parental bed to the floor.

Postmortem Findings:  Male infant with a relative low weight (P2) and normal length (p50) for the age. There
were multiple bruises, subdural and subarachnoidal hematoma, cerebral edema and signs of tonsillar herniation.
Macroscopy : the eyes measured 2 x 1,8 x 1,8 cm and 1,9 x 1,9 x 1,9 cm respectively with a corneal
diameter of 9 mm. The orbital fat and optic nerve sheath showed red-brown discoloration. The cut sections showed
red-brown streaks and dots of the retina compatible with severe retinal hemorrhage.

Histopathology : There are diffuse bilateral hemorrhages affecting all retinal layers, most severe at the
periphery. There is hemorrhage in the optic nerve sheath and peripapillary intrascleral hemorrhage. There are focal
erythrocyte extravasations in the orbital fat. The right eye shows a diffuse extramedullary hematopoiesis (EMH) of
the choroid with extensive myeloid progenitors, rare erythroid precursors and megakaryocytes.

Discussion: The diagnosis of abusive head trauma (AHT) requires a trias of subdural hemorrhage, acute
encephalopathy and retinal hemorrhages. The children usually are below the age of two years and may show sparse
signs of external injury. There is an inadequate or inconsistent history of the caregiver and there is no plausible
history of trauma to explain the symptoms. All these factors could be identified in the current case with severe
bilateral retinal hemorrhages involving all retinal layers, optic nerve sheath hemorrhage and most importantly
peripapillary intrascleral hemorrhage. Meningitis can lead to retinal hemorrhages, but these are expected to be more
restricted to the posterior pole and are usually fewer in number. The peripapillary intrascleral hemorrhage cannot be
explained this way. The presence of inflammatory cells in the choroid could be mistaken with infection, however the
clinical history and autopsy did not indicate an infectious illness.

The earliest cases of intraocular hematopoiesis were described in a series of syphilitic children', but this
was interpreted at the time as mobilized immature myelocytes because of prematurity. EMH has been decribed in
other infectious conditions of the eye’. Intraocular hematopoiesis was first recognized by Bock’ in trabecular bone
of a phthysical eye and has been confirmed repeatedly*. Hematopoiesis has been described during normal
embryological development in the orbital fat around the eye® and has an important role in the development of the
choriocapillaris up to week 9 of gestation®. Reese and Blodi describe the occurrence of hematopoiesis in the eye in
19 out of 122 perinatal eyes’, of which 2 were prematurely born infants respectively two and three months old
suffering from persistent anemia. Of seven other term infants with intraocular EMH only two had lived for two days
and died after massive blood loss. Heimann and Terheggen later showed in an seldom cited paper that the choroid of
the fetal eye is a common site of (focal) hematopoiesis throughout pregnancy®. EMH has been described in the uvea
of adults after inflammation, operation or trauma to the eye”'’ and in a case of hemorrhage in ocular intravascular
B-cell lymphoma'2. Relevant to the current case is # recent series that describes intraocular EMH in 35 out of 102
postmortem pediatric examinations, of which many cases of SIDS (22/35)". This series only describes two cases of
AHT that did not show EMH"®. The oldest child with intraocular EMH was two years of age. Only eight cases
showed EMH in other organs, 6 liver, 1 spleen and 1 thymus.

This case led me to review preceding 60 cases of forensic postmortem eye studies. Uveitis was diagnosed
in 8 cases. In 6 cases AHT could not be implicated based on histopathologic studies. In two cases of AHT the
inflammatory cells proved EMH upon revision of the slides. An important consequence of EMH is the presence of
iron in special stains which may hinder the interpretation of the age of the retinal hemorrhages in AHT.

In conclusion extensive unilateral EMH of the choroid was observed in an otherwise clear cut case of AHT
with retinal hemorrhage, optic nerve sheath hemorrhage and peripapillary intrascleral hemorrhage. After review of
60 historical cases two more examples of EMH in AHT were identified. The most probable explanation is a chance
finding that may have a relation to the premature birth and possible anemia’. An alternative explanation may be a
reaction to intraocular bleeding due to earlier trauma’.
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Nr. 30: Aderhauttumor mit Orangepigment
( A. I. Riechardt, Klinik fur Augenheilkunde, Charité, Campus Benjamin Franklin, Berlin)

Material: 1 HE-Schnitt

Klinik: Die erstmalige Vorstellung der Patientin in unserer Ambulanz erfolgte bei subj.
Visusminderung innerhalb der letzten Wochen. Die Augenanamnese war bis auf die
Implantation einer Kunstlinse leer. Der beste korrigierte Visus betrug 0,6/07. Aktuell war
die Patientin stationar zur Induktion einer systemischen Chemotherapie bei
metastasiertem Mammakarzinom. 11 Jahre zuvor war eine Mastektomie mit ajuvanter
Chemotherapie bei  Mammakarzinom erfolgt. Funduskopisch  zeigte sich ein
prominenter Tumor am temporal inferioren Gefabogen. Sonographisch bestand eine
mittlere Reflektivitat, eine Prominenz von 4,5mm und einer Basis von 11,9mm*10,5mm.
Es bestand der V.a. eine intraokulare Metastase. Unter systemischer Therapie mit
Herceptin und Docetaxel kam es zu einer deutlichen Regression (Pmax < 2mm). Drei
Jahre spater erfolgte die Wiedervorstellung bei V.a. Rezidiv. Im Photo- und
Ultraschallvergleich zeigte sich eine deutliche GréRenprogredienz (Pmax: 4,9mm).
Zudem bestand jetzt auch eine exsudative Begleitamotio. Eine Radiatio wurde diskutiert,
aufgrund der onkologischen Gesamtsituation und aWdP wurde hiervon jedoch vorerst
abgesehen. Bei einer erneuten Kontrolle 6 Monate spéter zeigte sich eine weitere
Progression (Pmax: 7.4mm). Der Visus betrug 1/50. Sonographisch bestand weiterhin
mittlere Reflektivitdt. Der Tumor war durch die Bruchmembran gebrochen und zeigte
eine typische Kragenknopf-Konfiguration, so dass differentialdiagnostisch auch an ein
Aderhautmelanom gedacht werden musste. Bei reduzierter Visusprognose und
reduziertem Allgemeinzustand wurde gemeinsam eine Enukleation beschlossen.

Makroskopie: Rechtes Auge, 24x24x23mm, Hornhaut 11x11mm, N.opticus 12mm,
subretinaler Tumor mit Einblutungen

Mikroskopie: Epitheliale Neoplasie zwischen Sklera und Choroidea mit sowohl duktalen
als auch papillaren Strukturen.

Immunohistochemie: Melan A und S100: negativ. MNF116 (Panzytokeratinmarker):
+++,  Ki-67: Proliferationsrate ca. 15%, Ostrogenrezeptorexpression: 100%,
Progesteron Rezeptor: negativ, Her2neu (transmembrands): Klasse 2

Histologische Diagnose: Metastase eines Mammakarzinoms




Kommentar: Metastasen bilden die gréRte Gruppe der malignen intraokularen Tumore.
Bei Frauen findet sich in ca. 80% der Falle ein Mammakarzinom als Primarius. Gefolgt
von Lungen- (bis zu 21%) und GIT-Karzinomen (bis zu 4%) (1). Bei Frauen mit
Mammakarzinom finden sich in ca. 5-9% der Féalle Aderhautmetastasen. In aller Regel
bestehen zu diesem Zeitpunkt bereits Metastasen in anderen Organen (2).
Symptomatisch besteht in der Regel eine schmerzlose Visusminderung (3). GréRere
Metastasen kénnen mit einer exsudativen Begleitablatio einhergehen. Die meisten
Metastasen finden sich am hinteren Pol (bis zu 88%), selten im Bereich des
Ziliarkérpers oder der Iris (1). In bis zu 38% der Félle kann es zu einer bilateralen
Manifestation kommen. Bei bis zu 11% findet sich eine multifokale Manifestation (3). Die
Tumoroberfliche weist meist Pigmentverschiebungen auf. Orange pigment oder
Blutungen sind jedoch selten. Ein Kragenknopfphdnomen ist im Zusammenhang mit
einer Metastase so selten, dass es primar fur ein Aderhautmelanom spricht (4).
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Nr.

Tumor der Aderhaut

Anamnese

33 jihrige Patientin berichtet von einem rezidivierenden "Flackern, wie nach einem Blick in die Sonne" im
rechten Auge, das erste Mal aufgetreten vor 9 Monaten. Seit dann sei zudem oben im Blickfeld eine Art
"Vorhang" aufgetreten und geblieben.

Kein Trauma in der Anamnese.

Im Verlaufe der folgenden 9 Monate klagt die Patientin iiber eine, subjektiv leichte, fortschreitende
Verminderung der Sehkraft auf dem rechten Auge, fiihlt aber keine Schmerzen.

Klinik

Die erste ophthalmologische Untersuchung im KSSG vor 9 Monaten ergibt eine Visusverminderung bei
Fernvisus sc am rechten Auge von 0.8 (links 1.0). Augendruck rechts 12mmHg, links 15mmHg.

Die Fundusuntersuchung in Mydriase zeigt eine grosse prominente Aderhaut-Schwellung nasal.

Die Echografie ergibt eine Aderhautabhebung, mehrheitlich sers neben einer soliden, teils zystischen Masse ,
differentialdiagnostisch Tumor (versus Blutung).

Eine externe Zweit-Beurteilung am Hopital Ophthalmique Jules Gonin, in Lausanne ergibt die
Verdachtsdiagnose eines cavitéiren Aderhautmelanoms mit Begleitamotio der Retina.

Die Patientin lehnt eine schulmedizinische Behandlung ab und lisst sich alternativ behandeln.

Im Verlaufe der folgenden 8 Monate verschlechtert sich der Visus rechts bis 0.25. Der Tumor zeigt eine
Grossenprogredienz von 0.5mm in 3 Monaten. Echografisch prisentiert sich der Tumor nun teils solide, teils
zystisch-fliissig mit max. Prominenz von 7.87mm. Die Amotio der Retina involviert mittlerweile auch die
Makula.

Nun entschliesst sich die Patientin zu einer Enukleation, welche in einer auswirtigen, auch alternative
Therapien anbietenden Klinik im Appenzellerland durchgefiihrt wird.

Makroskopische Beschreibung

Bulbus von rechts mit horizontalem Querdurchmesser von 2.7cm und horizontalem Langsdurchmesser von
2.8cm. Nervus opticus Stumpf 2mm lang, Durchmesser 4mm. Auf Schnitt dorso-nasal (von zentro-dorsal bis

periphero-nasal reichend), unmittelbar an die Papille angrenzend ein bohnenformiger, zystischer derber Knoten

mit weissgrauer Schnittfliiche. Tumordurchmesser basal max. 1.8cm, max. Elevation {iber Niveau der Retina
7mm. Die Retina erscheint peritumoral abgehoben mit klarem, serosem subretinalem Exsudat. Keine
pathologische Veridnderung der iibrigen Bulbusanteile.

KSSG



Mikroskopische Befunde

An die dusseren Wandschichten des N. opticus angrenzender und posterior mit einem N. ciliaris brevis in
Verbindung stehender, intrachoroidaler zelldichter Tumor mit zentraler Zystenbildung von 9 x 4mm
Durchmesser. Tumorzellen iiberwiegend spindelzellig mit wenig polymorphen ovaléren kleinen Zellkernen,
kleinen Nukleolen und angedeutet biphasischem Wachstumsmuster bei Nachweis von iiberwiegend wirbelig
gebauten zelldichten neben zellarmen Anteilen. Vereinzelt grossere Tumorzellen mit leichter Zell- und
Zellkern-Polymorphie sowie leicht vergrdsserten Nukleolen.

Im dorsalen Bereich des Tumors, nahe beim N. opticus, Nachweis von vereinzelten braun-granulir
pigmentierten, nicht atypischen und rundlich-spindeligen Zellen.

Kein Nachweis von Mitosen, respektive von atypischen Mitosen. Proliferationsindex (MIB-1) mit 3% niedrig.
Kein Nachweis von Nekrosen. Kein Nachweis von Tumoreinbriichen in Blutgefisse. Tumorwachstum
verdringend, nicht invasiv mit auffillig abgerundeter Struktur in den Grenzbereichen gegeniiber dem
residuellen und komprimierten Chorioidea-Gewebe. Somit keine Hinweise auf Malignitit.
Immunhistochemisch zeigen die nichtpigmentierten Tumorzellen eine deutliche Positivitit fiir S100, GFAP (vor
allem im Randbereich der Zyste) und MAP2 bei einer Negativitiit fiir die bei Melanomen typischerweise
positiven Marker Melan A, Panmelanoma Cocktail (PMC), HMB-45 und NKI/C3.

Die pigmentierten Einzelzellen zeigen dagegen eine deutliche Positivitit fiir S100, Melan A, PMC und geringer
fiir HMB45 und NKI/C3 bei einer Negativitit fiir GFAP und MAP2.

Die Tumorzellen zeigen sich in der Retikulinfarbung (Gomérri) von einem dichten Retukulinfasernetz um
praktisch jede Zelle umgeben, ebenso zeigt sich immunhistochemische eine deutliche Positivitat fiir Kollagen
IV um die einzelnen Tumorzellen. Dies ist charakteristisch fiir Weichteiltumoren und Schwannome und wird
bei Melanomen nie beobachtet.

Die intratumoralen Blutgefisse zeigen stellenweise eine fiir Schwannome charakteristische
Gefdsswandhyalinose.

Diagnose

Zystisches Schwannom der Choroidea (frithere Synonyme: Neurinom, Neurilemmom)

Kommentar

Die vereinzelten mit Melanin pigmentierten Zellen innerhalb des Tumors diirften am ehesten vom Schwannom
eingeschlossenen residuellen Melanozyten der Aderhaut entsprechen, bei fehlendem Nachweis jeglicher
Atypien, Mitosen und einem diese Zellen umgebenden Retikulinfasernetz. Dies spricht gegen das Vorliegen -
eines Melanotischen Schwannoms der Choroidea.

Viele Fille von intraokuldren Schwannomen traten bei Patienten mit Neurofibromatose auf. Im vorliegenden
Fall bestehen klinischerseits keine Hinweise auf Neurofibromatose.

Gemiss Literaturangaben handelt es sich bei den uvealen Schwannomen um seit Dekaden bekannte, seltene
solitére Tumoren, welche klinisch leicht mit einem amelanotischen Aderhauthautmelanom verwechselt werden
kénnen.

Therapeutisch und prognostisch zentral ist bei Schwannomen gemiss WHO die moglichst komplette
chirurgische Resektion des Tumors.

Literaturangaben

1 Font RL, Croxatto JO, Rao NA; Tumors of the Eye and Ocular Adnexa, AFIP Atlas of Tumor Pathology, ARP Press
Washington DC 2006; 66, 82

Venturini G, Moulin A; Clinicopathologic and Molecular Analysis of a Choroideal Pigmented Schwannoma in the Context
of a PTEN Hamartoma Tumor Syndrome; Ophthalmology 2012; 119:857-864

Cho H, Won JB; A Choroidal Schwannoma confirmed by surgical excision; Korean J Ophthalmol 2009; 23(1): 49-52
Saavedra E, Singh AD; Plexiform pigmented Schwannoma of the Uvea; Surv. Ophthalmol 2006; 51: 162-8

Lee SH, Hong JS; Choroidal Schwannoma; Acta Ophthalmol Scand 2005; 83: 754-6

Fan JT, Campbel RJ; A Survey of Intraocular Schwannoma with a case report; Can J Ophthalmol 1995; 30: 37-41
Naumann GOH, Pathologie des Auges, Springer 1997 2ed; Bd1 801
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Komplikation nach intraarterieller Melphalantherapie bei Retinoblastom

Vorgeschichte:

Im Juli 2010 stellten sich die Eltern eines 23 Monate alten Madchens mit einem grof3en Retinoblastom
im linken Auge in unserer Klinik vor mit der Frage einer alternativen Therapie zur Enukleation. Die
Eltern hatten von der neuen intraarteriellen Chemotherapie bei Retinoblastom gehért. In der
Narkoseuntersuchung zeigte sich ein unauffélliges vorderes Augensegment mit klarer Augenlinse, die
einen guten Einblick ins Auge erlaubte. Funduskopisch sahen wir, entsprechend der internationalen
Klassifikation, ein Stadium D3/E Retinoblastom, das von der nasalen Retina seinen Ausgang nahm
und etwa 50% des Augeninneren einnahm, mit begleitender exsudativer Netzhautablésung und
ausgedehnter Glaskérper- und subretinaler Aussaat. Die Sonographie lie3 einen groBen intraokularen
Tumor mit intraldsionalen Verkalkungen erkennen, welcher eine Dicke von 13,65mm aufwies. Das
rechte Auge war unaufféllig. Nach ausdriicklicher Aufklérung der Eltern, dass in dieser Situation die
Enukleation die Therapie der Wahl darstellt und ausfihrlicher Diskussion tber Risiken und
Erfolgsaussichten der noch relativ neuen Methodik der intraarteriellen Chemotherapie (IAC), wurde
diese Behandlung als Versuch, das Auge zu erhalten, auf ausdriicklichen Wunsch der Eltern
vorgenommen. Die erste Behandlung erfolgte im Juli 2010 und fihrte zu einer Tumorregression in
Form eines Typ 3 Regressionsmusters. Auch die Glaskorperaussaat war ricklaufig. Zwei weitere
Therapien wurden bei persistierender TumorgréBe im Oktober 2010 und Mérz 2011 durchgefihrt.
Nachdem erweiterte GefaRe auf der Tumoroberfliche im Bereich des fish flesh Anteils auffielen,
erfolgte eine vierte IAC im Juni 2011 und eine flinfte Behandlung im Januar 2012. Sechs Wochen
spater war plétzlich der Funduseinblick aufgrund einer Linsentriibung nicht mehr mdglich. Des
Weiteren fiel eine Vorderkammeraussaat im Kammerwinkel auf. Die Sonographie zeigte einen
regredienten Tumor mit 9,13mm Dicke und eine flache Ablatio mit subretinaler verkalkter
Tumoraussaat. Aufgrund der Vorderkammeraussaat und der Unméglichkeit, den Tumor weiter
funduskopisch zu kontrollieren, wurde das Auge im April 2012 enukleiert.

Makroskopischer Befund:

Es kam ein festes linkes Auge mit den AusmaBen 21x22x20mm zur Darstellung. Diaphanoskopisch
fiel eine Verschattung im nasalen Bulbusanteil zwischen 8.30h und 10h auf mit einem Durchmesser
von 10x10mm. Nach Eréffnung des Bulbus sah man auf einen weiBlichen verkalkten Tumor im
Bereich der nasalen Netzhautperipherie. Die Netzhaut erschien insgesamt trichterférmig abgehoben.

Mikroskopischer Befund:
Der groBte Teil der Tumormasse war nekrotisch und wies groBe Verkalkungsareale auf (Abb.1). Es

fanden sich nur noch wenige Areale vital aussehender Tumorzellen. Die Neoplasie schien von der
nasalen Netzhautperipherie ihren Ausgang genommen zu haben. Die (brige Netzhaut war abgehoben
und degeneriert. Im Bereich des vorderen Augensegmentes kam die Hornhaut regelrecht zur
Darstellung. Es fanden sich jedoch kleine rundliche neoplastische Zellen mit gro3en basophilen
Zellkernen (Retinoblastomzellen) aufgelagert auf der Hornhautriickflache, im Kammerwinkel und auch
auf der Irisvorderflache (Abb.2). Sie fanden sich ebenfalls auf den Ziliarzotten und der
Linsenoberfliache (Abb.3,4). Die Linse wies kleine Vakuolen auf (Abb.5). Auch das Linsenepithel
zeigte sich vakuolig verdndert und es fand sich eine subepitheliale Verfliissigung der Linsenfasern
sowie auch wenige Morgagnische Kugeln (Abb.6). Es war weder eine Aderhautinvasion noch eine
Optikusinvasion nachzuweisen. Vital aussehende Tumorzellaggregate fanden sich auch im
Glaskérperraum. In der Ki67 Immunhistochemie fanden sich proliferierende Tumorzellen im Bereich
der Tumorzellaussaat im vorderen Augenabschnitt, um die Linse herum und auch im Glaskérper.
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Diagnose:
Katarakt nach flinffacher intraarterieller Melphalan-Therapie,

groBes nekrotisches, verkalktes Retinoblastom,
vitale Tumorzellaussaat im Glaskérper, in der Vorderkammer (Hornhautrickflache, Kammerwinkel,
Irisvorderfiiche, Linsenoberfldche) und in der hinteren Augenkammer (Linsenrickfléche, Ziliarzotten)

Diskussion:

Das Retinoblastom ist der haufigste primér maligne intraokulare Tumor im Kindesalter und tritt bei
einer von 15000-20000 Lebendgeburten auf. In der Vergangenheit war die Enukleation und die
perkutane Strahlentherapie die Standardtherapie.' Seitdem aber erkannt wurde, dass
lebensbedrohliche Zweittumore durch die Bestrahlung induziert werden, wurde die Radiotherapie
verlassen. Die Enukleation stellt immer noch die bevorzugte Behandlung fiir das fortgeschrittene
unilaterale Retinoblastom dar, da dieses h&ufig mit einer Tumorinvasion in den Sehnerven oder die
Aderhaut einhergeht und in dieser Situation eine systemische Chemotherapie zur Vermeidung einer
Metastasierung notwendig ist. In den 90iger Jahren begann das Zeitalter der Chemoreduktion, welche
sowohl zusammen mit einer Konsolidierungsbehandiung eine gute lokale Tumorkontrolle erméglicht,
als auch das Risiko flir ein Pinealoblastom und sekundére Malignome reduziert.? Die IAC wurde
urspriinglich eingeftihrt, um toxische Effekte der intravensen Chemotherapie zu vermeiden.? Es gibt
bisher nur eine Arbeit, die die Entwicklung einer Katarakt nach IAC beschreibt, wobei bereits zwei der
Augen eine vorherige Bestrahlung hatten. Eine Diskussion der Pathogenese der Linsentribung
erfolgte nicht.* Andere Komplikationen nach IAC wie Lidédem, Blepharoptose, Wimpernausfall,
Kongestion der Orbita mit Muskeldysfunktion sowie eine okklusive Vaskulopathie mit
Zentralarterienverschluss, Arterienastverschiiissen und Aderhautatrophie wurden von Shields et al.
beschrieben.® Wir gehen davon aus, dass die finfmalige intraarterielle Chemotherapie die maximale
Dosis liberschritten hat, die von den Lisenepithelzellen und den Linsenfasern toleriert wird, und einen
toxischen Effekt auf diese Strukturen ausgeubt hat und damit die Linsentriibung ausgeldst hat. Wir
denken eher nicht, dass die fokal auf der Linse aufsitzenden Tumorzellen eine diffuse Katarakt
hervorgerufen haben, hier hétten wir eher eine fokale Linsentribung erwartet. Vijayakrishnan et al.
haben zur Diskussion gestellt, dass eine Kataraktinduktion auch durch die Strahlenexposition wéhrend
der Durchleuchtung, die fir die IAC notwendig ist, méglich ist.® Die Linse ist ein sehr strahlensensibles
Organ und der Grenzwert fiir die Entstehung einer Katarakt wird mit 0,5Gy angegeben. Die okulére
Strahlendosis, die wahrend der finf IAC in unserem Fall zur Wirkung kam, lag berechnet bei 50mSv.
Normalerweise ist die Strahlenkatarakt eine Form der Cataracta complicata, bei der davon
ausgegangen wird, dass die Bestrahlung zu einer Schédigung der Linsenepithelzellen fiihrt mit der
Folge, dass sich die meridionalen Fasern nicht richtig ausdifferenzieren und sich abnormale
kernhaltige Fasern bilden, die eine blasenartige Erscheinung haben (Wedlsche Blasenzellen), und
typischerweise im Bereich der posterioren subkapsuléren Region der Linse auftreten. Da es sich in
unserem Fall um eine diffuse gleichmaBige Triibung der Linse handelt und Wedl-Zellen fehlen, gehen
wir am ehesten von einem toxischen Schaden durch die alkylierende Substanz Melphalan aus.
Bezliglich der lokalen Tumorkontrolle hat die IAC zu einer deutlichen Tumorregression des
Haupttumors gefiihrt, die Tumorzellaussaat im Glaskérper, der Hinterkammer und der Vorderkammer
wurde aber anscheinend nicht ausreichend erreicht.

Literatur:

1. Shields JA, Shields CL (2008): Retinoblastoma. In: Shields JA, Shields CL (editors).
Intraocular tumors: an atlas and textbook. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott Williams Wilkins
293-365.

2. Shields CL, Kaliki S, Rojanaporn D, Al-Dahmash S, Bianciotto CG, Shields JA (2012):
Intravenous and intra-arterial chemotherapy for retinoblastoma: what have we learned? Curr
Opin Ophthamol 23:202-209.

3. Abramson DH, Dunkel IJ, Brodie SE et al. (2008): A phase I/ll study of direct intraarterial
(ophthalmic artery) chemotherapy with melphalan for intraocular retinoblastoma: Initial results.
Ophthalmology 115:1398-1404.

4. Gobin YP, Dunkel IJ, Marr BP et al. (2011): Intra-arterial chemotherapy for the management of
retinoblastoma: Four-year experience. Arch Ophthalmol 129:732-737.

5. Shields CL, Bianciotto CG, Jabbour P et al. (2011): Intra-arterial chemotherapy for
retinoblastoma: Report No. 2, treatment complications. Arch Ophthalmol 129:1407-1415.

6. Vijayakrishnan R, Shields CL, Ramasubramanian A et al. (2010): Irradiation toxic effects
during intra-arterial chemotherapy for retinoblastoma: Should we be concerned? Arch
Ophthalmol 128:1427-1431.
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Strukturelle Aspekte der Descemet-Membran mit Relevanz fiir die
Descemet-Membran-Endothelzelltransplantation (DMEK)

Ursula Schldtzer-Schrehardt, Univ.-Augenklinik Erlangen

Hintergrund: Strukturelle Aspekte der Descemet-Membran (DM) treten im Zuge der neuen
lamelldren Transplantationstechniken, wie der Descemet-Membran-Endothelkeratoplastik
(DMEK), welche die Praparation und Transplantation eines etwa 15 Mikrometer dinnen
isolierten DM-Endothel-Komplexes beinhaltet, verstarkt in das Zentrum des Interesses. Im
Rahmen einer Studie wurden 1.) die strukturellen und biochemischen Voraussetzungen zur
Verankerung der DM am Hornhautstroma, 2.) die exakte Lokalisation der Spaltungsebene bei
der Transplantat-Praparation, dem ,DM-Stripping®, 3.) die Reproduzierbarkeit des DM-
Strippings, und 4.) das Vorliegen interindividueller struktureller und biochemischer Unterschiede
der DM und deren Korrelation mit dem postoperativem Ergebnis untersucht.

Methodik: In einer prospektiven, nicht-randomisierten, konsekutiven Fallserie von 350
Spenderhornhéuten fiir DMEK wurden die peripheren, nicht fur die Transplantation benétigten
DM-Endothel-Komplexe asserviert und zusammen mit den korrespondierenden Korneoskleral-
ringen elektronenmikroskopisch und immunhistochemisch analysiert.

Ergebnisse: 1.) Die Verankerung der DM am Hornhautstroma wird im wesentlichen durch drei
Strukturelemente gewahrleistet: eine Grenzflaichenmatrix aus adhésiven Glykoproteinen, wie
z.B. Fibronektin, Vitronektin und TGFBI, in die DM einstrahlende stromale Kollagenfibrillen, und
verankernde Proteoglykanfilamente. 2.) Die Spaltungsebene beim DM-Stripping ist i.d.R.
zwischen Grenzflachenmatrix und Hornhautstroma lokalisiert, wodurch eine glatte Transplantat-
oberfliche mit exponierter adhasiver Zone entsteht. 3.) Die Reproduzierbarkeit des DM-
Strippings entlang der physiologischen Spaltungsebene war in unserer Serie mit 96% sehr
hoch; bei 7/350 (2%) der Praparate verursachten strukturell-biochemische Anomalien eine
extrem starke Adhasion der DM am Hornhautstroma, die mechanisch nicht gelést werden
konnte, sondern zu einer lamellaren Aufsplitterung der DM und des hinteren Stromas fihrte. 4.)
Es treten ausgepragte interindividuelle Unterschiede in Ultrastruktur, Dicke und Zusammen-
setzung der DM auf, die sich sowohl auf die Handhabung des Transplantats als auch auf das
postoperative Ergebnis bzgl. Transplantat-Adharenz und —Aufklarung auszuwirken scheinen.
Diskussion: Die Analyse zeigte, dass es eine physiologische Spaltungsebene zwischen DM
und Hornhautstroma gibt, die manuell mit hoher Reproduzierbarkeit separiert werden kann und
durch Exposition der adhasiven Zone die Wiederherstellung eines reguldren Interface im
Empfangerauge gewahrleistet. Anatomisch-biochemische Besonderheiten in Form einer Uber-
durchschnittlich starken Adhésivitdt der DM am Stroma kdnnen in seltenen Fallen ein DM-
Stripping unmdglich machen. Interindividuelle Variationen der DM-Endothel-Komplexe
hinsichtlich Struktur und Zusammensetzung scheinen einen Einfluss auf das postoperative
Ergebnis zu haben, so dass die begleitende Analyse der peripheren Transplantatrénder ein
niitzliches Instrument zur Qualitdtskontrolle im Rahmen der DMEK darstellen kénnte.
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Versuchte DALK bei Keratokonus

Kasuistik:

Ein 30-jahriger Patient mit Keratokonus wird in unserer Hornhautsprechstunde vorstellig. Es ist
bereits an beiden Augen ein Crosslinking durchgefiihrt worden, am linken Auge drei Monate zuvor
zusatzlich eine Ringimplantation (corneal intrastromal implantation surgery, ,,Cisis”). An diesem Auge
besteht nun eine Kontaktlinsenunvertréglichkeit, auBerdem sei der unkorrigierte Visus enttduschend
und es bestehe erhéhte Blendempfindlichkeit, so dass der Patient die Ringentfernung winscht. Im
Rahmen der darauffolgenden DALK (Deep anterior lamellar keratoplasty) kommt es wahrend der
Praparation mittels ,big-bubble” Technik zu Komplikationen, so dass auf eine perforierende

Keratoplastik umgeschwenkt wird.
Histologie:

Makroskopischer Befund: 8mm grolRes Hornhautscheibchen mit Ring

Mikroskopischer Befund: In den histologischen Schnitten sieht man ein Hornhautscheibchen, dessen

Epithel unregelméRig verdickt und verdiinnt ist und teilweise bullés abgehoben. Die Bowman'sche
Membran ist in den vorliegenden Schnitten im Wesentlichen unauffillig. Das Parenchym ist in den
oberen Schichten unaufféllig, in den unteren deutlich verquollen und mit fehlenden Keratozyten.
Eine Descemetsche Membran findet sich nur in einem winzigen Anteil. Dann ist ein Interface und ein
Hornhaut-Parenchym-Gewebe mit einem grofRen, zystischen Hohlraum, in welchem sich der Myoring

befunden hat.
Diskussion:

Der Keratokonus ist eine nicht entziindliche Degeneration der Hornhaut, die sich in einer

Verdlinnung des Hornhautstromas mit konsekutivem ,irreguldren Astigmatismus” duRert. Es handelt



sich um die haufigste primare Ektasie, die mit 60% bevorzugt das mannliche Geschlecht betrifft und
meistens im 2. Lebensjahrzent diagnostiziert wird. Die Inzidenz wird im Mittel mit 1:2000
angegeben®. Klinisch lassen sich bei fortgeschrittenem Keratokonus neben konischer Protrusion,
Vogt-Striae (Einrisse der Descemet-Membran), Fleischer-Ring (Hdmosiderin-Ablagerungen), apikale

(sub)epitheliale Narben und prominente Hornhautnerven beobachten.

Ursdchlich fiir die zunehmende Stromaverdiinnung konnte eine gesteigerte Apoptose der
Keratozyten durch erhbhte Aktivitit von Matrixmetalloproteinasen sein®. Morphologisch kénnen sich
Verinderungen in allen Schichten der Hornhaut nachweisen lassen: ausgediinntes Epithel im Bereich
des Apex, Defekte im Bereich der Bowman-Membran, im Stroma verminderte Anzahl kollagener
Lamellen, sowie vor allem im vorderen Stroma wenig geordnete Kollagenfaserbiindel®. Im Bereich
der Descemet-Membran lassen sich Risse und Falten darstellen, wahrend das Endothel z.T.

pleomorph erscheint.

Um eine Progression des Keratokonus zu vermeiden, kann im frithen bis mittleren Keratokonus-
Stadium ein Crosslinking durchgefﬁhrt.werden. Dabei wird mittels Riboflavin (Vitamin B2) als
Photosensibilisator und UVA-Licht eine Quervernetzung von Kollagenfibrillen herbeigefiihrt. Das so
vernetzte Kollagen besitzt eine hdhere Steifigkeit®. Bei unbefriedigendem, unkorrigierten Visus oder
Kontaktlinsenintoleranz kénnen korneale Ringsegmente implantiert werden. Der hier verwendete

Myoring wird in toto in eine vorbereitete Tasche in 300 um Tiefe implantiert?,

Als operative Therapie steht unter anderem die tiefe anteriore lamellsre Keratoplastik (DALK) zur
Verfiigung. Dabei wird nach vorheriger Trepanation der Wirtshornhaut mit Hilfe einer ,big bubble”
eine Separation von Descemet und Stroma bewirkt, um dann die Spenderlamelle einzubetten®, Die

Luftinjektion ldsst sich morphologisch als intrastromales Emphysem nachweisen.

Literaturverzeichnis
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Mykotische Keratitis nach DALK

Anamnese
Bei einem 39-jahrigen Patienten wurde aufgrund eines Keratokonus mit Viusreduktion auf 0,1 eine

tiefe anteriore lamellére Keratoplastik (DALK, deep anterior lamellar keratoplasty) durchgefihrt. Am
funften postoperativen Tag zeigten sich kleine weiRe Infiltrate im Interface.

Diagnostik
Die mikrobiologische Kultur des Transplantatmediums erbrachte den Nachweis von Candida. Die
Infiltrate zeigten sich spaltlampenmikroskopisch und konnten mit dem SL-OCT als hyperrefiektive

Strukturen im Bereich des Interface dargestellt werden.

Verlauf
Unter intensiver antimykotischer Therapie mit Voriconazol (topisch und intravenés) sowie Spiilung des

Interface kam es zu einer Besserung des Befundes. Zwei Monate nach DALK kam es jedoch zu einer
plétzlichen Verschlechterung mit Ausbreitung der Infiltrate im Interface. Daher wurde eine
perforierende Keratoplastik durchgefiihrt. Die mikrobiologische Kultur aus dem Hornhautexzisat ergab
den Nachweis von Candida orthopsilosis. Acht Monate nach perforierender Keratoplastik zeigte sich
» kein Hinweis auf ein Rezidiv und ein Visusanstieg auf 0,3.

Makroskopischer Befund
Homhautexzisat, Durchmesser 7,5 mm, mit dichten weien Infiltraten.

Farbungen: HE, PAS, GMS, Gram, Ziehi-Neelson

Mikroskopischer Befund
Lichtmikroskopisch (PAS-, HE-Farbung) zeigt sich ein Hornhautexzisat, das von einem

mehrschichtigen, nicht verhornenden Plattenepithel bedeckt ist. Die Bowman-Lamelle ist regelrecht.
Die stromalen Kollagenlamellen sind im oberflachlichen Anteil der Hornhaut regelrecht.

Zwischen den tiefen Stroma-Lamellen und der Descemet-Membran zeigen sich Ansammlungen von
PAS- und GMS-positiven runden Strukturen, vereinbar mit Sprosspilzen. Fokal zeigt sich an zwei
Stellen ein Durchbruch der Sprosspilze durch die Descemet-Membran. Die Endothelzellzahl ist leicht
reduziert. Im Randbereich des Hornhautexzisates findet sich ein Areal, in dem die Kollagenlamellen
des Stromas unregelmaRig angeordnet sind, passend zu einer Hornhautnarbe. Auf der Endothelseite
des Hornhautexzisats finden sich im Bereich des Durchbruchs der Pilze durch die Descemet-

Membran Ansammlungen von Makrophagen.



Histopathologische und mikrobiologische Diagnose

Mykotische Keratitis durch Candida orthopsilosis im Interface nach DALK

Diskussion

Mykotische Keratitiden wurden sowohl nach perforierender als auch nach lamelidren Keratoplastiken
beschrieben.™ Die bislang publizierten mykotische Keratitiden im Interface zwischen Descemet-
Membran und Stroma wurden durch Candida albicans sowie Candida glabrata bedingt. Ebenso gibt
es Berichte Uiber mykotische Keratitiden nach posteriorer lamelldrer Keratoplastik (DSAEK),™® sowie
nach refraktiv-chirurgischen Eingriffen.”

Drei Aspekte sind an der hier geschilderten mykotischen Keratitis nach DALK besonders:

1) Die auslésende Candida-Spezies war Candida orthopsilosis. Diese ist eine neue Subspezies von
Candida und hat den Terminus Candida parapsilosis Il aufgrund neuer Erkenntnisse Uber die Genetik
von Candida ersetzt® Die Bedeutung von Candida orthopsilosis als pathogenes Agens bei
nosokomialen Infektionen steigt stetig.’® Mykotische Keratitiden durch Candida parapsilosis wurden
beschrieben."*? Diese zeigten einen aggressiven klinischen Verlauf.

2) Im Gegensatz zu den Interface-Keratitiden nach DALK durch Candida albicans und Candida
glabrata, die sich zwischen 28 Tagen und 4 Monaten nach DALK manifestierten,"® wurden die
Infiltrate bei diesem Patienten schon fnf Tage nach DALK sichtbar.

3) Eine weitere Besonderheit besteht im histologisch sichtbaren Durchbruch der Pilze durch die
Descemet-Membran. Klinisch zeigte sich bei dem Patient ein stabiler Befund tber zwei Monate; dann
kam es zu einer plétzlichen Verschlechterung mit Zunahme der Infiltrate an GréRe und Anzahl. Eine
mégliche Erklarung kénnte darin bestehen, dass die Sprosspilze zu diesem Zeitpunkt die Descemet-
Membran durchbrochen und durch die nutritiven Faktoren im Kammerwasser plétzlich verbesserte

Wachstumsbedingungen vorgefunden haben.

Das Management mykotischer Keratitiden umfasst sowoh! eine intensive lokale und systemische
antimykotische Therapie z.B. mit Voriconazol, als auch operative Optionen wie Interface-Spiilung,
intrakamerale Injektion von Antimykotika als auch die Re-Keratoplastik. Bei den publizierten
mykotischen Keratitiden nach DALK wurde in einigen Fallen eine erneute tiefe lamelldre Re-
Keratoplastik versucht, die aber aus technischen Griinden sowie aufgrund einer Verschlechterung des
Befundes scheiterten.*? Die hier gezeigte schwere mykotische Keratitis nach DALK durch Candida
orthopsilosis zeigt eindriicklich die Perforation der Sprosspilze durch die Descemet-Membran. Dies
solite bei der operativen Behandlung infektioser Hornhautentztindungen mit Beteiligung des tiefen

Hornhautstromas beriicksichtigt werden.

[1] Kanavi MR, Foroutan AR, Kamel MR, et al. Candida interface keratitis after deep anterior lamellar keratoplasty: clinical, microbiologic,
histopathologic, and confocal microscopic reports. Cornea 2007, 26:913-16.

[2] Fontana L, Parente G, Di Pede B, et al. Candida albicans interface infection after deep anterior lamellar keratoplasty. Comea 2007;26:883-85.

[3] Bahadir AE, Bozkurt TK, Kutan SA, et al. Candida interface keratitis following deep anterior lamellar keratoplasty. Int Ophthalmol 2012;32:383-86.

{4] Fintelmann RE, Gilmer W, Bloomer MM, et al. Recurrent Lecythophora mutabilis keratitis and endophthalmitis after deep anterior lamellar

keratoplasty. Arch Ophthalmol. 2011 Jan;129(1):108-10.
[5] Kitzmann AS, Wagoner MD, Syed NA, et al. Donor-related Candida keratitis after Descemet stripping automated endothelial keratoplasty. Cornea

2009;28:825-8.
[6] Ortiz-Gomariz A, Higueras-Esteban A, Gutiérrez-Ortega AR, et al. Late-onset Candida keratitis after Descemet stripping automated endothelial

keratoplasty: clinical and confocal microscopic report. Eur ] Ophthalmol 2011;21 :498-502.

[7) Dunphy D, Andrews D, Seamone C, et al. Fungal keratitis following excimer laser photorefractive keratectomy. CanJ Ophthalmol 1999;34:286-89.
port. Cornea 2000:19:236-37.

[8] Chung MS, Goldstein MH, Driebe WT, et al. Fungal keratitis after laser in situ keratomileusis: a case re|
[9] Tavanti A, Davidson AD, Gow NAR, et al. Candida orthopsilosis and Candida metapsilosis spp. nov. To replace Candida parapsilosis Groups Il and

111 Joumal of Clinical Microbiology 2005;43:284-92.
{10] Trofa D, Gacser A, Nosanchuk ID. Candida parapsilosis, an emerging fungal pathogen. Clin Microbiol Rev 2008;21:606-625.
{11] Sun RL, Jones DB, Wilhelmus KR. Clinical characteristics and outcome of Candida keratitis. Am J Ophthalmol 2007;143:1043-45.

[12] Bourcier T, Touzeau O, Thomas F, et al. Candida parapsilosis keratitis. Comea 2003; 22:51-55.
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Hornhautulcus bei 24-jahriger Patientin

Vorgeschichte

Eine 24-jdhrige Patientin wurde mit Bindehautinjektion und einem tiefen
ulzerierenden Hornhautsubstanzdefekt rechts und einer beginnenden
einschmelzenden Randkeratitis am linken Auge in unserer Klinik stationar
aufgenommen (Visus RA: 0,1, LA: 1,0). Am rechten Auge war 2 Monate zuvor
eine Pterygium-Operation ex domo durchgefiihrt worden. Trotz intensiver lokaler
Therapie mit Oxytetrazyklin-Prednisolon AS und Corneregel AS sowie einer
systemischen Decortin Gabe (150mg) perforierte das Ulcus am rechten Auge 3
Tage spater und wurde durch eine Keratoplastik a chaud versorgt. Die Patientin
wurde ergénzend zu den systemischen Steroiden zuséatzlich immunsuppressiv mit
Cellcept 2000mg und Cyclosporin AT 2% 4x/d und spater auch Cyclosporin
systemisch 100mg und Methotrexat 20mg/Woche behandelt. Eine
rheumatologische Abklarung ergab keine wegweisenden Befunde.

Bei progredienter einschmelzender Keratitis mit Perforation am linken Auge
wurde 9 Monate spater auch am linken Auge eine Keratoplastik notwendig.

In der Folge zeigte sich unter lokaler niedrig dosierter Steroidapplikation und
Oberflachenpflege sowie systemischer Immunsuppression mit MTX 20mg/Woche
ein weitgehend stabiler Befund.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch: ca 9 mm groBe Hornhaut mit parazentralem perforiertem Ulcus
und weiBlichem Hornhautrand sowie lokalisierter Hornhautvaskularisation bei
sonst klarer Hornhaut.

Mikroskopisch: GréBtenteils altersentsprechende Hornhaut mit einem
perforierten Hornhautulkus im Randbereich. Es zeigt sich eine umschriebene
Einschmelzung des Hornhautstromas mit lokalisierter Infiltration durch
polymorphkernige Leukozyten. Der limbusnahe Anteil des Hornhautgewebes ist
von einer deutlich ausgepragteren Entziindungsreaktion durchsetzt, welche aus
Lymphozyten, Plasmazellen und polymorphkernigen Leukozyten besteht. Es
finden sich auch einige GefaBBe, und der gesamte Bereich dhnelt morphologisch
Granulationsgewebe.



Immunhistochemie: Erganzend zu den Routine Farbungen werden
immunhistochemische Farbungen gegen CD3, CD20, CD68 und IL17
durchgefuhrt.

Diagnose: Ulcus Mooren

Diskussion

Das Ulcus Mooren ist eine periphere, ulzerése Keratitis unbekannter Herkunft, die
in 40% der Félle bilateral auftritt. Vermutlich spielen Autoantikérper gegen ein
spezifisches Zielantigen im Hornhautstroma eine Rolle. Ausléser kdnnen
Operationen, Traumata, Entzindungen, systemische Infektionen oder
konjunktivale Trigger sein 2. In unserem Fall ist diskussionswiirdig, ob die
vorher stattgefundene Pterygium-Operation eventuell eine Trigger-Funktion fir
den Ausbruch der Erkrankung gespielt haben kénnte. Hierzu findet sich in der
Literatur leider noch kein Fallbeispiel. In konjunktivalen Biopsien von 6 Patienten
mit Ulcus Mooren fanden sich vermehrt Entziindungszellen, Adhé&sions- und Co-
Stimulationsmoleklile, die vermuten lassen, dass ein Zusammenhang zwischen
diesen Entziindungsparametern und der Immunreaktion bestehen kénnte 3.
Therapeutisch werden - wie bei unserer Patientin - systemische und lokal
applizierte  Steroide, Antibiotika als Infektionsprophylaxe sowie zur
Immunsuppression Azathioprin, Ciclosporin A (lokal oder systemisch), Cellcept,
Interferon oder MTX eingesetzt *.

Histologisch zeigt sich beim Ulcus Mooren ein scharf begrenzter Ubergang
zwischen altersentsprechendem Hornhautgewebe und dem einschmelzenden
Prozess. Dieses histologische Bild weist auf einen sterilen, rheumatoiden Prozess
hin.

In der Literatur wird auch ein Ulcus Mooren mit intrakornealem Hamatom
beschrieben °.

Differentialdiagnostisch miissen andere periphere Hornhautprozesse wie z.B. der
Morbus Terrien in Erwdgung gezogen werden. Insgesamt kann die histologische
Diagnose eines Ulkus Mooren als einschmelzender rheumatoider Prozess nur
unter Berilicksichtigung des klinischen Bildes erfolgen.

Literatur
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Descemet Membran mit ungewdhnlichen Einschliissen

Klinik und praoperativer Verlauf:

Die 75 jahrige Patientin wurde zur Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) am LA wegen
pseudophaker Fuchs'scher Endotheldystrophie Gberwiesen. Anamnestisch bestand seit 6 Monaten eine
schmerzhafte Visusminderung, die vom Hausaugenarzt als endotheliale Immunreaktion gedeutet wurde.
Unter Steroidgabe besserte sich der Befund zwar zeitweilig, mindete aber in einer bullésen
Dekompensation der Cornea. Die Cataractoperation war 6 Monate vor Beginn der Sympotmatik extern
durchgefiihrt worden, d. h. 12 Monate vor Erstvorstellung in der UKK Augenklinik. Augenanamnestisch
bestand eine ansonsten blande Anamnese.

Allgemeinanamnestisch bestand ein leicht reduzierter AZ, Herzschrittmacher bei Herzhythmusstérung
und -Insuffizienz, chronische Reflux-Gastritis, chronische Niereninsuffizienz, Z.n. Pankreatitis, arterieller
Hypertonus, Hyperthyreose. Medikation: Clopidogrel, Amlodipin, Atacand, Concor, L-Thyroxin,
Pantoprazol, Simvastatin, Samsca, Zolipictem, keine Augenmedikation.

Im Aufnahmebefund zeigte sich am pseudophaken LA ein HH-Odem mit DF, Cornea guttata und tiefer
Vorderkammer. Der Einblick war reduziert (VF LA sc=1/25 Gbn, 10 mmHg). Das Partnerauge (RA)
zeigte eine reizfreie incipiente Cataract (VF +2,25 Sph=0,8 +2, 12 mmHg). Bds unauffalliger Fundus bei
reduziertem Einblick links.

Am LA erfolgte eine problemlose DMEK. Am 4. postoperativen Tag traten Schmerzen und Epiphora,
sowie weilliche Pazipitate am Endothel auf. Mikrobiologischer Nachweis von Candida species in der
Transplantat-Konservierungsflissigkeit. Es folgten Abrasio, Diflucan AT, Diflucan oral, VK Spllung mit
Diflucan und Austausch des Endotheltransplantates (re-DMEK) am 10. postoperativen Tag (Préparat).

Makroskopischer Befund: Erhalten wurde ein vorfixiertes, aufgefaltetes, diinnes, hautchenartiges
Descemet-Praparat, ungestreckt in der Flache 3,0 x 2,2 mm messend, das manuell in Gelatine
eingegossen und maschinell in Paraffin in toto eingebettet wurde.

Mikroskopischer Befund (HE/PAS):. Das Praparat zeigt eine Descemet-Membran. Das Endothel fehlt
groltenteils. Fokal zeigen sich Einschlusskérperchen innerhalb der dort dadurch verdickten
Descemetmembran in kleinen Gruppen (siehe Abb.). Diese weisen eine prominente Zellwand und teils
hufeisenartige intrazelluldre Strukturen auf. Die vorhandenen Endotheliozyten sind nicht abgeflacht und
weisen teils intrazytoplasmatische Pigmentgranula auf. Keine Darstellung leukozytérer Zellen. Stromale
Anhaftungen an die Descement-Memran finden sich ebenfalls nicht.

Histologische Diagnose: Candida Keratitis bei Spender-Descemetmembran nach re-DMEK

Weiterer Verlauf: Nach re-DMEK erfolgte zundchst die Fortsetzung der lokalen und systemischen
Therapie mit Diflucan. Visus LA sc=0,1. Spéter erfolgte die Umstellung auf Voriconazol AT / V-Fend
wegen erneuter weiBlicher Prézipitate am Endothel unten. Diese bildeten sich im Verlauf kaum zuriick.
Eine Woche nach re-DMEK tauchent zusétzlich unscharf begrenzte Stromainfiltrate oben auf (ohne
Hypopyon und Visus LA sc=HBW). Im weiteren Verlauf langsames Aufklaren der Infiltrate Gber 8 Wochen




unter Therapie. Spéater erneutes Rezidiv der Pilzkeratitis und perforierende  Keratoplastik (pKPL) 4
Monate nach re-DMEK und erneute antimykotische Therapie. Im letzten Befund zeigte sich 2 Monate
nach pKPL ein reizarmer, normotoner Befund mit VF LA cc=0,4.

Kommentar:

Die Vermeidung einer perforierenden Keratoplastik bei endothelialen Hornhauterkrankungen mit intaktem
Stroma und Epithel durch lamellare Transplantationstechniken, wie Descemet Membrane Endothelial
Keratoplasty (DMEK) und Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK), ermaglicht
eine deutlich beschleunigte postoperative Visus-Rehabilitation (1). Insbesondere die DMEK weifl}t zudem
eine besonders niedrige Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer postoperativen Immunreaktion mit
dem Risiko eines Transplantatversagens auf (1). In Kombination mit anterioren lamelldren Verfahren
lassen sich zudem mit einer Spenderhornhaut zwei Patienten, wenn auch mit unterschiedlichen
Erkrankungen, behandeln, was auf Grund des Mangels an Spender-Hornhduten besonderen Wert hat
(2). Insgesamt sind das Komplikationsspektrum und —Risiko als glnstig zu bezeichnen (2,3). Allerdings
ist im Einzelfall mit einem erhdhten Risiko fiir ein Sekundérglaukom zu rechnen (4). Der hier vorgestellte
Fall mit Candida-Keratitis nach DMEK durch Keiminokulation tiber das Spendergewebe stellt sicherlich
eine Seltenheit dar. Die histologisch sichtbare Invasion bzw. Einbettung des Erregers in die derbe
Struktur der Descemet-Membran macht den weiteren klinischen Verlauf mit Notwendigkeit einer
schlielich erfolgreichen perforierenden Keratoplastik verstandlich.
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Abb. Descemet-Membran nach re-DMEK bei Candida-Pilzkeratitis (400x)
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Bulloése Keratopathie

Kasuistik

Ein 46-jdhriger mannlicher Patient wurde uns vom niedergelassenen Augenarzt zur
Mitbeurteilung der Hornhaut mit der Frage nach einer Keratoplastik (iberwiesen. Der Patient
berichtete von zunehmend verschwommenem Sehen im Verlauf der letzten Monate. Zusétzlich
beschrieb er Episoden schmerzhafter Augenbeschwerden. Er gab eine Glaukomoperation in
seiner friihesten Kindheit (vor dem ersten Lebensjahr) an. Eine medikamentdse Therapie war
anschlieBend nicht erforderlich.

Der Fernvisus betrug rechts und links 0.3 bzw. 0.4. Die Hornhaut war beidseits leicht wolkig
getriibt mit sichtbarer bulldser Keratopathie. An der Hornhautriickfliche zeigten sich
ausgepragte irreguldre, v.a. zirkuldr angeordnete weilliche Linien. Zundchst wurde am rechten
Auge eine komplikationslose perforierende Keratoplastik durchgefiihrt.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch

Die entnommene Hornhaut hatte einen Durchmesser von 7,5mm und zeigte einen leicht wolkig
getriibten Aspekt. Eine Hornhauthélfte wurde lichtmikroskopisch untersucht, die andere Halfte
wurde fiir ultrastrukturelle Untersuchungen aufgearbeitet.

Mikroskopisch

Die Hornhaut zeigte im Paraffinschnitt unregelmdRiges Epithel bei teilweise nicht
vorhandener Bowman-Schicht. Das Stroma zeigte keine offensichtlichen Abnormalititen. Die
Descemet-Membran war deutlich verdickt, an einigen Stellen zeigte sich eine aufgerollte
Membranen. Endothelzellen konnten nur vereinzelt identifiziert werden. In manchen
Schnitten schienen in den Descemetwirbeln Zellresiduen enthalten zu sein.

Immunhistochemie
Die verbliebenen Endothelzellen zeigten eine ausgeprdagte Immunreaktion mit CKpan-, CK
18- und Vimentin.



Elektronenmikroskopie
Es konnten nur vereinzelte Endothelzellen identifiziert werden. Diese wiesen jedoch keine

besonderen Auffilligkeiten auf.

Histologische Diagnose: Endotheliale Dekompensation bei kongenitalem Glaukom mit
sekundarer bulléser Keratopathie und Haab-Linien.

Diskussion

Das kongenitale Glaukom ist selten. Die Privalenz und der genetische Hintergrund der
Erkrankung unterscheiden sich in verschiedenen Ethnien. Klinisch stellen sich die Kinder
hédufig mit Photophobie, Epiphora und Blepharospasmus beierhthtem Augeninnendruck vor.
Héufig sind die Hornhaut und der Bulbus vergréRert (Buphthalmos). Der erhéhte
Augeninnendruck kommt durch einen erhéhten Kammerwasserabflusswiderstand bei
pathologisch entwickeltem Trabekelmaschenwerk zustande. Klinisch und histologisch zeigt
sich bei dieser Fehlbildung als besonderes Kennzeichen die sog. ,Barkan-Membran“, welche
den Kammerwinkel bedeckt. Neuere Erkenntnisse lassen jedoch vermuten, dass eine solche
Entitdt nicht existiert und es sich dabei schlicht um eine ausbleibende Differenzierung des
Kammerwinkelgewebes handelt. Da sich das Hornhautendothel gemeinsam mit dem
trabekeludren Maschenwerk entwicklungsgeschichtlich von der Neuralleiste ableitet, ist von
einer priméren Dysfunktion des Endothels und nicht einer sekundéren Stérung durch den
erhdhten Augeninnendruck auszugehen. Daher ist ein Hornhautédem und eine sekundire
bullése Keratopathie auch bei kontrolliertem Augeninnendruck zu erwarten.

Ein weiteres klinisches Merkmal beim kongenitalen Glaukom sind die Haab-Linien, die
vermutlich Risse in der Descemet-Membran durch erhéhten Augeninnendruck darstellen. An
den Rissstellen rollt sich die Descemet-Membran aufgrund ihrer Elastizitit auf (dieses
Phdnomen ist auch beim akuten Keratokonus zu beobachten). Die Descemet-Membran ist
auBerdem deutlich verdickt. Auch dieses spricht fiir ein primér und nicht sekundir gestortes
Endothel beim kongenitalen Glaukom. Zusammenfassend ist das kongenitale Glaukom,
obwohl lange bekannt, eine auf histologischem und molekularem Niveau noch sehr wenig
verstandene Erkrankung.
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Retrocorneale Membran nach Baerveldt Implantation
bei Iridocorneoendothelialem Syndrom

Franziska Bucher
Priv.-Doz. Dr. med. Ludwig M. Heindl

Zentrum fiir Augenheilkunde
Uniklinik K6In

Hintergrund

Retrocorneale Membranen koénnen nach perforierender Keratoplastik, lamellierender
posteriorer Keratoplastik (DMEK oder DSAEK), Katarakt-Operation oder vorausgegangenen
Traumata entstehen.' Durch das Einwachsen von cornealen Epithelzellen, fibroblastischen
oder stromalen Keratozyten sowie durch eine fibroblastische Metaplasie des Endothels (oder
einer Kombination hieraus) entstehen diese Membranen auf der Endothelseite der Hornhaut
und verursachen eine Abnahme der Sehkraft."*® In dieser Patientenvorstellung beschreiben
wir die Formation einer retrocornealen Membran nach Baerveldt Implantation bei
Iridocorneoendothelialem Syndrom.

Patientenvorstellung

Klinik: Eine 25-jdhrige Patientin stellte sich mit Sehverschlechterung am rechten Auge im
Zentrum fiir Augenheilkunde der Uniklinik K&éln im Juli 2011 vor. Die Patientin erhielt zuvor
im Juni 2010 eine Trabekulektomie und im Mérz 2011 eine Baerveldt Implantation aufgrund
einer Tensiodekompensation bei Iridocorneoendothelialem Syndrom. Der Visus betrug links
1/50MV und rechts 1,0. Die Spaltlampenuntersuchung zeigte am rechten Auge ein deutliches
Stromaddem, Descemetfalten und einen groflen Irisdefekt. Der Einblick in die Vorderkammer
und auf das vorhandene Baerveldt-Réhrchen war stark reduziert. Das linke Auge wies keine
pathologischen Verdnderungen auf. Die optische Kohirenztomografie des Vorderabschnitts
(Heidelberg Engineering, Liibeck, Germany) zeigte eine Verdickung der inneren cornealen
Schichten. Wir entschieden uns aufgrund des Baerveldt-Implantats zur Durchfiihrung einer
DSAEK anstelle einer DMEK.®> Der Visus verbesserte sich postoperativ innerhalb der ersten
6 Monate auf 0,6, der Intraokulardruck verdnderte sich im Verlauf nicht (IOD préoperativ
22mmHg, eine Woche postoperativ 24mmHg und sechs Monate postoperativ 20mmHg). Die
Hornhaut klarte zunehmend auf, so dass das Baerveldt-Implantat deutlich in der
Vorderkammer zu erkennen war. Dabei verringerte sich die zentrale Hornhautdicke,



gemessen in der optischen Kohérenztomografie, von 790um auf 681 pm, bei gut anliegender
DSAEK-Lamelle.

Histologische und ultrastrukturelle Analyse: Die histologische Untersuchung der operativ
entfernten Descemetmembran in der H.E.-Firbung zeigte eine massive retrocorneale
Membran ohne Stromaadhirenzen.’ In der ultrastrukturellen Analyse lief sich die ,,anterior
banded“ von der ,,posterior non-banded layer* unterscheiden und somit festlegen, dass die
Membran auf der Endothelseite der Descemetmembran lokalisiert war. Die
Immunhistochemie der Membran war positiv auf o-smooth muscle actin (0-SMA),
Cytokeratin-7 (CK-7) und Pan-Cytokeratin (Pan-CK). Dies ldsst auf eine metaplastisch-
endotheliale Herkunft der Membran schliefen.>¢

Diskussion

Unter den verschiedenen Griinden fiir eine myofibroblastische Metaplasie scheint das
chirurgische Trauma durch die vorangegangenen Glaukom-Operationen den hochsten
Stellenwert einzunehmen.® Die Expression des myofibroblastischen Proteins o-SMA wird
durch verschiedene Zytokine wie TGF-B, oxidativem Stress und ultraviolettem Licht
induziert.”® Die Vermeidung von oxidativem Stress und die Modifikation des Zytokin-Profils
der Vorderkammer in der frithen postoperativen Phase konnten zwei mégliche Ansdtze sein
um myofibroblastische Metaplasien zu verringern und die Formation von retrocornealen
Membranen zu verhindern. Die Frage, ob diese retrocorneale Membran aufgrund der
Glaukom-Operationen oder infolge des Iridocorneoendothelialen Syndroms (oder einer
Kombination hieraus) entstanden ist, kann abschlieend nicht eindeutig geklirt werden. Die
posteriore lamelldre Keratoplastik, aufgrund des Bearveldt-Implantats die DSAEK, war eine
erfolgreiche Behandlungsméglichkeit, um die retrocorneale Membran zu entfernen und einen
Visusanstieg zu erzielen.
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Evaluierung des therapeutischen Potentials einer VEGF-Blockade bei

pyogenen Granulomen der Bindehaut
durch Sektionsmittel der DOP 2012 geférdertes Projekt

Einleitung:

Pyogene Granulome (bzw. Granulationsgewebspolypen nach gangiger Nomenklatur der
Vollpathologen) sind polypoide, schnell blutende, rétliche Tumore mit glatter Oberflache. Sie machen
ca. 1/5 der vaskularen Bindehauttumore aus (J.A. Shields u.a. 2011) und entstehen Uberwiegend aus
Chalazien oder nach chirurgischen Eingriffen (Ferry 1989). Die Standardtherapie ist die chirurgische
Exzision. Eine konservative Therapie, z. B. mittels VEGF-Blockade, wére von Vorteil.

Material und Methoden:

Routine- und immunhistochemische Analyse an histologischem Archivmaterial der Kieler Universitats-
Augenklinik, 2002-2012. Vergleichsstudie an Schnitten von 15 pyogenen Granulomen, 20 Chalazien
und 6 Proben normaler Bindehaut in Routine- (HE), CD31- und Faktor VIlI-Farbungen. Vascular
endothelial growth factor (VEGF)-Farbung an Paraffinschnitten nach Demaskierung durch Kochen
unter Druck, VEGF-AK (Dianova DLN-09082) und Fluoreszenzmarkierung mit Alexa Fluor 555.
Qualtitative Charakterisierung spezifischer Wachstums- und Farbemuster fiir BlutgefdBe und VEGF-
Expression.

Ergebnisse:

In den sechs Proben normaler Bindehaut waren nur schwache VEGF-Signale nachweisbar, die
vorwiegend in den basalen Epithelschichten und gefaBassoziiert vorkamen. In der Kutis fanden sich
keine oder minimale Signale. Hier, wie auch in allen anderen Proben, zeigten die meisten BlutgefaBe,
insbesondere Thrombozyten und GefaBendothelien, eine starke Reaktivitat fir VEGF. Einzelne
BlutgefaBe waren auch fiir VEGF negativ.

Die 20 Chalazien zeigten die starkste stromale Reaktivitat fir VEGF. Das stromale Signal lag primar
im Bereich von Plasmazellen. Die Dichte VEGF-positiver GefaBe war in den Chalazien ahnlich der
Dichte im Kontrollgewebe.

Die 15 pyogenen Granulome wiesen basal meist einen gefaBreichen Stiel auf, dessen GefaBe sich
zur Spitze hin verzweigten. Teils lagen Areale von verschorfender, VEGF-armer Nekrose vor, teils
lipidreiche Areale, die dem Erscheinungsbild von Chalazien auch immunhistochemisch ahnelten. Die
pyogenen Granulome wiesen die groBte Zahl VEGF-positiver GefaBe auf, einzelne GefaBe waren
aber auch hier negativ fir VEGF. Im Stroma war das VEGF-Signal insgesamt schwécher als in
Chalazien nachweisbar.

Typische Befunde in Kontrollgewebe (rot: VEGF, blau: Kernfarbung)

links: basal betontes intraepitheliales VEGF-Signal (rot)
Mitte: nahezu VEGF-freies Stroma
rechts: BlutgefaB mit Anfarbung des Intravasalraumes, aber negativem Endothel




Typische Befunde in Chalazien (rot: VEGF, blau: Kernférbunq)

typische Stromabefunde bei Chalazien: teils VEGF-positive GeféaBendothelien, zytoplasmatisches
Signal in Plasmazellen und extrazellulare Signale (Artefakt?)

Typische Befunde pyogener Granulome (rot: VEGF, blau: Kernfarbung)

links:  Ubersicht tber ein typisches pyogenes Granulom. GeféBe stellen sich deutlich dar.
Mitte: positives VEGF-Signal des unreifen Epithels
rechts: stellenweise ahnelt der Stromabefund noch dem Chalazion

Diskussion:

In einer Studie von Yuan und Mitarbeitern (Yuan u.a. 2000) wurde in pyogenen Granulomen der
Mundschleimhaut eine erhéhte Expression von VEGF nachgewiesen. Tatsachlich kann in den
untersuchten, gut vaskularisierten pyogenen Granulomen unserer Studie eine hohe Anzahl von
VEGF-positiven GefaBen nachgewiesen werden. Tarsila et al. postulierten 2005 die Existenz ,aktiver*
und ,inaktiver* GefaBe, die sich im Farbeverhalten fir VEGF, jedoch nicht fir CD31 unterscheiden.
Demgegeniiber fand sich in den untersuchten Chalazien eine nur geringe VEGF-Positivitat der
GefaBe, obwohl sich in der CD31- und Faktor VIII-Farbung eine gute Vaskularisation zeigte. Bei den
zumeist nachgewiesenen VEGF-positiven Zellen in den Chalazien handelt es sich am ehesten um
Plasmazellen, wohingegen andere Autoren VEGF vor allem im Zytoplasma von Makrophagen und
Fibroblasten nachweisen konnten (Yuan u.a. 2000).

Morphometrische Analysen der durchgefihrten Immunfarbungen stehen bis dato aus. Dennoch legen
die erhobenen qualitativen Befunde nahe, dass die erhdhte Anzahl ,aktiver® GefaBe mit VEGF-
positivem Endothel ein Angriffpunkt fiir eine topische Anti-VEGF-Therapie sein kdnnten, und erdffnen
damit eine Perspektive der konservativen Therapie pyogener Granulome.
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Einziehung der Unterlidkante

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

Anamnese:

Ein 53-jahriger Patient stellte sich mit einer Veranderung am Unterlid des linken Auges
vor. Seit 2 Jahren ist ein metastasiertes Rektumkarzinom bekannt. Filiae im
Kopfbereich wurden in der Mundhéhle und an der Bindehaut bereits bioptisch gesichert.

Klinische Befunde:

Die klinische Untersuchung zeigte eine Einziehung der Lidkante am linken Unterlid.
Beschwerden bestanden keine, die Sehscharfe betrug mit Korrektur am rechten Auge
1,0, am linken Auge 0,8. Die Ubrigen Untersuchungsbefunde waren regelrecht.

Mikroskopischer Befund:

Lichtmikroskopisch zeigt sich das Praparat von einem mehrschichtigem, verhornendem
Plattenepithel begrenzt. Es finden sich Driisenanteile sowie Anschnitte von
quergestreifter Muskulatur. Randstandig eingebettet findet sich ein 0,3 cm messendes
Infiltrat mit siegelringartigen Zellen. Diese sind intra- und extrazellular schieimbildend.

Der Befund entspricht dem des exstirpierten Rektums.

Diagnose:

Filia eines kolorektalen Siegelringkarzinoms

Klinischer Verlauf:

Keilexzision des Unterlidtumors, komplette Exzision nicht gesichert. Klinische Kontrollen
am Unterlid.



07/09 Erstdiagnose (ED) des Rektumkarzinoms (cT34N+Mo), gefolgt von neoadjuvanter
Radio-Chemotherapie und abdomino-perinealer Rektum-Exstirpation. Fortfihrung der
adjuvanten Chemotherapie.

09/11 V.a. ossére Metastasierung

10/11 ED Metastase des Adenokarzioms am Oberkiefer links, in Folge Radiatio

10/11 ED Metastase des Adenokarzinoms an der Bindehaut links

Diskussion:

Das primare Siegelringkarzinom der Haut ist selten®.. Metastasen machen wiederum
nur 0,2 % der Lidtumore aus. Die Primartumore sind zumeist das Mammakarzinom,
Melanom der Haut, Lungenkarzinom, Karzinome aus dem Gastrointestinaltrakt sowie
von Parotis und Schilddruse®.

Das kolorektale Karzinom ist ein familidar und sporadisch auftretender maligner Tumor
des Dickdarms'l. Pathogenetisch kommt es durch Aktivierung von Onkogenen und/oder
Inaktivierung von Tumorsupressor-Genen zu einer Tumorprogression von
Normalgewebe Uber das Adenom zum Karzinom (Adenom-Karzinom-Sequenz).

Die Ausbreitung erfolgt per continuitatem, lymphogen (je nach Lage des Tumors tiber
paraaortale und inguinale Lymphknoten sowie Beckenwand) und hamatogen (tber die
V. portae in die Leber, iber die V. cava in die Lunge; erst spater in andere Organe)!'l.

Histologisch findet sich in 95 % aller Falle ein Adenokarzinom. Daneben kommen das
muzindse Adenokarzinom sowie das Siegelringzellkarzinom vor. Letzteres ist mit 1 %
Anteil selten und kommt vor allem bei Patienten unter 40 Jahren vor. Es imponiert durch
seine intrazelluldre Schleimanhdufung, dem zum Zellrand verdrangtem Zellkern
(Siegelring) und diffus aneinander liegenden Zellen!.

Die Therapie erfolgt je nach Klassifikation chirurgisch, eine Radio-/Chemotherapie kann
sowohl adjuvant als auch neoadjuvant angewendet werden!".

Je nach Stadium betragt die 5-Jahresiiberlebensrate 5 — 95 %, entsprechend 55 % im
vorliegenden Fallt!l.
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Abb. 1.5: Lid-Tumor. HE 400x

Abb. 2.3: Rektum-Tumor. HE 100x

Abb. 1.3: Lid-Tumor. HE 100x

Abb. 2.4: Rektum-Tumor. HE 400x
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