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M. Herwig-Carl I Bonn 
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E. Messmer I München 
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Jan-P. Bodenbender I Marburg 
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H. Wagner I Freiburg 

16) Ein kongenitales anteriores Staphylom 
J. Waming I Kiel 
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Gemeinsames Abendessen im Hotel Krone Tt.ibingen 
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Vorsitz: P. Meyer I Basel und F. Tost I Greifswald 

17) M. Coats - eine klinische und histologisch 
eindeutige Diagnose, oder? 
K. Hösel I Kiel 

18) Tränensack mit böser Überraschung 
S. Nüßle I Freiburg 

o 19) Das feline posttraumatische okulare Sarkom 
E. Ludwig I München 

20) Ophthalmopathologie: ein Knochenjob! 
L Bulirsch I Bonn 

21) Pseudolymphom-interdisziplinär 
F. Tost I Greifswald 

22) Unerwarteter Verlauf nach Enukleation 
S. Wörz I Erlangen 

23) Visus bedrohende Raumforderung der linken 
Orbitaspitze bei einer 68-jährigen Patientin 
A. Steinemann I Basel 

24) Okulare Autopsiebefunde bei an Covid19-
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A. Reinholdl Basel 
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Abbildung 3 +4 HE Färbung, links basophile sowie histiozytäre Zellen, rechts Geisterzeilen 

Diagnose 
Pilomatrixom (Epithelioma calcificans Malherbe) 

Diskussion 
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Das Pilomatrixom ist ein gutartiger oberflächlicher Hauttumor der Dermis oder des subkutanen 
Fettgewebes. Es entsteht aus den Matrixzellen der Haarfollikel. Die Ursache scheint eine Mutation des 
Protonkogens (CTNNB1) im WNT Signalweg zu sein . Dieses ist für die Produktion des Beta-catenin 
zuständig, welches u.a. die Zelldifferenzierung in den Zellen der Haarfollikel, die Zelladhäsion sowie die 
Zellproliferation beeinflusst. In anderen Studien konnte eine überexpression des Bcl-2 Protoonkogens 
nachgewiesen werden [1 - 4). 
Das Pilomatrixom kommt vorwiegend in der ersten und zweiten Lebensdekade vor, aber auch ein 
Auftreten im höheren Lebensalter ist möglich. Das Geschlechter-Verhältnis von Frauen zu Männern 
scheint bei 1,15:1 zu liegen [1, 31 4). Pilomatrixome treten am Kopf, Hals oder den oberen Extremitäten 
auf. Meist handelt es sich um solitäre, asymptomatische, feste, bewegliche und langsam wachsende 
Tumore. Teilweise zeigen sie eine Ulzerierung. Die Größe liegt meist zwischen 0,5 und 3 cm. Nur bei ca. 16 
% wird klinisch die richtige Diagnose vor der Exzision gestellt [2, 4). 
Histologisch kann ein Pilomatrixom in 4 Entwicklungsstufen eingeteilt werden. Eine Frühform, eine voll 
entwickelte sowie eine frühe und späte Regressionsform. Zu Beginn zeigen sich kreisförmig angeordnete 
kernhaltige, basaloide Matrix-Zellen in der Peripherie des Tumors. Diese gehen in kernlose Geisterzellen 
(shadow cells) im Zentrum über. Geisterzellen si nd eosinophil und repräsentieren tote Zellen. Das 
Zentrum färbt sich bei fehlendem Kern nicht an . Sie scheinen Überreste von apoptotischen ektodermalen 
Haar-Keratlnozyten zu sein. Mit der Zeit kalzlAzieren die Geisterzellen zunehmend, auch eine Ossifikation 
ist möglich. Oft zeigen sich entzündliche Infiltrate mit mehrkernigen Riesenzellen, dystrophische 
Ossifikationen und Melanin. Der Antei l der basaloiden Zellen nimmt mit den Entwicklungstufen ab [2 - 4). 
Die komplette Exzision ist die kurative Therapie der ersten Wahl. Bei inkompletter Resektion kann es zu 
Rezidiven kommen [21 4). 
Differentialdiagnostisch kommen zum Beispiel ein kongenitales Hämangiom, ein Chalazion, eine 
Epidermoidzyste, ein Lipom, ein Neurofibrom, ein Basaliom oder ein Lymphom in Betracht [21 3). 
Sehr selten erfolgt eine maligne Transformation zu einem Pilomatrix-Karzinom [1]. 

Quellen 
111 Un S-F, Xu S-H, Xie Z·L Calcifying eplthelioma of malherbe (Pilomatrixoma). Oinlcal and sonographlc leatures. J Clln Ultrasound 2018; 46: 3-
7. doi:10.1002ncu.22517 
121 Beattle G, Tai C, Plnar Karakas Set al. Colossal pilomatrlxoma. Ann R Coll Surg Engl 2018; 100: e38-c40. doi:10.1308/rcsann.2017.0196 
13] Hada M, M eel R, Kashyap Set al. Eyelld pllomatrlxoma masqueradlng as chalazlon. Can J Ophthalmol 2017; 52: e62-e64. 
dol :10.1016/J.Jcjo.2016.08.020 
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Prof. Dr. Armin Wolf 
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48. Jahrestagung der Deutschsprachigen Ophthalmopathologen 
18.-19. September 2020, Tübingen 
Dr. J. F. Schick 

Patient: w, *2003 

Klarer Fall? 

Anamnese 
1""' Bei der Erstvorstellung berichtete die Patientin, dass sie seit ca. 4-5 

Wochen eine Oberlidschwellung am linken Auge bemerkt habe. Ab 
und zu bestünden Kopfschmerzen und ein Druckgefühl am linken 
Auge. Ein Trauma oder eine Entzündung waren anamnestisch nicht 
bekannt. 

Klinischer Befund und Verlauf 
Der Visus betrug 1,0, der Augeninnendruck 15 mmHg an beiden 
Augen. Weiterhin zeigte sich ein frei verschieblicher, subkutan L--_:_.a!da!:tl~~.:.:._..:.._ __ :_j 
gelegener, druckdolenter Tumor an der linken Augenbraue. Es 
wurde der Verdacht auf ein Hämangiom gestellt. Ansonsten zeigte sich ein altersentsprechender Befund. 
Es erfolgte im Verlauf eine stationäre Aufnahme mit Exzision und histologischer Aufarbeitung des 
Tumors. lntraoperativ zeigte sich ein ca. 1,1 x 0,5 x 0,5 cm messender und wie von einer Pseudokapsel 
umgebener Tumor. 

Histologischer Befund 
Histologisch zeigt sich ein scharf begrenzter, zystisch aufgebauter Tumor. Peripher zeigen sich basophile 
monomorphe Zellen mit teilweise gesteigerter mitotischer Aktivität , zentral zeigen sich Zelluntergänge 
mit massenhaft Geisterzellen. Weiterhin finden sich histiozytäre Zellen sowie mehrkernige Riesenzellen. 
Es zeigen sich weder Zell- oder Kernatypien, noch ein Anhalt für Malignität. 

Abbildung 1 + 2 HE Färbung, Übersicht 
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[4] Jones CD, Ho W, Robertson BF et al. Pilomatrlxoma. A Comprehenslve Review ofthe Literature. Am J Dermatopathol 2018; 40: 631-641. 
doi:10.1097/DAD.0000000000001118 
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Klinik für Augenheilkunde 

Ärztlicher Direktor 
Prof. Dr. Armin Wolf 
Prittwitzstraße 43 
89075 Ulm 

Patient: w, *1944 
Rezidivierendes Entropium 

Anamnese 
Die Erstvorstellung in der Klinik erfolgte 2015 bei Trichiasis bei 
Entropiumste llung des Unterlids. Nach Elektroepilation der Wimpern und 
Unterlidkorrektur und Entropium-OP war die Patientin beschwerdefrei bis zur 
erneuten Vorstellung im Januar 2017. Die gleiche Operation wurde erneut 
durchgeführt und bescherte der Patientin ein beschwerdefreies Intervall bis 

\......,'Anfang 2020. Es erfolgte eine erneute korrigierende Unterlid-Operation mit 
Probenentnahme. 
Es erfolgte eine erneute operative Versorgung des Ent ropiums. Anfang 2020 
stellte sich die Patientin erneut mit der gleichen Beschwerdesymptomatik vor. 

Klinischer Befund und Verlauf 

Der Visus betrug rechts o,8, links o,6. Der Augeninnendruck lag bds. bei 13mmHg. 
Es zeigten sich beidseitig lntraokularlinsen nach erfolgter Katarakt-OP. Links zeigte sich eine Hornhautnarbe. Am 
linken Unterlid zeigte sich ein narbiger, wenig verschieblicher, druckindolenter Tumor. Wir führten eine ambulante 
Biopsie mit evertierenden Nähten durch. Eine 0,5*0,2*0,1 cm messende Probebiopsie wurde histopathologisch 
weiter aufgearbeitet. 

Histologischer Befund 

Histologisch kamen homogene kleinzellige am ehesten lymphoid wirkende Populationen zur Darste llung. In einer 
ergänzend durchgeführten CD20-Färbung stellten sich isomorphe Population, größtenteils Teil B-Zellen dar. Mittels 
CD3 Marker liesen sich eingestreut kleine T-Zellen nachweisen und der CDs Marker war positiv in den CD3 positiven 
Zellen. Cyclin D1 zeigte keine positive Antwort. Die Ermittlung der Proliferationsrate durch MIB1-Antikörper ergab 

\...../5%. 

Diagnose 
extranodales Marginalzonen- B- Zell- Lymphom vom MALT Typ 

Diskussion 

Das Marginalzonen-Lymphom (MZL) gehört zu den reifzell igen indolenten Non-Hodgkin Lymphomen; nach der 
aktuellen Version der WHO Klassifikation (2017) werden folgende Subgruppen unterschieden: das extranodale 
Marginalzonen-Lymphom des Mukosa-assoziierten lymphatischen Gewebes (,,mucosa-associated lymphat ic 
tissue", MALT), mit 7 % bis 8 % aller neu diagnostizierten Lymphome; das splenische MZL (2 % aller Lymphome) 
und das nodale MZL (1,5 % bis 1,8 % aller Lymphome). (4) 

Lymphome in der Augenregion machen 10 % bis 15 % der malignen Erkrankungen in dieser Region 
(Augenanhangsgebilde (Orbita, Lid, Tränendrüse, Bindehaut) auch Okulare-Adnex-Lymphome (OAL) bezeichnet) 
aus. Die Zah l der diagnostizierten Patienten hat in den letzten drei Jahrzehnten kontinuierlich zugenommen. In 
vielen Zentren stehen OAL mit bis zu 22 % aller MALT-Lymphome nach dem Magen an zweit er Stelle. 
Am häufigsten ist die Orbita befallen (56 %), gefolgt von den Konjunktiven (28 %) und den Tränendrüsen (16 %). Ein 
zweiseitiges Auftreten kommt in etwa 15 % der Patienten vor. Histologisch machen MALT-Lymphome 35% bis 90% 
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der OAL je nach Lokalisation aus. Im Schnitt liegt das Alter der Erstdiagnose eines MALT-Lymphoms der 
Augenanhangsgebilde bei etwa 65 Jahren. (1,213) · 
Bei den Stadien I und II kann eine Bestrahlung, operative Versorgung oder medikamentöse Therapie erwogen 
werden. Bei einem asymptomatischen Stadium III und IV ist „wait and watch" möglich. Zeigen sich in diesen 
Stadien Symptome, ist eine Immunchemotherapie oder Monotherapie möglich. (9) 

Die Prognose von Patienten mit MALT-Lymphom der Augenanhangsgebilde ist gut, wenng leich bei Wahl einer 
lokalen Therapie ein deutliches Rezidivrisiko besteht. In der größten retrospektiven Serie lag das progressionsfreie 
überleben (PFS) nach 11 5 und 10 Jahren bei 91%, 69% und 51%. (8) 

Abbildung 1+2 CD3 und CDs Färbung 

Abbildung 3+4 

~ 
1. Kiesewetter B, Raderer M. Antibiotic therapy in nongastrointestinal MALT lymphoma: a reviewof the literature. Blood. 2013;122(8):1350-7. 

0O1-10.11Bi/blood-2013-02-,.86522 
2 . Moslehi R, Devesa SS, Schairer C et al. Rapidly increasing incidence of ocular non-hodgkin lymphoma. J Natl Cancer Inst. 2006;98(13):936-9. 

OO1;10.w93/jnci/diif21& 
3. Desai A, Joag MG, Lekakis Letal. Long-term course of patients wlth primary ocular adnexal MALT lymphoma: a large single-institution cohort 

study. Blood. 2017;129(3):321,-32. DOl;J0.1182/blood-2016-05-71,,58,, 
4. Swerdlow SH, Campe E, Harris NL, et al (eds.): WHO classiflcation of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. Lyon: IARC; 2017. 

5. Violeta Filip P, Cuciureanu D, Sorina Diaconu L, Maria Vladareanu A, Silvia Pop C. MALT lymphoma: epidemiology, clinical diagnosis and treat ment. 

J Med Life. 2018;11(3):187-193. doi:10.25122/jml-2018-0035 
6. LeBlanc RE. Cutaneous marginal zone lymphoma / MALT. PathologyOutl ines.com website. 

http://www.pathologyoutlines.com/topic/skintumornonmelanocyt icMALT.html. Accessed August 18th, 2020. 
7. Hoefnagel JJ, Vermeer MH, Jansen PM, et al . Primary Cutaneous Marginal Zone B-Cell Lymphoma: Clinical and Therapeutic Features in 50 Cases. 

Arch Dermata/. 2005;141(9):1139- 1145. doi:lo.1001/archderm.141.9.1139 
8. WHO - World Health Organisation, MUW: Medizinische Universität Wien (unpublizerte Daten), LKR: Lymphknotenregister Kiel, k.A.: keine Angabe 
9. https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/extranodales-marglnalzonen-lymphom-malt· 

lymphom/guideline/html/index.html#IDoEGHAI 
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Benutzername: dop2020 
Passwort: dop2020 
Ordner Schölles 

Malignes bei 1-jähriger 

Vorgeschichte 

Eine 1,5-jährige Patientin stellte sich mit einer seit 1 0 Tagen bestehenden Schwellung am rechten 
Unterlid in unserer Ambulanz vor. Die harte und größenprogrediente Schwellung sei plötzlich 
aufgetreten. Zum Zeitpunkt der Vorstellung litt sie unter Erkältungssymptomen mit Epiphora und 
Rhinorrhoe. Vorerkrankungen bestanden keine. 
Klinisch zeigte sich eine 3 cm große paranasale Raumforderung rechts, welche hart und nicht 
verschieblich war. Es bestand keine Druckdolenz und keine Rötung. Ansonsten bestand ein 
ophthalmologischer Normalbefund, die Bulbusmotilität war frei, es zeigte sich kein relatives afferentes 
Pupillendefizit 
Sonografisch konnte die subkutan gelegene Raumforderung ausgehend vom medialen Augenwinkel 
rechts dargestellt werden, welche eine Größe von 23x24x25 mm hatte. Es zeigte sich ein homogenes 
Binnenecho mit glatter Begrenzung durch eine umgebende Kapsel. Im MRT sah man eine 
Raumforderung im Verlauf des Ductus nasolacrimalis rechts mit Arrosionen der angrenzenden 
ossären Strukturen sowie eine Verbindung zur Nasenhaupthöhle und Sinus maxillaris. 

Einen Monat später fand eine Operation zur Exploration und Probenentnahme statt (A), 3 Wochen 
später - bei erneuter Größenprogredienz - eine vollständige Tumorexzision durch die Kollegen der 
Mund-Kiefer- und Gesichtschirurgie (B). 

Drei Monate nach Erstvorstellung litt die Patientin unter einem Rezidiv. Im CT zeigte sich das 
Tumorrezidiv paranasal rechts mit knöcherner Expansion und Destruktion der Ala lateralis ossis nasi, 
der ventralen, lateralen und basalen Berandung des Sinus maxillaris, der proximalen Maxilla sowie 
des Orbitabodens rechts. Das Rezidiv wurde erneut exzidiert (C). Hierbei wurde makroskopisch alles 
Tumorgewebe entfernt, einschließlich lateraler Naseninnenwand, einem Teil des lnfraorbitalrandes 
und einem Teil des verbliebenen Kieferhöhlenknochens. Kieferhöhle, Nasenhöhle und 
Ethmoldalzellen wurden vollständig ausgeräumt. Die Wand zur Nase hin wurde mit einem 
BichatfeWappen gedeckt. 

Laut Tumorboardbeschluss gut eine Woche nach der letzten Operation wurde eine Chemotherapie mit 
Methotrexat und Vinblastin eingeleitet. 

Histologischer Befund 

Histologienummern (A) 200245 und (B) 200370, (C) RE 15218/20 

Makroskopischer Befund: 

(A) 4 rötlich-weißliche GewebsstOcke, welche eine Größe von 3x3x1 mm bis 5x4x3 mm aufweisen. 

(B) Ein GewebsstOck mit der Größe von 25x11 x5 mm. 

(C?) Ein vierfach fadenmarkiertes Weichgewebs- und Knochenresektat mit einem Gewicht von 24g und 
einer Größe von 5,9x3,9x2,5 cm. 



Mikroskopischer Befund: 

(A) lockeres, gering vaskularisiertes myxoldes Bindegewebe mit fokalen Blutungen und 
sternförmigen,. aber auch länglichen Fibrozyten. Max. 5 Mitosen/10 Gesichtsfelder "HPF", keine 
Nekrosen. Miterfasst ist Knochengewebe, an das die Proliferation heranreicht. Diffus fokal chronisch­
entzündliche Infiltration aus Lymphozyten und Plasmazellen. lmmunhistochemie: a-Aktin negativ, 
ebenso Negativität für bcl-2, CD34, CK1/3, Desmin, EMA und S100 sowie BCL6, c-Kit und CD99. 
Kräftige Expression von ß-Catenin, jedoch ohne Mutation im ß-Catenin-Gen. Prollferationsfraktion 
mittels MIB-1 herdförmig gesteigert (bis ca. 10-20%). Keine USP6-Mutation. Kein Anhalt für Malignität. 

(B) Ansammlung von länglichen Fibroblasten und wohl auch Myofibroblasten in teils myxoidem 
Stroma, das einige Kapillaren enthält. Das histologische Bild imponiert wie in dem vorherigen 
Präparat 

(C) Zellreiche, nicht sicher einzuordnende fibroblastäre Läsion mit myxoider Stromaauflockerung und 
perivaskulären Erythrozytenextravasaten. 

Histologische Diagnose 

(A) Myxoide spindelzellige Proliferation. Eine kraniale Fasziitis, die eine Variante der nodulären r-., 
Fasziitis darstellt scheidet aufgrund des fehlenden Bruchpunkts im USP6-Gen aus. 

(B) Zellreiche myxoide Spindelzellproliferation, in erster Linie einllm Myxom entsprechend. 

(C) Mesenchymale myxoide spindelzellige Proliferation. DNA-Methylierungsmuster a.e. passend zu 
einer Läsion aus dem Formenkreis der aggressiven Fibromatosen/Desmoidfibromatosen. 

Diskussion 

00 Kraniale Fasziitis CKF} 

Zunächst zeigte sich bei unserer Patientin eine mesenchymale solid-spindelzellige Proliferation mit 
Verdacht auf eine kraniale Fasziitis bzw. eine myxoide Variante einer nodulären Faszlitls. 

Die kraniale Fasziitis stellt eine seltene Variante der nodulären Fasziitis im Bereich des Schädels dar. 
Der meist subkutan gelegener Tumor wächst häufig nodulär, rasch und schmerzlos innerhalb von 2-4 
Wochen. Knochenerosionen können auftreten, dennoch wird sie als benigner pseudosarkomatöser 
Prozess eingestuft. Die kraniale Fasziitis findet sich meist an der oberen Extremität, gefolgt von 
Rumpf, Kopf und Hals und tritt insbesondere bei Kleinkindern, Kindern und jungen Erwachsenen auf 
(m:w = 1,5:1). [1,2] Rasches Wachstum und Alter passen zu unserem Fall. 

Histopathologisch besteht eine Proliferation von spindelförmigen Fibroblasten und Myofibroblasten mit 
· hoher Mitoserate, die in kleinen lockeren Faszikeln in einem fibromyxoiden Stroma angeordnet sind 

[2]. lmmunhistochemisch findet sich bei den meisten Zellen eines Myofibroblasten-haltlgen Tumors 
eine Positivität für Aktin der glatten Muskulatur (SMA), muskelspezifisches Aktin und Vimentin. Unser 
Fall war Jedoch Aktin negativ, die Mltoserate - bei fokal erhöhter MIB1-Posltlvltllt - niedrig. 

In einer von der Mayo-Klinik durchgeführten Studie wurden in 44 von 48 Fällen von nodulärer Fasziitis 
(92%) Rearrangements von USP6 (ubiquitin-specific·protease 6, bei 17p13) gefunden. [3] Eine weitere 
Analyse identifizierte MYH9 (22q13.1) als Translokationspartner - eine Fusion, die in keine~ der 
Kontrollgewebe oder -tumoren identifiziert wurde. Die Autoren schlugen das Konzept einer trans1enten 
Neoplasie vor, da dies das erste bekannte Beispiel für einen selbstlimitlerten Prozess ist, der durch 
eine rezidivierende Genfusion gekennzeichnet ist. In unserem Fall ließ sich kein Rearrangement 
des USP6-Gens (17p13) nachweisen. . . . . 
Die KF wird meist durch eine Exzision behandelt, die Erkrankung kann Jedoch auch selbsthm1t1erend 
verlaufen. Lokale Rezidive sind selten. [21 Der Verlauf unseres Falls mit zeitnahem ausgeprägtem 
Rezidiv spricht gegen die kraniale Faszlltls. 

n 
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In der zweiten Gewebeprobe zeigte sich eine zellreiche myxoide Spindelzellproliferation, die 
respektive ihrer Dignität als benigne einzuordnen ist und am ehesten zu einem Myxom passt. 

Myxome sind benigne Tumore mesenchymalen Ursprungs, die praktisch an allen Körperstellen 
auftreten können aber bei Kindern äußerst selten vorkommen. In der Literatur werden auch 
ophthalmologische Myxome an der Konjunktiva, der Kornea, den Lidern sowie orbital beschrieben [4]. 
Histologisch sind Myxome durch spärliche spindelzellige und sternförmige Zellen in reichlich lockerem 
myxoidem Stroma charakterisiert, welches reich an Glykosaminoglykanen und Hyaluronsäure ist [4,5). 
lmmunhistochemisch sind die Spindelzellen der Myxome positiv für Vimentin, CD34 sowie SMA und 
es besteht meist eine Negativität fOr S-100 Protein und Desmin [5]. Unser Fall ist CD34 und SMA 
negativ und verlliuft aggressiv, was gegen die Diagnose eines Myxoms spricht. 

00 aggressive Fibromatose bzw. Desmoidfibromatose 

In der letzten Gewebeprobe des Rezidivs scheint die Diagnose zunächst weiterhin unklar: Es zeigt 
sich erneut eine ungewöhnliche myxoide Spindelzell-Läsion vom fibroblastären Zelltyp, die Aspekte 
der oben erwähnten kranialen Fasziitis sowie eines zellreichen Myxoms aufweist Morphologisch wird 
eine fibroblastische Liniendifferenzierung favorisiert und aufgrund der klinischen 
Rezldivbildungstendenz von einer intermediären Biologie ausgegangen. Zuletzt wies eine Analyse 
des DNA-Methyllerungsmusters auf eine Läsion aus dem Formenkrels der aggressiven 
Flbromatosen/Desmoldflbromatosen hin. 

Neubildungen aus dem Formenkreis der aggressiven Fibromatosen bzw. Desmoidfibromatosen 
entstehen aus muskulärem Bindegewebe und der darüber liegenden Faszie oder Aponeurose. Es 
besteht hierbei eine auffällige Diskrepanz zwischen einem trügerisch blanden histologischen 
Erscheinungsbild und der lokalen Rezidivtendenz mit Infiltration in benachbarte Gewebe, wie auch In 
unserem Fall. [1] 

Die extra-abdominalen Fibromatosen treten gehäuft zwischen Pubertät und dem 40. Lebensjahr auf, 
etwa 5% der Patienten sind jünger als 10 Jahre (w>m). Es handelt sich um ein schleichendes 
schmerzloses Wachstum, bei dem es häufig zu Knochenarrosionen kommen kann. Die Neubildungen 
betreffen v.a. Muskulatur von Schulter, Becken und Oberschenkel, sowie zu 23% bzw. bei Kindern 
sogar zu Ober 30% Kopf und Hals und verhalten sich hier am aggressivsten. Letzteres trifft In 
unserem Fall zu. In 5% der Fälle kommt es zu einem multizentrischen Wachstum. [1] Etwa 5%-10% 
der Fibromatosen entstehen im Rahmen einer familiären adenomatösen Polyposis (FAP) [6]. 

Histologisch zeigen sich schwer · abgrenzbare, schlanke, längliche, einheitlich erscheinende 
Spindelzellen (Fibroblasten), gelegentlich sternförmig, welche von Kollagen umgeben und in 
verschachtelte Bündel unterteilt werden. lmmunhistochemisch zeigt sich eine variable Färbung für 
Aktin, 13-Catenin Ist sehr häufig positiv, jedoch unspezifisch. [1] 

Fibromatosen metastasieren nicht, zeigen jedoch bis 76% lokale Rezldivrate in 1 0 Jahren unabhängig 
davon, wie radikal operiert wurde. In Einzelfällen kann es zur Spontanremission kommen, v.a. bei 
älteren Patienten. Die Behandlung besteht in einer chirurgischen Resektion und ggf. Chemotherapie, 
lmmuntheraple (Tyrosinkinase-lnhibitoren, Einzelfallberichte), Bestrahlung oder gar reine 
Beobachtung. [1] Se/ unserer Patientin wurde eine Woche nach Resektion des Rezidivs eine 
Chemotherapie mit Methotrexat und Vlnblastln eingeleitet. 
DNA-Analysen wei$en darauf hin, dass die aggressive Fibromatose eine monoklonale Proliferation 
darstellt, jedoch ohne Metastasierungstendenz [7], sodass in unserem Fall mit einer guten Prognose 
quoad vitam zu rechnen ist. 

zusammenfassend handelt es sich in unserem Fall um eine ungewöhliche mesenchymale 
Proliferation aus dem Formenkreis der aggressiven Fibromatosen bzw. Desmoidfibromatosen eines 
1,5 Jahre-alten Kleinkinds, die erst durch molekulargenetische Analysen klarer zuzuordnen war. 
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Anamnese und Klinik: 
Im Juli 2020 stellte sich in unserer Klinik ein 60-jähriger Patient mit seit ca. zwei Wochen bestehendem 
Fremdkörper-Oeftlhl am linken Auge vor. Die frühere Augenanamnese war leer. Allgemeinanamnestisch lagen 
ein Asthma bronchiale, ·arterieller Hypertonus und eine Depression vor, welche medikamentös behandelt 
wurden. Malignome seien bisher nicht aufgetreten. 
Bestkorrigierter Visus. bei Erstvorstellung RA 1,0, LA 0,6. Tensio RA l 2mmHg, LA 1 SmmHg. Links zeigte sich 
eine rötlich verdickte Oberlidkante mit gestauten MeibomdrUsen temporal des TränenpUnktchens. Nach 
Ektropionieren des Oberlides fand sich im Bereich der Conjunctiva tarsi ein breitbasig aufsitzender solider, 
weißlich-rötlicher Tumor (max. Durchmesser 7mm) mit papillomatöser Oberfläche und Mukusauflagerungen. 
Fomix und Conjunctiva bulbi waren frei. Keine Madarosis. Nebenbefundlich waren beidseits eine beginnende 
Cataract sowie links eine segmentale Retinopathia sclopetaria mit zwei atrophen Netzhautforamina vorhanden. 
Aufgrund der subjektiven Beeinträchtigung des Patienten und der unklaren Dignität erfolgte eine mikroskopisch 
kontrollierte Exzision des konjunktivalen Prozesses mit Kryokoagulation der Schnittränder. Intra- und 
postoperativer Verlauf gestalteten sich regelrecht. 

Makroskopischer Befund: 
Mehrere bräunlich-gelbliche und weißlich-gelbliche GewebestUcke mit blumenkohlartiger Oberfläche der Maße 
7 x 7 x 6mm, 4 x 4x 3mm und 2 x 2 x 1mm. GewebsstUcke im Rahmen der histopathologischen Aufarbeitung 

U z. T. zerfallen. 

Mikroskopischer Befund: 
Mehrere Gewebestücke z.T. mit Anschnitt parallel zur Oberfläche. Fokal Anschnitte des Bindehautepithels, Uber 
weite Strecken allerdings ohne natürliche Oberfläche. Das Präparat besteht größtenteils aus einem 
papillomatösen, exophytisch wachsenden Tumor, teilweise mit läppchenartigem Bild. Die Tumorformationen 
weisen in der Peripherie ein bis mehrere Schichten bestehend aus basaloiden Zellen mit basophilem Zytoplasma 
und kleinen rundlich-ovalen Kernen sowie vereinzelten Mitosen auf. Nach zentral hin erkennt man eine Reifung 
zu großen, klaren Zellen mit vakuolisiertem Zytoplasma und z. T. gering pleomorphen Kernen mit kleinen 

. Nukleoli. Zwischen den Tumorformationen finden sich Bindegewebssepten mit lymphoplasmazellulärer 
Entzündung und z. T. prominenten Blutgefitßen. Die Tumorzellen zeigen kein eindeutiges invasives Wachstum 
und erreichen die histopathologischen Schnittränder. 
Immunhistochemie: Tumorzellen deutlich positiv in der Pan-Cytokeratin-Färbung, CKS stark positiv, CK7 
negativ. P53 und Ki-67 lediglich im Bereich der Basalzellen leicht positiv. Deutliche Positivität ftlr Adipophilin, 
v.a. der zentralen sebozytären Anteile. MLH 1 und MSH2 zeigen eine erhaltene Kemfiirbung. 

Diagnose: 
Papillomatöses Talgdrllsenadenom (ohne Nachweis einer Assoziation zum Muir-Torrc-Syndrom) 



Kommentar: 
Das Ta/gdriisenadenom ist ein seltener, benigner Tumor aus differenzierten Sebozyten mit erhaltener 
läppchenartiger, organoider Architektur. Von 5884 histologisch untersuchten Lidläsionen waren bei einem 
mittleren Patientenalter von 58 Jahren nur 0,2% Talgdrilsenadenome. Sie werden klinisch oft u.a. als Basaliom, 
Chalazion, Talgzyste oder Talgdri.isenkarzinom fehldiagnostiziert [t]. Im Gegensatz zur Talgdrüsenhyperplasie 
zeigen sich beim TalgdrOsenadenom mehr basaloide Keimzellen (meist mehr als zwei Schichten) und 
Übergangsfonnen. Differentialdiagnostisch lässt sich auch das Sebazeom (TalgdrOsenepitheliom) abgrenzen, bei 
welchem der Tumor zu mehr als 50% aus basaloiden Zellen und oft ·nur wenigen reifen Sebozyten besteht. 
Zeigen sich in der Histologie Kempolymorphismen, atypische Mitosen, Tumomekrosen, pagetoides oder 
infiltratives Wachstum, muss hingegen ein TalgdrOsenkarzinom diagnostiziert werden. Hierbei kann bei nicht 
eindeutigem Befund die Immunhistologie die diagnostische Einordnung unterstützen [2, 3]. In der Literatur 
wurden Talgdrilsenadenome sowohl im Bereich der Lider, der Karunkel sowie als Rarität der bulbären 
Konjunktiva oder des Limbus beschrieben [l, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11). Obwohl Talgdrüsenadenome in der Regel 
ein nur langsames Wachstum zeigen, wurde ein Fall mit rasch progressiver (pseudomaligner) Progression 
beschrieben [12]. Auch unser Patient war bei Erstvorstellung erst seit zwei Wochen symptomatisch, wobei der 
Tumor „versteckt" im Bereich der Conjunctiva tarsi wuchs. 
TalgdrOsenadenome, Sebazeome und seltener TalgdrOsenkarzinome sind in 14 - 50% mit einem Muir-Torre­
Syndrom assoziiert [3, 13). Hierbei handelt es sich um eine meist autosomal-dominat vererbte Variante des 
hereditiiren nicht Polyposis assoziierten kolorekta/en Karzinoms (HNPCC), welche gekennzeichnet ist durch das 
syn- oder metachrone Auftreten von TalgdrOsenneoplasien und viszeralen Tumoren. Am häufigsten werden 
hierbei kolorektale Karzinome (50%), gefolgt von Malignomen des Urogenitaltrakts, der oberen 
Verdauungsorgane, des ZNS (Glioblastome) und weiteren seltenen Lokalisationen gefunden. Eine besonders 
hohe Assoziation zum Muir-Torre-Syndrom besteht bei multiplen Talgdrüsenneoplasien mit Lokalisation 
unterhalb der Kopf-Hals-Region und einem Patientenalter unter 60 Jahren [3]. Die Mehrzahl der Fälle des Muir­
Torre-Syndroms ist bedingt durch Mutationen im Bereich der Mismatch-Repair-Gene (in 90% MSH2, seltener 
MLHI, MSH6, PMS2, MLH3). Dadurch werden Fehler, die beim Basenpaar-Matching im Rahmen der DNA­
Replikation auftreten, nicht mehr adäquat korrigiert, was zu einer Mikrosatelliten-Instabilität mit erhöhtem 
Malignomrisiko fllhrt. In jüngerer Zeit wurden auch einige autosomal-rezessive Fälle des Muir-Torre-Syndroms 
beschrieben, die keine Mikrosatelliteninstabilität aufweisen und auf Defekte im als MYH bekannten Basen­
Exzisionsreparaturgens zurOckzufllhren sind. Es wird geschätzt, dass dieses MTS II ungefllhr 35% der Fälle des 
Muir-Torre-Syndroms ausmacht Auch wurden sporadische Fälle berichtet, die typischerweise bei 
immunsupprimierten Patienten auftreten [14, 15]. 
Exzidierte TalgdrOsenneoplasien sollten immunhistologisch auf MSH2 und MLH I untersucht werden, wobei in 
fehlender Nachweis als starkes Indiz fllr ein Muir-Torre-Syndrom gilt. In diesem Falle sind eine weitere 
genetische Abklärung und interdisziplinäre Untersuchung auf das Vorhandensein viszeraler Malignome indiziert. 
Bei unserem Patienten lag bei regelrechter Positivitltt von MSH2 und MLHI kein Hinweis fllr ein Muir-Torre­
Syndrom vor. 
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Krankheitsverlauf: 

Externe Vorstellung: 

Vorgestellt wird der Fall eines Patienten (Jahrgang 1940, keine relevanten Vorerkrankungen bekannt) bei dem extern 2010 
am rechten Auge nach einer Bindehautbiopsie ein nicht-pigmentierter Compound-Naevus mit zirkulllrer Ausbreitung ohne 
Hinweis auf eine Malignität diagnostiziert wurde. 2014 erfolgte eine erneute externe Vorstellung aufgrund eines erneut 
wachsenden Bindehautprozesses mit sekundärem Ektropium und Fornixschrumpfung. Es erfolgte die lamellllre Exzision und 
histopathologische Aufarbeitung. Es wurde eine Melanosis conjunctivae, ohne Anhalt fllr Malignität, diagnostiziert. Infolge 
der ausgedehnten Resektion des Befundes kam es zu einer Limbusstammzellinsuffizienz, die zu einer subtotalen, 

U therapierefraktllren Hornhauterosion fllhrte. 

u 

Befund der kllnischen Erstuntersuchung In unserer Am_bulanz 201S: 

Die Erstvorstellung bei uns erfolgte mit persistierenden Schmerzen bei therapierefraktllrer Hornhauterosion und erneut 
progredientem Bindehautprozess. Wir sahen am rechten Auge neben der induzierten Ptosis, ein Unterlidektropium, eine 
breitbasige, prominente Bindehautveränderung und eine Limbusstammzellinsuffizienz mit Begleitiritis (Abb. 1). Der Patient 
lehnte eine erneute Biopsie und Amnionaufnllhung ab. In der veranlassten MRT sahen wir keine intraorbitale Pathologie und 
keine Lymphknotenvergrößerungen zervikal und submandibulllr. Bei slllrker werdenden Beschwerden entschied sich der 
Patient im Verlauffllr eine operative Intervention. In Zusammenarbeit mit der HNO-Klinik fllhrten wir die Exzision von 
Narbengewebe im unteren Fornix und des Zelldetritus am Limbus corneae, eine Bindehautrekonstruktion mittels 
Mundschleimhauttransplantat, eine Amnionaufullhung und eine Snellen-Naht durch. Die histopathologische Untersuchung 
zeigte eine floride chronisch-granulierende Entzilndung mit lymphoplasmazelluldren lnjlltraten am Limbus corneae, narbige 
Fibrose und keinen AnhaltfiJr Malignitiit. 2017 erfolgte die erneute Zuweisung aufgrund einer progredienten 
Hornhautverd0nnung mit sulziger Bindehautschwellung. Es erfolgte die Lösung der Symblephara. eine Hornhautaufnllhung 
nach Putschkowskaja mit erneuter Bindehaut-Biopsie. Die histopathologische Untersuchung zeigte ein Stroma mit dichten 
Proliferaten atypischer Zellen mit vergriJßerten Zellkernen, teilweise pigmentierten Zellen, viele Apoptosen und Mitosen. Die 
immunhistochemischen Marker S-100 Antigen. Melan A und HMB45 zeigten sich positiv. Es bestand eine Koexpression von 
CD45 und der Proliferationsindex lag im Durchschnitt ilber 50%. sodass die Diagnose eines pigmentierten malignen 
Melanom der Bindehaut erfolgte. In den initiierten Staging zeigte sich im CT (Hals, Thorax, Abdomen) eine deutliche 
Lymphadenopathie hilillr links und periportal, 2 scharf begrenzte Lungenherdbefunde. Im cMRT konnte kein Anhalt fllr eine 
Raumforderungen, Blutungen oder Ischämien festgestellt werden. Auch die dermatologische Vorstellung zeigte keine 
Hinweise fllr Metastasen oder sonstige pathologische Veränderungen. Die weitere pulmonale Diagnostik lehnte der Patient 
bei subjektiver Beschwerdefreiheit ab. 2019 zeigte sich im CT Thorax und Abdomen eine große Raumforderung, vom linken 
Hilus bis tief in das Mediastinum reichend mitumgebene Lymphknotenmetastasen, sowie pulmonale Rundherde und der V.a. 
Metastasen abdominal und retroperitoneal, sowie nodulllre U!sionen in der Oberbauchwand und eine Lymphknotenmetastase 
in der rechten Axilla. Die histopathologische Beurteilung der Lymphknotenbiopsie der rechten Axilla zeigte atypische solide 
gelagerte Zellverblinde mit vergriJßerten Zellkernen. zum Teil pigmentiertem Zytoplasma und eine kriiflige Reaktion mit dem 
AntlkiJrperlclon HMB45 und Melan A. Es handelt sich somit um eine Lymphknotenmetastase des bekannten malignen 
Melanoms der Konjunktiva. Nach interdisziplinllrer Beratung im Tumorboard wurden bei persistierendem Wachstum des 
Primarius die, Exenteratio (Abb. 2) und die Einleitung einer systemischen tumorspezifischen Therapie besprochen. Der 
histopathologische Befund des entnommenen Gewebes zeigte eine Sklerainvasion, lidhautinvasion am Oberlid, deutliche 
Zellkernatypien im knotigen Tumor und mdßig Pigment (Abb. 3. Und 4.). Es handelt sich um ein noduliires malignes 
Melanom der Birtdehaut mit Infiltration der Sklera und des Oberlides (pT3b W R0 pMI (LYM)). Der Tumor ist BRAF 600 
positiv. 2020 erfolgte die Vorstellung des Patienten in der internistischen Klinik aufgrund eines progredienten 
Nierenversagen, sowie massiven Aszltes mit Peritonealkarzinose bei thorakaler und abdomineller Metastasierung. Die 
Untersuchung des Aszitis zeigte aktivierte Makrophagen und Mesothelien, sowie S/00-Protein. CD68, Calretinin und 
HMB45 positiv. Es erfolgte der Nachweis von mehreren Tumorzellen des malignen Melanoms. Entsprechend der 
Tumorkonferenz wurde nach vorrObergehende Stabilisierung durch die zielgerichtete Therapie mit BRAF/MEKI Inhibitor, 
die Umstellung auf PD-1/CTLA-4 Kombination empfohlen. Der Patient lehnte allerdings sämtliche weitere Therapien ab. 



Zusa mmenfassende Betrachtung: 

Maligne Melanome der ßindehaut entstehen auf dem Boden einer primär erworbenen Melanosis (conjuncival melanotiv 
intraepithclial neoplasia; 57-71 %). eines konjunktivalen Naevus (2- 17%) oder dc-novo (11 -26%). Die Stadieneinteilung 
erfolg1 nach dem modifiziertem TNM-Schema nach der AJCC. 

Eine grundlegende Voraussetzung flir die Diagnostik und Therapie ist ein interdisz.iplinäres Vorgehen. Das Staging beinhallet 
die Vorstellung beim HNO-/\rzt. Dermatologen und Onkologen. /\ls bildgebendc Verfahren werden die Sonografi e. MRT 
und (PET)-CT empfohlen. 

Oi1: t11erapeutischen Möglichkeiten hängen stark von der Lokalisation und Ausbreitung der Läsion ab und beinhalten: 
Exzision. Kryotherapie, ßrachytherapie. Protonenbestrahlung, adjuvante topische Chemotherapie (tvlMC). adjuvante topische 
Immuntherapie (Interferone) und systemisehc Immuntherapie (bspw. BRAF-lnhibitor). 

FUr die Nachkontrollen eignet sich die Bestimmung der Tumormarker S 100 und LDI 1. Vierteljährliche uugcnUrztl iche. 
halbjährliche I INO-llr1.tliche. jährliche dermatologische Naehkontrollen und die jt!hrl ichc Bildgebung mittels CT werden für 
die ersten 5 Jahre empfohlen. 
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Abb. 1: promincnic Rindchautvcrandcnmg bei der Vorsiellung 
201 5 

Ahh. 3: Sklcrninvnsinn 
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Abb. 2: Makroskopisches Präparat 2019 

.. 
Abb. 4: dcuilichc Zcllkcmmypicn im knotigen Tumor und mnßig 
Pigment 
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Fallnummer: 20.462 (Lausanne) 
Verteiltes Material: 1 Histologischer Schnitt (HE) 

Schwer behandelbarer epithelialer Tumor der Bindehaut 

Klinik: 
Im Juni 2017 wurde uns eine damals 43-Jährige wegen seit vier Monaten 
zunehmend chronischer, sich vernarbender Conjunctivitis links mit metaplastischer 
Veränderung unklarer Ätiologie von ihrem Augenarzt zugewiesen. 
Die Patientin berichtete, dass die Symptome während eines Aufenthalts in Thailand 
begonnen hatten und sich trotz lokaler Antibiotika, Steroide und befeuchtender 
Augentropfen ständig verschlechterten. 
Allgemein sei bei der Patientin eine Neurodermitis seit ca. 1986 bekannt, die von 
1990 bis 1998 sehr stark ausgeprägt war und sich dann nur noch schubweise in 
Exazerbationen äußerte. 1992 und 1996 litt die Patientin an Herpes-Infektionen der 
beiden Ober- und Unterlider. 1996 und 1999 wurde am linken Tränenkanal operiert. 
In der ophthalmologischen Untersuchung bei vollem Visus und unauffälligem 
Augendruck zeigte sich am linken Auge im Bereich der Konjunktiva bulbi temporal 
eine 6x2 mm große, leicht prominente, weißliche Bindehautläsion mit umgebender 
starker Injektion und feinen subepithelialen Narbensträngen bis in den inferioren 
Fornix. Am rechten Auge ließ sich eine chronische, sich leicht vernarbende 
Conjunctivitis des inferioren Fornix erkennen. Die brechenden Medien und der 
Augenhintergrund waren beidseits altersentsprechend unauffällig. 
Die Läsion am linken Auge wurde chirurgisch entfernt und mehrere Probebiopsien 
aus dem Fornixbereich erfolgten mit Frage nach einem Pemphigoid. 
Histologisch zeigte sich eine hyperkeratotische Metaplasie mit leichtgradiger 
Dysplasie der Epithelzellen. Die direkte Immunfluoreszenz (DIF) ergaben keinen 
Hinweis auf ein Pemphigoid ·(tgG, lgM, lgA und Komplement waren C3 negativ). 
Postoperativ kam es zu einer verlängerten Wundheilung. Unter lokaler Behandlung 
mit Steroiden und Eigenblutserum konnte die chronische Konjunktivitis über zwei 
Jahre unter Kontrolle gehalten werden. 
Im Januar 2019 wurde wegen v~a. ein Lokalrezidiv eine Probebiopsie durchgeführt. 
Diese zeigte histologisch eine schwere chronische entzündliche Veränderung des 
Epithels mit Metaplasie, jedoch keinen Hinweis auf eine epitheliale Dysplasie oder 
auf ein Pemphigoid. 
Ab Januar 2020 verschlechterte sich jedoch der Zustand im Bereich der linken 
Konjunktiva bulbi, im Fornix und im Tarsusbereich. Es entwickelte sich erneut eine 
prominente, sich vernarbende, epitheliale Läsion mit Leukoplakie. Histologisch ließ 
sich nun eine mittel- bis schwergradige Dysplasie diagnostizieren. Wegen der 
oberflächlichen Abtragung ist eine Infiltration in die Tiefe histologisch nicht 
auszuschließen. Zudem wurde bei der Patientin eine mittelgradige intraepitheliale 
Neoplasie der Portio aufgrund von HPV-Viren (Typen 16, 18) diagnostiziert. Das 



Augenpräparat wurde daraufhin ebenfalls auf HPV-DNA untersucht. Das Ergebnis 
war jedoch negativ. Aufgrund der Progredienz der Läsion sprachen wir die 
Empfehlung einer chirurgischen Sanierung aus. Die Patientin war aufgrund des 
ästhetischen Aspekts vorers~ zurückhaltend. Ebenfalls wurde auch in Rücksprache 
mit unserem Lidchirurgen von einem chirurgischer Eingriff wegen der Tendenz zur 
Vernarbung abgeraten, sodass wir uns letztendlich für eine lokale Therapie mit 
lnterferon-a 2b gemäss dem Schema nach Dr. Shields, Philadelphia entschieden und 
monatlich vom 1/20-4/20 intraläsional 6-10 Mio IE applizierten. Gleichzeitig erhielt die 
Patientin lokal lnterferon-a 2b 1 Mio IE/ml 4x tgl. zentral im Fornixbereich. 
Zentral hatte der Tumor darauf angesprochen und ist nekrotisch zu Grunde 
gegangen. Die Patientin hatte die Interferon-Therapie relativ gut toleriert. Der Tumor 
war nach der Behandlung erneut knotenförmig in den. Fornixbereich 
hineingewachsen. 
Die Patientin wurde Prof. L. Zografos in Lausanne zur Mitbeurteilung vorgestellt. Es 
wurden folgende Therapieoptionen diskutiert: 

• Eine vollständige Tumorexzision in Kombination mit einer Brachytherapie 
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• Eine vollständige Tumorexzision in Kombination mit einer Brachytherapie 

mittels Ruthenium-Applikator und einer Lidrekonstruktion in einer Sitzung. 
• Eine partielle Entfernung des knotigen Teils mit darauffolgender lokaler 

Chemoreduktion mit MMC-Augentropfen. 
Am 17.6.2020 erfolgte eine partielle Abtragung des stark prominenten Anteils bei der 
Lidkante und der Konjunktiva tarsi mit anschließender lokaler Chemoreduktion mit 
MMC (2 Zyklen MMC 0.03% 4x tgl. für 2 Wochen, dazwischen 2 Wochen topische 
Steroide). 
Postoperativ zeigte sich anfänglich eine unauffällige Heilung. Die Applikation mit 
MMC wurde bei einem Visus von 0.5 und Tensio von 15 mmHg (unter Cosopt) gut 
toleriert. Drei bis vier Wochen postoperativ kam es zu einem erneuten 
Tumorwachstum in den inferioren Fomix, der wöchentlich grotesk zunahm. Dort 
zeigte. sich ein rund 15 mm großer Tumorknoten mit zentraler Nekrose. Es bestand 
ein Befall der gesamten Konjunktiva bulbi inferior mit zusätzlicher oberflächlicher 
epitheliale Trübung der Hornhaut sowie ein ausgeprägtes Stromaödem, was zu einer 
Visusreduktion auf FZ führte. Unter erneuten lokalen Steroiden und NaCI 5% zeigte 
sich eine Aufklärung der Hornhaut bis zu einem 1/3 großen nasalen inferioren 
Restbefund. 
Eine Untersuchung mittels MRT Schädel/Hals (21.8.2020) zeigte eine umschriebene, 
18 x 7 x 1 O mm messende, tumorsuspekte Läsion am Unterlid links mit unmittelbarer 
Lage an der Insertion des M. rectus inferior extrakonal. Eine Metastase in die lokalen 
Lymphknoten des Halses konnte ausgeschlossen werden. 
Eine vollständige Tumorexzision in Kombination mit einer Brachytherapie mittels 
Ruthenium-Applikator ist für Anfang September vorgesehen. 

Histopathologischer Befund (17.6.20 Diagnostik von Dr. Moulin, 
Ophthalmopathologie in Lausanne) 

Makroskopische Beschreibung: 
Gewebeexzisat mit einer Abmessung von 11 x11 x5 mm. 



u 
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Mikroskopische Beschreibung: 
Histologisch liegt ein Stück Konjunktiva · vor, welches ausgedehnt von einem 
mäßiggradig differenzierten Plattenepithelkarzinom infiltriert wird. Es bildet große 
Läppchen aus atypischen Keratozyten, diese infiltrieren den gesamten Tarsus und 
brechen in die quergestreiften Muskelfasern ein. Es besteht eine Infiltration in die 
Lymphgefäße, jedoch nicht in die peripheren Nerven; keine muköse Sekretion in der 
Alcianblau-Färbung. Die Oberfläche des Tumors ist ulzeriert. Der Tumor reicht in der 
Tiefe des Fornix breit an den chirurgischen Schnittrand. 

Diagnose des Hauptpräparates: 
Mäßiggradig differenziertes den Tarsus infiltrierendes Plattenepithelkarzinom mit 
Tiefenwachstum von 2,5 mm und Infiltration der Lymphgefäße, pT3NxMx. 

Diskussion: 
Der Begriff der konjunktivalen Plattenepithelneoplasie (OSSN nocular surface 
squamous neoplasia) umfasst epitheliale Dysplasien, das Carcinoma in situ und das 
Plattenepithelkarzinom [1 ]. · 
Die konjunktivale intraepitheliale Neoplasie (CIN) gehört zu den präkanzerösen 
Läsionen und kann als eine umschriebene Form des Carcinoma in situ der Bindehaut 
bezeichnet werden. 
Obwohl in der Regel ältere Patienten über 60 Jahre und Männer 5-mal häufiger als 
Frauen von CIN betroffen sind, wurde es auch bei Jugendlichen beschrieben [2,9]. 
Dabei spielt eine abnorme Immunlage wie bei einer Neurodermitis, wie in unserem 
Fall, oder AIDS als Risikofaktor eine wesentliche Rolle. 
Die CIN tritt meist als erhabener, gelatinöser Tumor mit rötlich-grauer Färbung auf, 
der sich perilimbal im Lidspaltenbereich befindet. Eine zusätzliche Entzündung der 
CIN kann zur Fehldiagnose einer atypischen Konjunktivitis oder eines okulärem 
Pemphigoid bei bilateralem Befall führen. Zudem kann sich über dem Tumor eine 
Leukoplakie in Folge einer sekundären Hyperkeratose entwickeln. Eine Ausdehnung 
auf das Hornhautepithel ist möglich, wo er als graue oberflächliche Trübung mit oder 
ohne Vaskularisation erscheint. 
Histologisch finden sich bei CIN dysplastische Epithelzellen, die von der 
Basalzellschicht ausgehen und sich gegen die Oberfläche ausbreiten. Je nach 
Einbeziehung des meist akanthotisch verbreiterten Epithels wird die CIN wie folgt in 
Stadien eingeteilt: Bei der leichten Dysplasie ist das untere Drittel der Epithelschicht 
mit atypische Zellen durchsetzt, bei der mittelschweren geht die Ausdehnung bis ins 
mittlere Drittel und bei der schweren Dysplasie breiten sich die atypischen Zellen bis 
ins obere Drittel des Epithels aus. Zudem findet man suprabasale Mitosen und 
Dyskeratosen. Beim Carcinoma in situ sind sämtliche Schichten des Epithels von 
dysplastischen Zellen durchsetzt, die epitheliale Basalmembran jedoch intakt [6]. 
Unbehandelte CIN haben ein moderates Risiko (Literatur bis zu 13%) zur Entartung 
in ein invasives Plattenepithelkarzinom [8]. In diesem Fall können die Karzinomzellen 
Anschluss an die Lymphgefäße der Konjunktiva gewinnen und dann zu einer 
Metastasierung in die regionalen Lymphknoten führen. 
Trotz Behandlung der CIN - wie in unserem Fall - lässt sich eine Transformation in 
ein Plattenepithelkarzinom nicht vermeiden. 
Bei fortgeschrittenen CIN, wie auch bei Plattenepithelkarzinomen, werden je nach 
Verlauf und Befund unterschiedliche therapeutische Maßnahmen angewendet: 
Exzisionale Biopsie, Kryo-, Chemo- und Radiotherapie, bis hin zu einer Exenteratio 
orbita in schweren Fällen [3]. Häufig ist eine Kombination von verschiedenen 
Maßnahmen unvermeidlich [4,5]. 



Die primäre Therapie der Wahl bei der nun gestellten Diagnose eines 
Plattenepithelkarzinoms bei unserer Patientin ist eine komplette Exzision der Läsion 
und, wenn nötig, eine lamelläre Sklerokeratektomie mit anschließender Kryotherapie 
der Wundränder. Die unvollständige Entfernung eines CIN geht in der Regel mit 
einer Rezidivrate zwischen 27% und 36% einher. Es empfiehlt sich daher eine 
postoperative, adjuvante lokale Behandlung mit Augentropfen (Mitomycin C, 
lnterferon-a-2b oder 5 Fluorurazil) [7]. Leider hat in unserem Fall die Therapie mit 
lnterferon-a-2b nur partiell angesprochen, sodass eine erweiterte chirurgische 
Entfernung mit Nachbestrahlung nötig war. 

Zusammenfasserid zeigt unser Fall sowohl klinisch als auch histologisch die 
Schwierigkeiten bei einem protrahierten Verlauf. Zudem wird die Diagnostik bei V.a. 
ein Pemphigoid und V.a. virale Infektion der Schleimhäute wie HPV (Hochrisiko 
Typen 16,18, vaginal) noch erschwert. Adäquate therapeutische Maßnahmen sind 
bei aggressiven Verlaufsformen wie in unserem Fall schwierig und können 
letztendlich auch zu ausgedehnten Tumorexzisionen führen. 
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Unklarer lristumor 

Ein onkologisch bekannter 71-jähriger Patient wurde im September 2019 bei Minderung des 
Allgemeinzustandes notfallmäßig stationär aufgenommen. Der Patient klagte Ober Kraftlosigkeit, 
Schwäche und Belastungsdyspnoe seit drei Wochen mit Nachtschweiß und Fieber bis 39,5 °c. 
Husten und Auswurf waren selten vorhanden, bei Inappetenz sei 1 kg Gewichtsverlust aufgetreten. 
Relevante, bekannte Grunderkrankungen waren ein Hodgkin-Lymphom, ein angioimmunoblastisches 
T-Zell-Lymphom und eine hämophagozytische Lymphohistiozytose (HLH). Die Konstellation wurde 
zunächst im Rahmen der HLH interpretiert und mit Decortin und Etoposid behandelt, im Verlauf bei S. 
aureus-Bakteriämie mit Meropenem und Vancomycin, dann bei Nachweis einer CMV-Reaktivierung 
mit Ganciclovir i.v. Hierunter zeigte sich keine Besserung der klinischen Symptomatik. Bei Verdacht 
auf Lymphom-Rezidiv wurde eine Staging-CT von Hals, Thorax und Abdomen durchgeführt, welche 
multiple disseminierte pulmonale Rundherde mit Umscheidung der Bronchien sowie eine 
polylobulierte Läsion der linken Flanke zeigte. 

Am dritten stationären Tag erfolgte bei Angabe von Verschwommensehen, Fremdkörpergefühl und 
Blendempfindlichkeit ein ophthalmologisches Kon~il. Der Visus betrug 0,63 an beiden Augen, der 
Augeninnendruck war beidseits normoton. Beide Augen waren pseudophak. Auf dem linken Auge 
zeigte sich eine flockige, weißliche lrisläsion mit Fibrinbeschlag, zellulärem Vorderkammerreiz und 
leukozytärem Endothelbeschlag. Ultraschallbiomikroskopisch stellte sich die Läsion als gestielter, a.e. 
lokal destruierender Tumor dar. Bei klinischem Verdacht auf Candida albicans-assoziierter Läsion DD 
Metastase wurde zunächst mit Moxifloxacin/ Voriconazol AT stündlich im Wechsel therapiert. Bei unter 
Therapie persistlerendem Befund entschieden wir uns zu einer operativen Entfernung des lristumors, 
welche in Tropfanästhesie durchgeführt wurde. 

Histologischer Befund 

Entzündliches Infiltrat mit zentraler Nekrose und zerfallenden neutrophilen Granulozyten, 
U Lymphozyten sowie Epitheloidzellen. Daneben Fremdkörpermaterial, am ehesten vom Tupfer. In der 

Ziehl-Neelsen Färbung gelang im Anschluss ein Nachweis säurefester Stäbchen und aus dem 
Paraffinblock konnte Mykobakterien-DNA per PCR nachgewiesen werden. Histologische Diagnose: 
Tuberkulose-assoziiertes Granulom der Iris. 

Diskussion 

Die Tuberkulose ist eine wichtige Differenzialdiagnose der anterioren Uveitis. Typischerweise 
präsentiert sich diese mit speckigen Endothelbeschlägen und Iris- oder Kammerwinkelgranulomen [1 ]. 
Selten kann ein Hypopyon auftreten [2]. Bereits in der ersten Hälfte des 20. Jahrhunderts gelang die 
experimentelle Formation von verkäsenden lrisgranulomen nach Injektion von Tuberkelbakterien in die 
Vorderkammer [3, 4) und Blutbahn [5] von Hasen. Biswas et al. beschrieben einen klinischen Fall mit 
sektorieller Skleraperforation, Iris bombe, multiplen lrisknötchen und lrisatrophie [6]. Im enukleierten 
Auge zeigten sich verkäsende Granulome der Iris ohne Nachweis von Mycobacterium tuberculosis, 
aus einem Vorderkammerpunktat konnten jedoch säurefeste Stäbchen nachgewiesen werden. 

Deutlich häufiger treten intraokulare Tuberkulome an der Choroidea auf, vermutlich aufgrund des 
hohen Blutstroms. Praktisch immer handelt es sich dabei wie in unserem Fall um hämatogene 
Absiedlungen einer systemischen Tuberkulose. Eine primäre intraokuläre Manifestation ist als Rarität 
zu betrachten [7]. Histopathologisch wird typischerweise ein Konglomerat von Granulomen mit einer 
multlfokalen Nekrose oder einem einzelnen, großen Nekroseberelch, umgeben von Lymphozyten und 



Epitheloidzellen beschrieben wie auch in unserem Präparat Zu unterscheiden von Tuberkulose­
assoziierten lrisgranulomen sind Koeppe-Knötchen, welche sterile entzündliche Läsionen darstellen 
und beispielsweise auch bei Sarkoidose auftreten. 

Periokuläre Tuberkelgranulome werden am häufigsten aus den okularen Adn~xen nachgewiesen, wo 
sie·ein Chalazion imitieren können. Auch eine Re-Infektion der Haut im Sinne eines Lupus vulgaris 
kann periokulär auftreten. Bei Befall der Bindehaut entsteht eine unspezifische Konjunktivitis, die zu 
Vernarbungen neigt. Der Erregemachweis kann hier in einem Abstrich oder einem Biopsat gelingen. 
Beide Lokalisationen sind häufiger bei Kindern [10]. 

Ein Nachweis von Mykobakterien bei okularer Tuberkulose ist schwierig, da oftmals lediglich 1-2 
Mykobakterien mit einer typischen Läsion assoziiert sind [9]. Auch eine PCR aus Kammerwasser ist 
bei typischer Klinik nur in etwa einem Drittel der Fälle positiv [8]. Dies leitet zu der Annahme, dass in 
Fällen ohne Erregernachweis der typischerweise beobachtete Befund bei okularer Tuberkulose durch 
eine periphere T-Zell Aktivierung oder eine lokale Überreaktion auf M. tuberculosls Antigene, nicht 
jedoch durch die Mikroorganismen selbst, verursacht werden. Der genaue Pathomechanismus jener 
Fälle ist Gegenstand aktueller Forschung und Diskussion [8]. 

Zurück zum Verlauf des Patienten: 

Im zeitnahen Zusammenhang mit der Entfernung des lristumors gelang zusätzlich der Nachweis von 
säurefesten Stäbchen aus einem Leistenpunktat sowie aus Sputum. Es bestand also eine 
Miliartuberkulose mit offener. pulmonaler Beteiligung. Der Patient wurde auf eine infektiologische 
Station verlegt und mit Rifampicin, lsoniazid, Pyrazinamid und Ethambutol behandelt. Die 
Kortisontherapie wurde ausgeschlichen. Im Folgenden entwickelte sich eine respiratorische 
Insuffizienz, welche eine Verlegung auf die Intensivstation notwendig machte. Der Patient wurde 
intubations- und katecholaminpflichtig und entwickelte eine starke Lungenblutung sowie ein 
fulminantes ARDS, sodass eine extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) eingeleitet wurde. Der 
Patient verstarb an einem Multiorganversagen mit Darrnischämie und nicht beherrschbarer 
Laktatazidose. 
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Eine 38-jähriger Patient stellte sich im Januar 2020 erstmals mit einer seit sechs Tagen 
zunehmenden Rötung und Drückgefühl sowie einer Reduktion der Sehschärfe am linken 

U Auge vor. Weiterhin gab der Patient an, dass als Kind eine Schieloperation an beiden Augen 
durchgeführt worden sei und er eine Fernbrille habe. 

u 

Die klinische Untersuchung zeigte eine Injektion der Bindehaut, speckige Endothel­
beschläge, einen deutlichen Vorderkammerreiz sowie eine Fibrinplatte vor der Linse. In der 
Ultraschalluntersuchung fand sich am hinteren Pol eine echoreichere, verbreiterte Sklera 
sowie ein angedeuteter echoarmer Spalt im subtenon'schen Raum. Insgesamt wurde die 
Diagnose einer Skleritis posterior gestellt, die sich unter systemischer und lokaler Therapie 
mit Corticosteroiden im Verlauf besserte. 
Im Mai 2020 stellte sich der Patient erneut mit einem Vorderkammerreiz sowie einer neu 
aufgetretenen, nicht pigmentierten, prominenten Läsion der Iris vor. In der 
Ultraschallbiomikroskopie zeigte sich ein inhomogener echoreicher 2, 7 x 3,5 mm großer 
Tumor, der sich in der ICG-Angiographie als gut perfundiert darstellte. Aufgrund des 
Verdachts auf einen malignen Prozess wurde eine En-bloc-Resektion des Tumors 
durchgeführt. 

Pathologische Beurteilung 

Makroskopischer Befund 
Makroskopisch zeigt sich ein linsengroßes, bindegewebiges, teils eingeblutetes Exzidat. 

Lichtmikroskopischer Befund 
Es zeigt sich ein Exzidat mit lrisstroma und -pigmentblatt. Im Stroma findet sich eine 
ausgeprägte, granulomatöse Entzündungsreaktion mit mehrkemigen Riesenzellen sowie 
multiplen CD68 positiven Makrophagen und CD3 positiven T-Lymphozyten. Weiterhin fand 
sich eine moderate Anzahl an CD20 positiven B-Lymphozyten sowie CD138 positiven 
Plasmazellen. Die immunhistochemischen Färbungen für HMB-45, S100 und Desmin waren 

negativ. Die Färbung für sm-a-Aktin färbte lediglich die autochtone Muskulatur der Iris. 

Diagnose 
Granulom der Iris 



Diskussion 
Granulome der Iris sind insgesamt sehr selten. An der Iris stellen melanozytäre mit ca. 68% 
und zystische Prozesse mit ca. 21 % die häufigsten Tumore dar. Der Anteil der lrisgranulome 
an allen Tumoren der Iris beträgt demgegenüber nur ca. 0,4%. 

Als häufigste Ursachen für ein Granulom der Iris wird in der Literatur.eine Sarkoidose sowie 
infektiöse Prozesse benannt, wenn auch systematische Studien Ober die Grund­
erkrankungen bei einem lrisgranulomen fehlen. 

Die Sarkoidose ist eine systemische Erkrankung, die durch die Bildung von 
nichtverkäsenden, epitheloidzelligen Granulomen gekennzeichnet ist. Die Häufigkeit einer 
okuläre Beteiligung einer Sarkoidose schwankt je nach untersuchter Population zwischen 
13% in einer türkischen Studie und 79% in einer japanischen Studie. 
Die häufigste Manifestation einer Sarkoidose am Auge ist eine Entzündung der Bindehaut 
und Vorderkammer, die bei 9 bis 70% bzw. 22 bis 70% der Patienten beobachtet werden 
kann und häufig die einzigen okulären Manifestationen einer Sarkoidose sind. 
Demgegenüber treten Granulome der Iris nur bei 12,5% der Patienten mit einer Sarkoidose­
induzierten Uveitis auf. 

Insgesamt ist das Auftreten eines infektiösen lrisgranuloms bzw. Uveitis anterior mit lristumor 
ein seltenes Ereignis. In einer retrospektiven Studie, die 1350 Patienten mit einer Uneitis 
anterior einschloss, wurden lediglich 3 Fälle mit einer entzündlichen Pathogenese 
identifiziert. In einer Metaanalyse von Fallberichten stellten Infektion mit Mycobacterium 
tuberculosis oder leprae! Treponema pallidum sowie Pilzen der Gattung Candida und 
Aspergillus die häufigsten Ursachen dar, die ein Granulom der Iris induzieren können. 
Allerdings ist die alleinige Manifestation am vorderen Augenabschnitt relativ selten. 
Zur Sicherung der Diagnose sollte neben der histopathologischen Beurteilung auch 
zusätzlich nach Hinweisen auf eine Mykose sowie mykobakteriellen Infektion mit 
Spezialfärbung und PCR-Analyse gesuqht werden. 

Literatur 
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Nur ein Glaukom? 

Vorgeschichte: 

Tagungsprogramm-Nr. 9 

Im Oktober 2017 stellte sich eine 74jährige Patientin mit dekompensiertem Glaukom in unserer Klinik 
vor. Das Glaukom war erstmalig im Dezember 2016 am linken Auge diagnostiziert worden. Die 
Patientin tropfte Simbrinza AT 2x/d und Ganfort AT z.N. Bei der Erstvorstellung war der Visus am RA 
0,63, am LA 0,5. Der Augeninnendruck lag rechts bei 13mmHg, links bei 42mmHg. Die Iris wies 
beidseits multiple kleine pigmentierte Flecken/lrisnävi auf, am linken Auge bestand ein feines 
Homhautödem. Die Papille war rechts nicht glaukomatös und hatte eine CDR 0,3, am linken Auge war 
eine glaukomatöse Papillenexkavation ersichtlich mit einer CDR 0,9. Am 19.10.2017 erfolgte eine 
drucksenkende Filtrationsoperation mittels XEN-Stent. Zwischen Oktober 2017 und November 2018 
folgten mehrfache Filterkissenrevisionen und 5-FU-lnjektionen. Am 31.05.2019 wurde eine 
Zyklophotokoagulation durchgeführt. Bis Dezember 2019 war damit die Drucksituation 
zufriedenstellend eingestellt. Die Patientin stellte sich dann am 03.12.2019 erneut bei 
dekompensierter Drucksituation links notfallmäßig in unserer Ambulanz vor. Der Visus war am rechten 
Auge 0,6, am linken Auge 0, 16. Der Augeninnendruck wurde mit 16mmHg rechts und 38mmHg links 
gemessen unter Dorzolamid comp AT 2x/d. Das Filterkissen war zwischenzeitlich vernarbt, es zeigte 
sich pigmentiertes Gewebe auf der Hornhautrückfläche zwischen 4 und 8h und die Pupille war 
erweitert und nicht ganz rund. Gonioskopisch konnte man amelanotisches Gewebe zwischen 3 und 6h 
und pigmentiertes Gewebe zwischen 6 und 9h erkennen. Die Papille war präterminal exkaviert. Bei 
V.a. ein lrismelanom mit Kammerwinkelinvasion wurde eine Biopsie indiziert. Diese erhärtete den V.a. 
ein diffuses lrismelanom. Wir haben mit der Patientin den Befund besprochen und sie darüber 
informiert, dass mit größter Wahrscheinlichkeit von einem diffusen lrismelanom ausgegangen werden 
muss, welches auch das Glaukom erklärt. Aufgrund der diffusen Ausbreitung ist jedoch eine 
augenerhaltende Therapie schwierig. Es müsste der komplette vordere Augenabschnitt bestrahlt 
werden, was mit erheblichen Komplikationen verbunden wäre. Aufgrund der diffusen 
Tumorausbreitung und der ungünstigen Prognose auch hinsichtlich des Seherhalts Uetzt schon Visus 
1/25MV) und wegen des nicht gut therapierbaren Glaukoms, wäre auch eine Enukleation des Auges 
indiziert. Wir vereinbarten zunächst einen Wiedervorstellungstermin in 3 Monaten und baten die 
Patienten, in dieser Zeit über beide Möglichkeiten nachzudenken. Bei der nächsten Kontrolle hatte 
sich die Patientin fest zu einer Entfernung des Auges entschlossen. Visus war noch 1/25MW am 
linken Auge. Die Pupillenverziehung war noch ausgeprägter als zuvor und die Iris wirkte noch weiter in 
den Kammerwinkel gezogen. Der Augeninnendruck war unter Glaupax und drucksenkender 
Lokaltherapie bei 13mmHg am linken Auge. 

Makroskopischer Befund: 
Ein festes Auge ohne Anhalt für akzidentelle Skleraeröffnung. Bulbusdurchmesser a.p. 24mm, 
horizontal 24mm, vertikal 24mm, Hornhautdurchmesser 12,5x12mm, N. optikus 2mm lang, 
Diaphanoskopie: regelrechte Durchleuchtbarkeit. Schräge Eröffnung. Linse am Ort, Netzhaut 
anliegend. 



Mikroskopischer Befund: 
Homhautepithel regelrecht geschichtet, Bowmansche Lamelle intakt, Homhautstroma ohne 
Entzündungszellen und ohne Gefäßneubildungen, Deszemetmembran Intakt mit gutem 
Endothelzellbesatz. Auffälliger Befund ist eine Neoplasie der Iris, welche aus spindelförmigen und 
epitheloiden atypischen Zellen besteht, welche positiv sind für Melan A und in einer Minderheit der 
Zellen positiv für HMB45. Man sieht keine proliferative Aktivität in der Ki67 Färbung. Es fällt eine 
geringe Zell- und Kempleomorphie auf. Die Zellen haben prominente Nukleoli. Sie sind insbesondere 
Im Bereich der lrisbasis in solider Formation auffindbar, sind aber auch diffus im Bereich der übrigen 
lrisvorderfläche und auch im Bereich des Kammerwinkels und im Schlemmschen Kanal zu sehen. Der 
Ziliarkörper ist unauffällig, die übrige Choroidea auch. Es finden sich jedoch vereinzelt Melan A 
positive atypische Zellen den Ziliarzotten aufgelagert. Des Weiteren sieht man vereinzelte Melan A 
positive atypische Zellen fokal im posterioren Homhautstroma im Bereich der ehemaligen 
Parazentese. Im Bereich der Netzhaut fällt eine Reduktion der Anzahl der Ganglienzellen auf, was auf 
ein Glaukom hinweist. Ansonsten ist die Netzhaut unauffällig. 

Diagnose: diffuses lrismelanom (gemischtzellig) mit Kammerwinkelinvasion, 
Sekundärglaukom (sekundärer Winkelblock) 

Diskussion: 
Das lrismelanom ist der häufigste primär maligne Tumor der Iris. Es macht 2-3% der uvealen 
Melanome aus.1 Es werden zwei Formen unterschieden, die umschriebenen und die diffusen 
lrismelanome. Die diffuse Form macht 10% der Fälle aus und zeichnet sich durch ein infiltratives, 
flaches, schlecht abgrenzbares Wachstum mit konfluierender oder multifokaler lrisbeteiligung aus. 1 

Die Diagnose ist häufig schwer zu stellen und wird deshalb auch häufig mit Verzögerung von Im Mittel 
30 Monaten gestellt. Das klassische Bild des diffusen lrismelanoms ist die Heterochromie mit 
ipsilateralem Sekundärglaukom. Die Unterscheidung zwischen lrisnävus und lrismelanom ist auch im 
umschriebenen Fall nicht ganz trivial, da es keine eindeutigen Malignitätskriterien gibt. Klinische 
Merkmale, die Risikofaktoren für das Wachstum eines lrisnävus in ein lrismelanom darstellen, lassen 
sich in Form der ABCDEF-Regel merken: A = Age young (s 40 years), B = Blood, C = Clock hour 
inferior, D = diffuse configuration, E =, Ectropion und F = Feathery margins. 2 Betrachtet man die 
molekulargenetischen Untersuchungen zum lrismelanom, so lässt sich feststellen, dass das 
lrismelanom im Vergleich zum choroidalen Melanom eine eigene Untergruppe darstellt. Das 
molekulargenetische Profil weist sowohl Charakteristika des uvealen als auch des kutanen Melanoms 
auf (Mutationen in GNAQ, GNA11, BAP1, SF3B1, EIF1AX, BRAF, PTEN, c-KIT, TP53, chromosomale 
Aberrationen mit Verlusten im Bereich von Chromosom 9p, 3, 1 p, 6q und Gewinnen im Bereich der 
Chromosomen 6p,8, 8q).3 Das diffuse lrismelanom gilt als das prognostisch ungünstigere mit dem 
Auftreten von Metastasen bei 13% der Patienten nach 6 Jahren im Vergleich zu 5% nach 1 OJahren 
bei der umschriebenen Form. 1•

4 Als weitere Risikofaktoren für Metastasen gelten höheres Lebensalter, 
Kammerwinkelbeteiligung, erhöhter intraokularer Druck und extraokulares Wachstum. 4 Die Therapie 
des diffusen lrismelanoms ist schwierig. Entweder kann eine Bestrahlung des kompletten vorderen 
Augenabschnitts einschließlich Anteilen des Ziliarkörpers vorgenommen werden oder eine 
Enukleation des betroffenen Auges durchgeführt werden. 
Bei Patienten mit unilateralem Glaukom und zunehmender lrispigmentierung sollte immer an ein 
diffuses lrismelanom gedacht werden und eine frühzeitige Biopsie zur Diagnosesicherung angestrebt 
werden. 

Literatur: 
1. Demirci et al. Diffuse Iris melanoma. A report of 25 cases. Ophthalmology 2002;109:1553-1560 
2. Shields CL et al. Iris nevus growth in to melanoma: Analysis of 1611 cases. The ABCDEF guide. 
Ophthalmology 2013;120:766-772 
3. van Poppelen, N.M., Vaarwater, J., Mudhar, H.S. et al. Genetic Background of Iris Melanomas and Iris 
Melanocytic Tumors of Uncertaln Mallgnant Potential. Ophthalmology 2018 ISSN 0161-6420 
4. Shields et al. Iris melanoma: risk factors for metastasis in 169 consecutive patients. Ophthalmology 
2001;108:172-8 
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Patient: m, *1959 
Ulcus corneae 

Anamnese 
Der Patient berichtete über seit 8 Tagen bestehende Schmerzen, Epiphora und einer Schwellung 
am rechten Auge. Durch den niedergelassenen Augenarzt wurden 6 Tagen zuvor Augentropfen 
(Vigamox, Dexamytrex, Mydriaticum) ordiniert. Hierunter kam es zunächst zu einer Besserung 
mit ansch ließender Zunahme der Beschwerden. Zwei Wochen vor Auftreten der Beschwerden 
habe der Patient einen Zweig in das rechten Auge bekommen. 
Der Patient ist Kontaktlinsenträger bei bekanntem Keratokonus. Eine DMEK wurde rechts 2015, 
links zweimalig 2016 extern vorgenommen. Zudem sei 2019 am linken Auge eine Netzhaut-OP 
erfolgt (ppV mit membrane peeling, HKL-lmplantation). 

Klinischer Befund und Verlauf 
Bei Erstvorstellung zeigte sich ein korneales Infiltrat, eine Bindehautinjektion sowie eine 
lrishyperämie rechts. Die Vorderkammer war tief und optisch leer. Der Visus betrug 
bestkorrigiert 014. 
Es erfolgte eine stationäre Aufnahme bei Befundverschlechterung unter laufender Therapie mit 
Polyspectran/Vigamox AT 5x, Cyclopentolat AT 2x und Prednisolon AT 2-stündlich. 
Die Loka ltherapie wurde bei Nachweis von Acremonium und Rhodococcus um Voriconazol AT 
1 % und Natamycin AT 5 % ergänzt. Im weiteren Verlauf kam es zu keiner Befundbesserung, 
sodass eine intravenöse Therapie mit Voriconazol begonnen wurde. Bei weiter ausbleibender 
Befundbesserung (Abb. 1) erfolgte 38 Tage nach Erstvorstellung eine perforierende 
Keratoplastik am rechten Auge. 
Der weitere Verlauf gesta ltete sich regelrecht. 6 Monate postoperativ betrug der Visus 
unkorrigiert 013. 

Diagnose 
Ulcus corneae bei Nachweis von Acremonium spp. und Rhodococcus spp. 

Histologischer Befund 
Im zentralen Bereich des Ulcus fehlen Epithel, Basalmembran und Bowmansche Lamelle. Das 
anteriore und vor allem posteriore Stroma ist massiv von einem leukozytären Infiltrat durchsetzt 
und teilweise aufgelockert (Abb. 2) . Die Descemetsche Membran ist stellenweise nicht mehr 
vorhanden (Abb. 3). Die Hornhaut ist von Pilzelementen (Abb. 4) und Bakterien durchsetzt. 
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Bei diesem Hornhautulkus nach vorausgegangener DMEK zeigte sich eine Mischinfektion mit 
den seltenen Erregern Acremonium spp. und Rhodococcus spp. 
Acremonium spp. sind filamentöse Saprophyten, die in der Umwelt in der Erde, abgestorbenen 
Pflanzenteilen aber auch in Klimaanlagen nachweisbar sind (1). Die Infektion erfolgt meist durch 
ein Trauma mit kontaminierten Pflanzenteilen. Die Therapie kann mit Amphotericin B, 
Natamycin und Voriconazol erfolgen. Auch neuere Therapeutika wie Caspofungin erwiesen sich 
als wirksam [2]. 
Rhodococcus ist ein ubiquitär vorkommendes, Gram positives Bakterium mit Eigenschaften von 
Mykobakterien und Nokardien. Typisch sind Pneumonien bei Fohlen. Infektionen bei Menschen 
treten in aller Regel bei lmmunsupprimierten auf, Keratitiden sind selten. Multiple Resistenzen 
sind beschrieben, so dass eine Resistenztestung angestrebt werden sollte [3). 

Abb. 1: Ulcus corneae vor der Keratoplastik 

Abb. 3: granulomatöse Reaktion gegen die Descemetsche 
Membran (PAS) 

Quellen: 

Abb. 2 : Übersichtsaufnahme (PAS) 

Abb. 4: Nachweis von Acremonium spp. (PAS) 

1 . Zbiba w, Kharrat M, Sayadi J, Baba A, Bouayed E, Abdessalem NB. Fungal keratitis caused by acremonium: A case report 
and llterature review. J FrOphtalmol. 2018;1,1(6):e261-e263. doi:10.1016/j.jfo.2017.11.025 

2. Kirn SJ, Cho YW, Seo SW, Kirn SJ, Yoo JM. Clinical experiences in fungal keratitis caused by Acremonium. Clin 
Ophtha1mo1. 2011,;8:283-287. Published 20111 Jan 23. dobo .• n 47/OPTH.S5,,255 

3. Broadway D, Duguid G, Matheson M, Garner A, Dart J. Rhodococcus keratitis. Br J Ophthalmol. 1998;82(2):198-199. 

dobo.1136/bjo.82.2.196c 
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Keratozytenverlust - ein weiterer Patient nach Crosslinking? 

Vorgeschichte 
Ein 56-jähriger Mann stellte sich im Juni 2019 notfallmäßig über das interdisziplinäre Notfallzentrum vor, 
nachdem er trotz Schutzbrille eine Contusio bulbi des linken Auges durch einen lndustriehochdruckreiniger 
erlitten hatte. Es zeigte sich eine Monokelhämatom mit großer Bindehautdehiszenz. Bei eher klarer Hornhaut 
war ein Hyphäma sichtbar, die Pupille war weit und lichtstarr. Ein Funduseinblick war nicht sichter möglich. 
Eine Perforation konnte aber ausgeschlossen werden . Der Visus betrug Handbewegungen. Im CT zeigte sich 
kein Retrobulbärhämatom, jedoch der V.a. kleine Subarachnoidalblutung (SAB). 
Im Verlauf des stationären Aufenthalts wurde die Bindehaut-Lazeration chirurgisch versorgt. Im Ultraschall 
zeigte sich eine Glaskörperblutung bei allseits anliegender Netzhaut. Die kleine SAB bildete sich langsam ohne 
Intervention zurück. Die Hornhaut wies eine Eroslo sowie eine zunehmende Trübung mit deutlich ausgeprägten 
Descemetfalten auf. Die Fibrinbildung wurde mit lokaler Steroidgabe therapiert. Während sich die 
Fibrinreaktion und das Hyphäma innerhalb der nächsten Tage zurückbildeten, trübte die Hornhaut zunehmend 
ein, so dass keine Vorderkammerdetails mehr sichtbar waren. Im Ultraschall zeigte sich 1 Woche nach dem 
Unfall der V.a. Amotio retinae sowie eine linsenluxation. Daraufhin wurde eine perforierende Keratoplastik (7 
mm Durchmesser) mit 20G ppV, sklerafixierter IOL und Silikonöltamponade durchgeführt. Während des 
Eingriffs zeigte sich eine Glaskörperblutung, sowie eine umschriebene Amotio bei Oraausriss von 9-12h. 
Während des postoperativen Verlaufs zeigte sich Silikonöl in der Vorderkammer. Eine Silikonölentfernung aus 
Vorderkammer und Glaskörper erfolgte 6 Wochen nach dem initalen Unfall. Postoperativ wurde bei Bulbus 
molle Healon in die Vorderkammer gegeben, was zu einem Druckanstieg auf> 30 mmHg führte und mehrere 
Versuche der Healon-Ablassung über Parazentesen sowie eine lokale und systemlsche antiglaukomatöse 
Therapie nach sich zog. Das Transplantat wurde bereits 6 Wochen nach dem Eingri ff als trüb eingestuft. Ein 
grober Funduseinblick war aber möglich. Der Visus lag bei 1/35. Im weiteren Verlauf nahm der Visus auf 
Handbewegungen ab. Es zeigte sich ein bullöses Epithelödem, was a.e. durch ein Transplantatversagen bei 
Endothelzellverlust erklärt werden kann. Zirkulär in der Peripherie des Transplantats zeigte sich eine 
Epithelhyperplasie. 

Histopathologischer Befund 
Makroskopisch 
Relativ klares Hornhautscheibchen, im Durchmesser 7 mm, mit mittelperipherem Oberflächendefekt. Das 
Stroma wirkt leicht verdickt. 

Mikroskopisch 
HE-Färbung: Der histologische Schnitt zeigt ein Hornhautpräparat mit vollständig fehlendem Epithel. Die 
Bowmanschicht ist über weite Strecken vorhanden. Das Stroma ist insbesondere im Zentru m nahezu zellfrei; 
die in der Peripherie des Hornhauttrepanats verbliebenen Keratozyten wirken teilweise vakuolig aufgetrieben. 
In den Ihnen vorliegenden Schnitten, die peripherere Anteile der Hornhaut abbilden, zeigen sich mehr 
Keratozyten - aber dennoch auch Areale mit Keratozytenverlust. Die Descemetmembran ist intakt, allerdings 
lassen sich nur noch vereinzelte Endothelzellen identifizieren. Hinweise auf eine entzündliche Reaktion oder 
eine Neovaskularisation zeigen sich nicht. 

PAS-Reaktion: In der PAS-Reaktion zeigen sich keine weiterführenden Veränderungen. 
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lmmunhistochemie (CD34): Anfärbung der verbliebenen Keratozyten mit dem Antikörper gegen CD34. Die 
Bereiche mit Keratozytenverlust färben sich nicht; in den an den Keratozytenverlust angrenzenden Bereichen 
sind viele CD34-negatlve Keratozyten zu finden. 

Diagnose: 
Hornhautdekompensation mit zentralem Keratozytenverlust und Endothelzellverlust 

Diskussion 
Ein Keratozytenverlust kann nach infektiöser Keratitis (1), nach Crossllnklng fOr Keratokonus und vor allem auch 
nach (länger perslstierenden) Epitheldefekten auftreten. Nach Crossllnklng unterscheidet man einen 
pathophysiologischen Keratozytenverlust (2, 3), der reversibel ist, vom persistlerenden Keratozytenverslust [3-
6). Der Keratozytenverlust ist bei allen drei Krankheitsbildern durch Apoptose - aber auch Nekrose - vermittelt 
[1, 7, 8). 

Die Beobachtung des Keratozytenverlusts nach einer Epithelverletzung wurde bereits vor 25 Jahren 
beschrieben [9). Der Keratozytenverlust findet zumeist unterhalb der Basalmembran Im anterioren Stroma 
statt. Eine Untersuchung an Hornhäuten von Kaninchen zeigte, dass eine Deeplthellallslerung bereits Stunden 
nach dem Trauma mit einem Keratozytenverlust einhergeht [2, 10). Die Keratozytenrepopularisierung im 
anterioren Stroma war nach 60 Tagen (am Ende des Versuchszeitpunkts) jedoch noch nicht vollständig 
abgeschlossen [10). Somit spielt das Hornhautepithel eine wichtige Rolle zur Erhaltung der gesamten kornealen 
Homeostase, da sich Veränderungen im Hornhautepithel auf die Keratozyten des Hornhautstromas auswirken 
können (11). 

Keratozyten selbst spielen durch ihre Fähigkeit, Kollagene, Proteoglykane und Kristalline zu bilden, eine 
wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der kornealen Homeostase und Transparenz (12). Die Keratozyten der 
Hornhaut sind über ihre dendriten-artigen Ausläufer miteinander vernetzt. Die Kommunikation der Keratozyten 
untereinander bedingt die Gewebereaktion auf Verletzung oder Pathogene. Eine Trauma-induzierte Apoptose 
der Keratozyten führt zu einem Ersatz durch Konversion benachbarter Keratozyten in Fibroblasten und 
Myofibroblasten, was auf Grund des anderen Verhaltens dieser Zellen zu einer Veränderung der stromalen 
Organisation der Kollagenlamellen und damit zu Hornhauttrübungen mit Sehverschlechterung führt [12). 

Eine Schädigung des Epithels führt zur Freisetzung inflammatorischer Zytokine (v.a. IL-1 a und P) von den 
verbliebenen Epithelzellen und der Tränenflüssigkeit. Dies führt Fas-Llganden vermittelt zur Apoptose der 
Keratozyten unterhalb des Defekts, der ja auch wie in unserem Fall nicht die gesamte Breite der Hornhaut 
betraf. Dass wie In unserem Fall In zentralen Schnitten nahezu keine Keratoyzten mehr vorhanden waren und 
der Schaden nicht auf das anteriore Stroma begrenzt blieb, mag mit dem ausgedehnten Trauma 
zusammenhängen [7, 11). Der Wundheilungsprozess (mit Keratozytenkonverslon in Myoflbroblasten und 
Bildung extrazellulärer Matrix), der mehrere Monate in Anspruch nehmen kann und von den verbliebenen 
Keratozyten ausgeht, kann in unserem Fall nicht studiert werden, da die Keratoplastik eine Woche nach dem 

n 

Initialen Trauma durchgeführt wurde. n 
CD34 wird in den Keratozyten der humanen Kornea exprimiert [13). Ein fokaler Verlust der CD34-
lmmunoreaktivität wurde u.a. im anterioren Zentrum von Keratokonushornhäuten (Keratoplastikmaterial) 
nachgewiesen [13). Eine verminderte CD34-Expression in den noch vorhandenen !(eratozyten wird als Ausdruck 
einer veränderten Keratozytenfunktion und -schädigung angesehen, wie er auch in unserem Fall zu beobachten 
ist [12). 

In unserem Fall kamen zu der länger bestehenden Erosio, die allein schon einen Keratozytenverlust bedingen 
kann, die Vorgeschichte eines Hochgeschwindigkeitstraumas und ein Endothelzellverlust (bedingt durch die 
o.g. traumatischen Veränderungen) hinzu. Neben der Interaktion zwischen Epithel und Stroma besteht - wenn 
auch in geringerem Ausmaß - eine Interaktion zwischen Endothel und Stroma, die möglicherweise noch 
weitere negative Auswirkungen auf die stromalen Veränderungen gehabt haben könnte. 
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Akuter Keratokonus? 

Histologie-Nr. 19-102 

Ein 32-jähriger Patient stellte sich erstmalig im Februar 2019 zugewiesen durch den niedergelassenen Augenarzt mit dem V.a. 
einen akuten Keratokonus in unserer Ambulanz vor. Der Patient berichtete, am Morgen eine Blase auf der Pupille rechts 
bemerkt zu haben. Akute Schmerzen wurden bei der Vorstellung verneint. Anamnestisch sei am rechten Auge vor 11 Jahren ein 
korneales Cross-Linklng (CXL) ex domo bei bekanntem Keratokonus erfolgt. Spaltlampenmikroskopisch zeigte sich am rechten 
Auge eine Descemetozele der zentralen Hornhaut ohne Hinweise auf eine Hornhautperforation. Daraufhin versorgten wir den 
Patienten mit einer lokalen antibiotischen Therapie und setzten eine therapeutische Kontaktlinse ein. In der darauffolgenden 
Nacht stellte sich der Patient erneut notfallmäßig mit einer deutlichen Verschlechterung in Form von akuten Schmerzen, 
Photophobie sowie einer akuten Sehverschlechterung auf Metervisus rechts vor. Zudem sei der Patient am Morgen gegen das 

'--'rechte Auge gestoßen. Spaltlampenmikroskopisch sahen wir nun nach Entfernung der therapeutischen Kontaktlinse eine 
Hornhautperforation des rechten Auges. Daraufhin nahmen wir den Patienten stationär zur perforierenden Keratoplastik a 
chaud auf. 

Histopathologischer Befund 
M akroskopisch 
Insgesamt klares Hornhautscheibchen, ca. 7 mm im Durchmesser, mit zentraler Trübung, ca . 2x2 mm mit darin gelegener 
Perforationsstelle (lx 0,5 mm). 

Mikroskopisch 
HE-Färbung: 
Der histologische Schnitt zeigt ein Hornhautpräparat mit einem bis auf den zentralen Bereich regelrechten Epithel und auch 
regelrechter Bowmanschicht. Zudem zeigt sich ein nahezu azelluläres Stroma der Hornhaut, lediglich zur Peripherie hin erkennt 
man einzelne Keratozyten. Im Bereich der Perforationsstelle, im Zentrum der Hornhaut, zeigt sich insbesondere prädescemental 
eine massive Entzündungszellinfiltration und auch die gesamte Rückfläche der Hornhaut ist von einem Rasen aus 
Entzündungszellen überzogen. Im Bereich des Ulcusrandes erkennt man Bakterienkolonien. Die Descemetmembran ist im 
Bereich der Perforationsstelle unterbrochen, die Enden sind „auf gesplittert", aber nicht eingerollt. 

Diagnose: Hornhautperforation bei bakterieller Keratitis mit Einschmelzung 
bei vollständigem Keratozytenverlust 11 Jahre nach CXL 

W eite rer Verlauf 
Postoperativ zeigten sich ein deutlicher Rückgang der Beschwerden sowie auch ein langsamer Visusanstieg rechts. Im weiteren 
Verlauf 10 Monate nach der Keratoplastik rechts erreichte der Patient einen stabilen bestkorrigierten Visus von 0,4 bei 
gleichzeitig aktueller Beschwerdefreiheit. 

Diskussion 
Häufigste Ursache für eine akut perforierende Hornhautverletzung im jungen Erwachsenenalter ist meist eine perforierende 
Fremdkörperverletzung zum Beispiel als Folge von Unfällen bei Handwerksarbeiten oder - bei eher älteren Patienten - ein 
Hornhautulkus trophischer oder infektiöser Genese. 
Der Keratokonus ist eine bei jungen, männlichen Patienten relativ häufige, meist bilateral (80-85%) auftretende Erkrankung der 
Hornhaut, die zu einer Verdünnung sowie einer Vorwölbung der zentralen Hornhaut führt [1]. Die genaue Pathogenese ist 
nachwievor weitestgehend unklar, jedoch Ist eine häufigere Assoziation mit einzelnen Syndromen (z. B. Trisomie 21) oder auch 
non-okulären Erkrankungen (z. B. atopische Dermatitis) bekannt [2]. Manifestationsgipfel der Krankheit ist die Pubertät. 
Interessanterweise zeigte sich zuletzt bei Rauchern und auch Diabetikern eine niedrigere lnzidenz, was auf die toxische Wirkung 
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von Stoffwechselprodukten zurückgeführt wird, die eine verstärkte Kollagenvernetzung bewirken (3). Histologisch handelt es 
sich bei einem Keratokonus um eine vor allem die vordere bis mittlere Hornhaut betreffende Erkrankung, die mit einer 
Verdünnung des Hornhautstromas einhergeht. Histologisch pathognomonisch für den fortgeschrittenen Keratokonus sind 
Brüche und Spaltbildungen im Bereich der Bowman-Schicht, die Jedoch kein klinisches Korrelat zeigen (4). Eine seit etlicher Zeit 
verfügbare Behandlungsmöglichkeit ist - bei einem progredienten Keratokonus - das korneale Cross-Linklng (CXL), das nach 
initialer Abrasio mittels lokaler Rlboflavlngabe und anschließender UVA-Strahlung zu einer· Quervernetzung zwischen den 
Kollagenflbrillen der Hornhaut und so möglichst zu einer Stabilisierung der Hornhaut führt. Insgesamt handelt es sich um ein 
risikoarmes und wenig invasives Verfahren, das eine Progression der Erkrankung verlangsamen kann und gleichzeitig nur selten 
mit postoperativen Komplikationen einhergeht (1-10%) [S]. Physiologische Veränderung der Hornhaut bei Zustand nach CXL sind 
dabei eine kurzfristige Hornhauteroslo nach Abraslo sowie auch mittelfristig ein transienter Verlust kornealer Nerven und ein 
Keratozytenverlust. Eine Repopulation der Keratozyten sowie auch eine Regeneration von Hornhautnerven tritt regulär nach ca. 
6 -12 Monaten post-CXL ein. Kurzfristige Komplikationen des Verfahrens sind nach der Behandlung auftretende sterile Infiltrate 
der Hornhaut sowie auch persistierende Epitheldefekte, die als Eintrittspforte für Erreger dienen können (6). Jedoch gibt es auch 
langfristige Komplikationen des Verfahrens wie zum Beispiel persistierende vlsusbeeinträchtigende Hornhauttrübungen oder 
(seltener) eine fortschreitende Progression der Erkrankung trotz CXL. Bislang wurden 12 Hornhautpräparate nach Crosslinking 
bei Keratokonus publiziert, von denen 11 einen persistierenden Keratozytenverlust aufwiesen (6-8). Es ist gut vorstellbar, dass 
ein perslstierender Keratozytenverlust auf Grund der fehlenden, durch die Keratozyten vermittelte Regenerationsfählgkeit der 
Hornhaut bei zusammentreffen mit kurzfristig auftretenden Infektionen oder Verletzungen der Hornhaut die akute Gefahr einer 
Hornhautperforation birgt, die dann eine notfallmäßige Keratoplastik a chaud zur Folge hat [8]. 

Im Gegensatz dazu handelt es sich bei einem akuten Keratokonus um eine sog. Hydrops-BIidung der Hornhaut mit Einriss der 
Descement-Membran und konsekutivem Hornhautödem. Dieser fokale Defekt wird Jedoch langfristig durch eine neue, vom 
Hornhautendothel als Basalmembran gebildete Descemet-Membran überwachsen. Die Perforationsgefahr hierbei ist minimal. n 
zusammenfassend demonstriert dieser Fall eine relevante Komplikation eines persistierenden Keratozytenverlusts bei Zustand 
nach CXL bei einem bekannten Keratokonus. Weitere Langzeituntersuchungen sowie die Untersuchung von möglichst vielen 
weiteren Hornhautpräparaten mit Zustand nach CXL bei Keratokonus sind wünschenswert. 
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Silikonöl-Keratopathie 

Ein 29-jähriger männlicher Patient stellte sich 2017 erstmalig in der Augenklinik der 
LMU vor. Er hatte 2014 eine Explosionsverletzung in Syrien erlitten mit 
perforierender Hornhautverletzung des rechten Auges und multiplen Hornhaut- und 
Bindehautfremdkörpern. In Folge wurde am rechten Auge anamnestisch 2014 eine 
Pars-plana-Vitrektomie mit Silikonöltamponade durchgeführt. Laut Aussagen des 
Patienten wurde das Silikonöl nach 6 Monaten entfernt. Zudem erfolgte im Verlauf 
eine Katarakt-Operation rechts mit Implantation einer Hinterkammerlinse. 
Bei Erstvorstellung an der LMU betrug der Visus rechts 0, 1, links 0,8. Der intraokulare 
Druck war beidseits regelrecht. Am rechten Auge zeigte sich subkonjunktivales Silikonöl 
sowie eine teils pigmentierte Hornhautnarbe mit umschriebenem Hornhautödem und 
intrastromalen Vakuolen. In der Vorderkammer befanden sich emulsifizierte Silikonöl­
Tröpfchen. 
Im Oktober 2018 wurde eine perforierende Keratoplastik und Vorderkammerspülung 
durchgeführt. Das Hornhauttrepanat wurde zur histologischen Untersuchung 
eingesandt. Bei der letzten Kontrolle im September 2019 betrug der bestkorrigierte 
Visus rechts 0,63 bei reguliertem intraokularem Druck. 

Histologie (M744/18) 
Makroskopischer Befund 
7 ,5 x 7 ,25 mm messendes zentral eingetrübtes, teils pigmentiertes Hornhauttrepanat 

Lichtmikroskopie (H&E) und lmmunhistochemie 
·Hornhauttrepanat bedeckt mit mehrschichtigem, zentral verdünntem Hornhautepithel. 
Zentral zeigt sich ein Verlust der Bowman-Lamelle. Im gesamten zentralen 
Hornhautstroma große teils konfluierende Vakuolen ohne eindeutige Kapsel. 
Daneben kleinere Vakuolen intrazellulär in Keratozyten. Keine wesentliche 
Entzündungsreaktion, keine Gefäßneubildung im Stroma. Zentrale Ruptur der 
Descemet-Membran. Pigmenteinlagerungen im oberflächlichen und tiefen Stroma. 
Rarefizierter Endothelzellbesatz, in einem Bereich des Trepanats breite retrokorneale 
Fibrose ebenfalls mit Silikonöl-Vakuolen. CD 68 negativ. CD 3 negativ, CD 20 
negativ. 
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Diagnose 
Hornhauttrepanat. Z.n. perforierender Verletzung mit intrastromalem extra- und 
intrazellulärem Silikonöl bei Z.n. PPV mit Silikonöltamponade und emulsifizierten 
Silikonölresten in der Vorderkammer. lntrastromales Pigment, Endothelzellverlust, 
retrokorneale Fibrose mit Silikonölphagozytose. 

Differenzialdiagnose 
Luftemphysem nach DALK-Präparation 

Diskussion 
Komplikationen einer intraokularen Silikonöltamponade können vielfältig sein: 
• eine Silikonöl-Keratopathie (s.u.) 
• eine Sekundär-Katarakt mit histologischen Veränderungen im Linsenepithel mit 

apoptotischen Zellen, Epithelzellproliferation und Silkonölphagozytose (20) 
• eine Sekundärglaukom mit histologisch erkennbarem Silikonöl im Schlemm-Kanal 

(9, 15) 
• ein Pseudohypopyon bei emulsifiziertem Silikonöl in der Vorderkammer (11) 
• eine Silikonölphagozytose in nahezu alle okulären Gewebe wie Hornhautendothel 

(5, Keratozyten (6), Uvea, RPE-Zellen (17), sensorische Netzhaut (6, 14, 16), N. 
opticus bis hin zum Chiasma opticum (4, 7 ,22). Auch eine Migration von Silikonöl 
subkonjunktival, in die Augenlider und in die Orbita wurden beobachtet (19). 

Silikonölvakuolen waren histologisch in Retina und N. opticus bereits nach 1-
monatiger Silikonöltamponade sichtbar, der intraokulare Druck musste hier nicht 
unbedingt erhöht sein (14). Phagozytiertes Silikonöl ist häufig von CD 68+ 
Makrophagen umgeben. Eine Silikonöl-Phagozytose in den N. opticus war teilweise 
von einer granulomatösen Entzündungsreaktion begleitet (4). 

Eine Silikonöl-Keratopathie wurde in einer Arbeit aus den 1990er Jahren bei 5.5% 
der Patienten nach intravitrealer Silikonöltamponade beobachtet (16). Sie kann sich n 
manifestieren als 
• Bandförmige Keratopathie/Hornhaut-Verkalkung. Ursächlich ist hier 

wahrscheinlich die Ischämie des vorderen Augensegments durch die primäre 
Netzhautoperation sowie der postoperative Endothelzellschaden (1,3,8) 

• Endotheldekompensation. Als Pathomechanismen werden die Phagozytose 
von Silikon.öl in Endothelzellen (5), der mechanische Effekt von Silikonöl in der 
Vorderkammer, sowie die Hypoxie und somit fehlende Ernährung der 
Endothelzellen durch inadäquaten Kammerwasserfluss diskutiert. Ist die 
Vorderkammer Silikonöl-gefüllt, wird eine Diffusion von Flüssigkeit ins 
Hornhautstroma verhindert, die geschädigte Hornhaut erscheint zunächst klar und 
dekompensiert nach Silikonölentfernung (12). 

• ,,Pseudo-endotheliale Dystrophie" mit Silikonölvakuolen am Endothel (2). 
• lntrastromales extrazelluläres Silikonöl um Keratoplastiknähte (1) und nach 

Hornhaut-Perforation. Diese Komplikation ist selten und scheint, wie in unserem 
Fall, nur bei Defekten der Descemet-Membran vorzukommen. 
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• Retrokorneale Fibrosebildung (5,8, 18) teils mit Silikonölphagozytose wie in 
unserem Fall. 

Sehr selten wurden im Rahmen einer Silikonöl-Keratopathie eine Descemetocele 
(18) oder eine Homhautperforation (21) beschrieben. 
Eine perforierende Keratoplastik bei Silikonöl-Keratopathie scheint nur bei 
gleichzeitiger Entfernung des Silikonöls erfolgsversprechend (13). 
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Überraschung in der Vorderkammer 

Vorgeschichte 
Eine 67-jährige Patientin stellte sich erstmals Anfang 2017 mit einer Hornhautdekompensation bei uns 
vor, anamnestisch nach komplizierter Kataraktoperation und i-Stent-lmplantation. Spaltlampenmikrosko­
plsch waren außer der Endotheldekompensation und Pseudophakie vordere Synechien und ein am En­
dothel anhaftender weißlicher lristumor zu sehen. Dieser bestehe anamnestisch seit der Kindheit. Bei 
herabgesetzter Sehschärfe von Handbewegungswahrnehmung und einem Augeninnendruck von 23 
mmHg führten wir Ende 2019 eine Keratoplastik kombiniert mit einer En-bloc-Resektion des lristumors bei 
9 Uhr und Sektoriridektomie durch. 

'Histologischer Befund 
Histologienummer 191675 

Makroskopischer Befund: 
Es zeigen sich ein Homhautpräparat mit 6 mm Durchmesser (1) und ein bräunliches Gewebstück mit einer 
Größe von 2x4x1 mm·(II). 

Mikroskopischer Befund: 
1. Das Hornhautpräparat zeigte ein intrazelluläres Epithelödem mit kleinen und großen Bullae, 

die Bowmanschlcht wies Unterbrechungen auf. Im verdichteten Stroma -fanden sich Lympho­
zyten. Die Descemetmembran wirkte teils abgehoben, die Endothelzellen waren auf bis zu 10 
Zellen/mm reduziert. Peripher zeigte sich eine Ansammlung von retrocornealem Pigment in 
bindegeweblgen flachen Zellen. 

II. lrisgewebe mit darin eingebettetem Tumor aus multiplen drüsenähnlichen Formationen, die 
von PAS-positiver Flüssigkeit gefüllt sind. Die auskleidenden Zellen sind teils kubisch, unpig­
mentiert, vereinzelt aber auch pigmentiert und teilweise flach. Der Gesamtaspekt ist benigne. 
Die auskleidenden Zellen sind zudem BerEP4, AE1/AE3, CK18 positiv. Auch die Färbung mit 
lTF-1 und Thyreoglobulin bei V.a. Schilddrüsengewebe zeigt sich positiv. Folglich handelt es 
sich bei den drüsenähnlichen Formationen um Schilddrüsenfollikel. 

Histologische Diagnose 
Ektopes Schilddrüsengewebe in der Iris 

Diskussion 
Während zu Anfang differentialdiagnostisch aufgrund der Morphologie verschiedene andere Differentialdi­
agnosen wie ein lrlsadenom 1• 

2
, ektope Schweißdrüsenausführungsgänge oder ektope Tränendrüse3 in 

Betracht gezogen wurden, war bei genauerer Betrachtung und Hinzunahme der lTF-1- und Thyreoglobu­
lin-Färbung ektopes Schilddrüsengewebe die wahrscheinlichste Diagnose. Ektopes Schilddrüsengewebe 
in der Iris wurde bisher in der Literatur nur zweimalig beschrieben. Der erste Fall trat als Zufallsbefund bei 
einem 15-jährigen Jungen4

, der zweite bei einem 76-jährigen Mann5 auf. Bei letzterem war der Tumor 
ebenfalls seit Geburt bekannt, war zuletzt aber etwas größenprogredient gewesen. 
Differentialdiagnostisch käme in unserem Fall eine Metastase eines bisher unbekannten follikulären 
Schilddrüsenkarzinoms in Frage. Sowohl der histologisch benigne Aspekt, als auch die Anamnese (Tumor 



bekannt seit der Geburt, Z.n. Thyreodektomie bei Struma vor ca. 40 Jahren) sprechen allerdings dagegen. 
Zum sicheren Ausschluss eines Malignoms wurde allerdings ein Tumorscreening empfohlen. 
Die Endotheldekompensation lässt sich am ehesten auf eine komplizierte Kataraktoperation zurückführen. 
Ein direkter Zusammenhang der Endotheldekompensation mit dem wahrscheinlich seit Geburt bestehen­
den ektopen Schilddrüsengewebe scheint unwahrscheinlich. 
zusammenfassend konnte hier die histologische Untersuchung inklusive spezifischer Färbung zur Diag­
nose des laut Literatur dritten Falles von ektopem Schilddrüsengewebe in der Iris führen. Während dieses 
in der Regel asymptomatisch zu bleiben scheint, hat es hier womöglich aufgrund seiner Größe und Lage 
zu einer aufwendigeren Kataraktoperation geführt und dadurch sekundär zur Endotheldekompensation 
beigetragen. 
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Ein kongenitales anteriores Staphvlom 

Im November 20 15 wurde uns konsiliarisch ein Neugeborenes 
mit einer Anomalie des rechten Auges vorgestellt. Das Kind 
war eine Spontangeburt in der 39. SSW. Bereits pränatal fielen 
eine Hirnfehlbildung mit V.a. Balkenaplasie sowie verkiirzte 
Röhrenknochen auf. Die eine Woche nach der Geburt 
durchgeführte Narkoseuntersuchung zeigte am rechten Auge 
das Bild eines Mikrophthalmus mit anteriorem Staphylom bei 
ophthalmologischem Normalbefund am Partnerauge. Zur 
weiteren Begutachtung der intrakraniellen Verhältnisse und der 
Anatomie der Orbita wurde ein cMRT durchgeführt. Hier zeigte sich am rechten Auge eine Amotio, 
Mikrophthalmie und eine rudimentär angelegte Linse sowie intracerebrale Blutungsresiduen auf dem 
Vermis cerebelli und ein hypoplastischer Balken. In den weiteren kinderärztlich durchgeführten 
Untersuchungen zeigte sich zusätzlich ein persistierendes Foramen ovale. Im humangenetischen 
Konsil fand sich zunächst kein Hinweis für ein übergeordnetes Syndrom. Im Verlauf von Wochen kam 
es zu einer massiv progredienten weiteren Ektasie des vorderen Augenabschnitts, sodass das rechte 
Auge im Januar 2016 enukleiert wurde. 

Makroskopischer Befund: 
Ein rechter Bulbus mit einer Achsenlänge von 25mm mit stark 
vorgewölbter, auf 3mm verdickter und durchgetrübter Hornhaut. 
Die Durchmesser der Hornhaut betragen in Achsenlänge 10mm, 
tranversal 15mm und vertikal 12mm. Bei der Eröffnung im 
medianen Horizontalschnin entleert sich Glaskörper. In der 
Vorderkammer zeigen sich residuale lrisstrukturen, die quer nach 
vorne ziehen und der Hornhaut anheften. Der hintere 
Augenabschnitt erscheint regelrecht. 

Mikroskopischer Befund: 
Es zeigt sich eine deutlich verdickte Hornhaut mit verhornendem 
Epithel i.S. einer plattenepithelialen Metaplasie und 
keratozytenreichen, verdichtenten, stark vaskularisierten Stroma. 
Eine Bowman-Membran, sowie Descemetmembran und Endothel 
fehlen. Stattdessen ist eine pigmentierte Membran der Hornhaut 
angelagert. Im zentralen Bereich der Hornhautrücktläche zeigt 
sich ein Konglomerat aus Epithelzellen, PAS-positiver 
Mernbranstruktur und zellanner Substanz passend zur Anlage 
von Linsenanteilen. An den Linsenanteil angelagert zeigt sich 
pigmentiertes Irisgewebe. Von der Papille ausgehend zeigt sich 
eine abgelöste Netzhaut. Die lris ist nur ansatzweise ausgebildet, verkürzt und ausgedünnt. 
Ziliarkörperzottcn zeigen sich nicht. 

Diagnose: Peters-Anomalie Typ II 



Verlauf: 

Aufgrund des disproportionierten Kleinwuchses mit Makrozephalie mit bildmorphologischer 
Erweiterung der Hirnventrikel wurde im Verlauf eine humangenetische Untersuchung durchgeführt. 
Hierbei konnte eine pathogene Mutation im FGFR-3 (Fibroblast-Growth-Factor Receptor-3) Gen 
nachgewiesen werden. Unter Berücksichtigung der klinischen Befunde konnte so die Diagnose einer· 
Achondroplasie gesichert werden. 

Diskussion: 
Die Peters-Anomalie gehört zu dem Krankheitskomplex der iridokornealen Dysgenesien und wurde 
erstmals 1906 von Peters beschrieben. Sie ist Folge einer gestörten Migration von Zellen der 
Neuralleiste in der 6.-8. Fetalwoche. Histologisch zeigt sich die Kornea mit immaturer, teils fehlender 
Descemet, sowie gelegentlich retrocornealer Membran und Synechierung von Homhautrückfläche und 
Irisstromaanteilen. Das Epithel ist typischerweise verdickt mit fehlender Bowman-Membran. Das 
corneale Stroma ist durch eine unregelmäßige Lagerung der Kollagenlamellen charakterisiert. 1 Beim 
Vorliegen dieser Veränderungen, spricht man von einer Peters-Anomalie Typ I. Während bei der 
Peters-Anomalie Typ II, wie in unserem Fall zusätzliche Verwachsungen von Hornhaut und 
Linsenvorderfläche bestehen. Bei zusätzlich extracornealen Fehlbildungen, spricht man von einem 
Peters-Plus-Syndrom. 2 

Bei unserem Patienten wurde im Verlauf die Diagnose einer Achondroplasie gestellt. Hierbei handelt 
es sich um die häufigste Form des genetisch bedingten Kleinwuchs mit typischerweise stark 
verkürzten Extremitäten sowie Makrocephalie und typischer Gesichtskonfiguration. Aus der in 80% 
der Fälle vorliegenden Neumutation des FGFR3-Gens resultiert eine Störung der enchondralen 
Ossifikation, was zu einem frühzeitigen Verschluss der Epiphysenfuge führt. Zu den häufigsten 
extraskelettalen Manifestationen gehören Spinalkanalstenose, Erweiterung der Hirnventrikel, 
Schlafapnoe-Syndrom und Fehlbildungen des Gehörgangs.3 Zu den bekannten ophthalmologischen 
Charateristika einer Achondroplasie gehören Kammerwinkelfehlbildungen, Duane-Retraktions­
Syndrom, Stäbchen-Zapfen-Dystrophien, chorioretinale Staphylome und Keratokonus.4 Fallberichte 
zur Achondroplasie und Peters-Anomalie existieren aktuell keine. 
Mutationen im FGFR werden jedoch bei weiteren Skelett-Dysplasien nachgewiesen. In 
Einzelfallberichten von Patienten mit Craniosynostosen (u.a. Crouzon, Pfeiffer-Syndrom) bei FGFR-2 
Mutationen wurde die ophthalmologische Diagnose einer Peters-Anomalie gestellt.5 Der Fibroblast­
Growth-Factor Receptor und seine Liganden haben bekanntermaßen einen Einfluss auf die 
Entwicklung des Auges. Sie wurden in Rinderhomhautendothel und Linsenepithel detektiert und sind 
an der Migration, Differenzierung und Überleben von Zellen in der sich entwickelnden Nagetier-
Augenlinse beteiligt. 6 

. 

Bei unserem Patienten mit Achondroplasie zeigte sich klinisch sowie mikroskopisch das Bild einer 
Peters-Anomalie Typ II mit ausgeprägtem Hornhaut-Keloid. Wie in diesem Fall wurde auch in einem 
weiteren Fallbericht bei zwei Patienten mit Peters-Anomalie über eine außergewöhnliche 
Hornhautstromaverdickung im Sinne eines Keloids berichtet. Vermutet wurde hier ein kongenitaler 
Gendefekt, der zu einer vermehrten oder fehlerhaften Fibroblastenaktivierung führt und als 
Sonderform der Peters-Anomalie eingestuft werden kann. 2 Des Weiteren ist in Abgrenzung ebenfalls 
an der Hornhautstaphylom-Vorderkammer-Agenesie-Mikrophakie-Syndrom zu denken. Dieses wurde 
2006 in einem ähnlichen Patientenfall beschrieben und bezieht in seine morphologischen 
Charakteristika zusätzlich eine Agenesie von Vorderkammer und Kammerwinkel mit degenerierten 
Irisgewebe sowie eine erhebliche Verkleinerung und mangelnde Differenzierung der Linse mit 
Inkorporation von Linsenanteilen in das Homhautstroma mit ein.7 
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Ein 17jähriger Junge stellt sich 2018 mit zunehmender Sehverschlechterung auf dem 
rechten Auge vor. Funduskopisch zeigt sich eine Circinata Figur im Bereich der Makula. 
Temporal inferior imponiert ein gefäßreicher Tumor mit ausgeprägten Exsudaten. Klinisch 
wird die Diagnose Morbus Coats, 00 vasoproliferativer Tumor gestellt. Zunächst erfolgt die 
Behandlung mit Avastin intravitreal. Nach ca. 1 Jahr wird aufgrund einer zunehmenden 
Fibrosierung sowie beginnenden Amotio eine Vitrektomie mit Kryo- und Laserretinopexie und 
Öl-Eingabe durchgeführt. Dennoch kommt es zur Zunahme der Fibrose-Bildung, Exsudation 
sowie Amotio. In einer zweiten Vitrektomie (9 Monate nach der ersten PPV) erfolgt zur 
Diagnosesicherung eine Tumorausschneidung sowie eine großflächige Retinektomie (180°), 
Phakoemulsifikation und Öltausch. Zwei Jahre später besteht ein stabiler Netzhaut-Befund 
unter Öl. Der Visus beträgt 1/40 Metertafelvisus. 

Histopathologischer Befund: 

Makroskopie: 
Vier Biopsate aus dem subretinalen Raum des rechten Auges. 

Mikroskopie: 
In den Schnittpräparaten zeigen sich umschriebene kapilläre Teleangiektasien, 
Mikroaneurysmen und arteriovenöse Kurzschlüsse. Perivaskulär lassen sich eosinophile 
Exsudate darstellen. Des Weiteren zeigen sich intravasal Histiozyten mit schaumigem 
Zytoplasma (Schaumzellen *). Im insgesamt fibrösen Bindegewebe können viele mehr­
kernige Riesenzellen(>) nachgewiesen werden. 

. 
:. '--: .. .. . . 

Diagnose: 
Morbus Coats 



Hintergrund: 

Bei der Erkrankung Morbus (Leber-)Coats handelt es sich um eine idiopathische Erkrankung, 
. die klinisch durch teleangiektatische und aneurysmatische Gefäße mit intra- und subretinalen 

Exsudaten gekennzeiclinet ist1•
2

•
3

• Sie tritt zu 90 % unilateral auf. Ca. 70% der Patienten sind 
männlich. Der klinische Verlauf ist gewöhnlich progressiv, aber sehr variabel4•

5
• 

Die Differentialdiagnose umfasst andere Ursachen einer unilateralen Leukokorie bei Kindern, 
wie Retinoblastom, Toxocariasis und retinales kapilläres Hämangiom 8• 

Histologisch beruht die Diagnose auf 3 pathognomonische Veränderungen: 1 Kapillar­
Teleangiektasien. 2 · Durch die defekte Endothelauskleidung entsteht eine erhöhte 
Permeabilität der Blut-Retina-Schranke, sodass sich diffuse (PAS-positive) Exsudate intra­
und subretinal finden. 3 Im Exsudat lassen sich Cholesterinkristalle, sowie mit Cholesterin 
und Pigmenten beladenen Makrophagen (Schaumzellen), als auch rote Blutkörperchen und 
Hämosiderin finden7

•
8

• 

Goldstandard der Diagnosestellung ist die Ophthalmoskopie ergänzt durch bildgebende 
Verfahren (OCT, FLA, Sonografie). 
Therapeutische Optionen sind Laserphotokoagulation, Kryotherapie, intravitreale antiVEGF-
oder Steroid- Injektionen sowie vitreoretinale Operationen9

•
10

• · 

Auch wenn der histologische Befund zu einer sicheren Diagnosestellung führt, sind Biopsien 0, . 
sehr selten, nicht zuletzt da es bei der Differentialdiagnose Retinoblastom eine Biopsie zu 
vermeiden gilt. Auch histologische Aufarbeitungen im Rahmen einer Enukleation sind 
seltener geworden aufgrund der oben genannten modernen und frühzeitigen vitreoretinalen 
Therapien, die eine Befundstabilisierung anstreben und das Outcome in den letzten Jahren 
deutlich verbessert haben10

•
11

• Entsprechend war dieser Fall der erster histologische Coats-
Befund unserer Augenklinik innerhalb der letzten zehn Jahre. 
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Ein Tränensack mit böser Überraschung 

Vorgeschichte: 

Eine 67-jlthrige Patientin wurde uns im Februar 2020 notfallmllßig mit V.a. therapieresistente Dakryozystitis und 
beginnendem Abszess rechts mit Bitte um Abszesseröffnung überwiesen. Anamnestisch hätten die Beschwerden mit 
Epiphora und verklebten Lidern 3 Monate zuvor begonnen und im Verlauf zugenommen. Klinisch zeigte sich eine 
derbe, nicht druckdolente, wenig verschiebliche Raumforderung am Unterlid von 4x2 cm Größe. 
Spaltlampenmikroskopisch war zudem eine Prominenz im nasal unteren Fornix erkennbar. Aufgrund der Befunde 
gingen wir nicht von einer Dakryozystitis, sondern einer Neoplasie aus und empfahlen eine zeitnahe Bildgebung 
mittels MRT und CT zur Beurteilung der Ausbreitung sowie eventueller Knocheninfiltration. In der MRT zeigte sich 
eine Raumforderung . im Tränensack mit Anteilen in den Ethmoidalzellen sowie intrakonal mit möglicher 
Bulbusbeteiligung. In der CT kam eine weichteildichte Raumforderung in den rechten Ethmoidalzellen mit 
Unterbrechung der Kortikalis zur Darstellung. In unserer interdisziplinären Orbitakonferenz wurde daraufhin die 
Durchtllhrung einer Biopsie empfohlen. Intraoperativ zeigte sich hierbei ein gräulich-gelber, derber, gut 
vaskularisierter Tumor im Unterlid bis zum medialen Lidwinkel reichend mit Beteiligung des unteren Foniix. 

Makroskopischer+ Mikroskopischer+ immunhistochemischer Befund (Biopsie}; 

Makroskopisch zeigten sich zwei rötlich-graue GewebestUcke (4x3xlmm, Sx4x2mm), mikroskopisch solide 
Tumorgruppen aus polymorphen epithelialen Zellen mit vakuolisiertem Zytoplasma, das leicht vermehrte granullire 
PAS-Positivitllt aufwies, und basophilen 2ellkernen. Zudem zeigten sich einzelne Mitosen und ein desmoplastisches 
Stroma mit dichter Infiltration durch zahlreiche neutrophile Granulozyten. , 

lmmun­
histochemie: 

EMA 

+ 
CK7 
(+) 

mCEA EP4 
(+) + 

Nachfllrbung: AEI/AEJ BerEP4 Adipophilin -------l,-.-----------l + + 

Diagnose: 

Androgenrezeptorprotein c-Kit DOGI 
(+) 

Hidradenokarzinom (syn: klarzelliges ekkrines Karzinom) mit Anklängen eines TalgdrUsenkarzinoms 

S100 

Verlauf: Bei ausgedehntem Befund wurde eine Exenteratio orbitae mit Nasenteilentfernung durchgefllhrt, wobei sich 
im nasalen Augenwinkel ein 2,0xl,8 cm großer exophytisch wachsender Tumor mit bräunlicher Oberfläche und eine 
intraorbitale Infiltration ohne Bulbusinfiltration zeigte. Eine anschließende adjuvante Bestrahlung wurde empfohlen. 

Diskussion: 

Auf den ersten Blick stellten wir aufgrund der Morphologie die Verdachtsdiagnose eines Talgdrüsenkarzinoms. Diese 
wurde konsiliarisch von unseren Pathologen bestätigt. 

In gut-differenzierten TalgdrUsenkarzinomen weisen die meisten Zellen ein fein vakuolisiertes, schaumiges 
Zytoplasma auf. Die Zellen sind durch eine uni- oder multinoduläre bzw. lobuläre Proliferationen von atypischen, 
basaloiden Epithelzellen mit einer zentralen Lokalisation der höher differenzierten 2ellen charakterisiert, manchmal 
mit Differenzierungen zu TalgdrUsengllngen. Morphologisch typisch sind zudem eine erhöhte Mitoserate, atypischen 
Mitosen und ein nukleärer Pleomorphismus. In gering-differenzierten Tumoren hingegen weisen die Zellen nur einen 
minimalen Lipidgehalt im Zytoplasma und überwiegend hyperchromatische Kerne auf[l]; 

In der periokulllren Region befinden sich relativ viele Talgdrüsen, vor allem im Tarsus (Meibomdrüsen), an den 
Wimpern (ZeissdrUsen), in der Karunkel an den Lanugohaaren, im Bereich der Augenbrauen, wohingegen der 



Tränensack keine Talgdrüsen enthält [2]. Das Talgdrüsenkarzinom zählt zu dem Masqueradesyndrom, da u.a. eine 
chronische Blepharitis, eine chronische Konjunktivitis oder ein rezidivierendes Chalazion vorgetäuscht wird. Eine 
Beteiligung der ableitenden Tränenwege wurde bisher extrem selten beschrieben. Als Mechanismen hierfllr wurde ein 
pagetoides intraepitheliales Wachstum sowie freie Tumorzellen im Tränenfilm oder eine maligne Entartung von 
ektopen Talgdrüsenzellen oder pluripotenten Zellen postuliert [2-4). 

In der Re-Evaluation erschien uns das Zytoplasma jedoch nicht klassisch schaumig-lipidhaltig und unsere 
Verdachtsdiagnose daher morphologisch fragwürdig. Intrazelluläres Lipid kann zwar mit Oil Red O oder Sudan Black 
IV nachgewiesen werden, wofllr jedoch nicht paraffin-eingebettetes Gewebe benötigt wird. Auch die 
immunhistochemischen Ergebnisse ließen uns an unserer initialen Diagnose zweifeln. Wichtige Differenzialdiagnosen 
des gering-differenzierten Talgdrüsenkarzinoms aufgrund der klarzelligen Veränderung mit Fehlen des typischen 
Schaumzellcharakters sind Fonnen des Plattenepithelkarzinoms (SCC), des Basalioms (BCC), aber auch der 
Schweißdrüsenkarzinome. Wir hielten weiterhin einen Adnextumor am wahrscheinlichsten,jedoch nicht der Haut, da 
diese klinisch nicht betroffen war. Wir fllhrten weitere immunhistochemische Untersuchungen durch, wobei sich eine 
Positivitllt fllr AEI/AE3 und BerEP4 zeigte, nicht jedoch fllr Adipophilin. 

Adipophilin gilt als sehr sensitiver Marker fllr Talgdrllsenkarzinome, wobei gering-differenzierte Tumore Adipophilin­
negativ sein können [5]. Eine Positivität fllr BerEP4 und EMA ist bei Talgdrüsen- [6-8) als auch-bei 
Schweißdrüsenkarzinomen möglich [9]. BerEP4-Positivitllt schließt ein sec [6; 7), EMA-Positivitllt ein BCC aus [8]. 
Gegen die Diagnose eines Talgdrüsen- und fllr die eines Schweißdrüsenkarzinoms sprechen in unserem Fall die 
Positivität fllr mCEA und die leicht vermehrte granuläre P AS-Positivitllt. Ansai et al. konnten bei keinem der 
Talgdrllsenkarzinome, wobei niedrig-differenzierte Karzinome aqsgeschlossen wurden, eine Positivitllt (0/26) fllr 
mCEA zeigen,jedoch bei einem Hidradenokarzinom (1/4) [10). Polyklonales CEA wird im Gegensatz zu mCEA in 
Talgdrüsenkarzinomen exprimiert (11, 12). Zudem beschrieben Ansai et. al bei Schweißdrüsenkarzinomen, nicht 
jedoch bei Talgdrüsenkarzinomen, eine intrazelluläre PAS-Positivität, wobei manchmal basaloide Zellen der 
Talgdrüsenkarzinome geringe Mengen von PAS-positivem Material enthielten [13). 

In der Gesamtbetrachtung der Morphologie, der granulären PAS-Positivitllt sowie der immunhistochemischen 
Ergebnisse (v.a. Negativitllt fllr Adipophilin, Positivitllt fllr mCEA) revidierten wir unsere Verdachtsdiagnose und 
stellten die Diagnose eines Hidradenokarzinoms,jedoch mit Anklängen eines TalgdrUsenkarzinoms, da keine 
eindeutige Diagnose möglich war. Bezüglich des Ursprungs gehen wir am ehesten von der Karunkel aus, da die Haut 
klinisch unbeteiligt war. Ein mikroskopischer Nachweis hierfllr gelang jedoch nicht, da trotz der Dun::htllhrung 
weiterer Stufenschnitte im Exenteratiopräparat die Karunkel nicht auffindbar war. 
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Ophthalmopathologie: Ein Knochenjob! 

Vorgeschichte 

Eine 65-jährige Patientin stellte sich erstmalig in unserer Sprechstunde vor. Sie gab an, dass erstmals 
vor circa acht Jahren eine Bindehautveränderung am rechten Auge vom Augenarzt bemerkt worden 
sei. Aufgrund einer Größenveränderung im letzten Jahr wurde sie nun zur Mitbeurteilung in unsere 
Klinik geschickt. Die Patientin gab an, dass ihr die Veränderung keine Beschwerden bereite. 
Anamnestisch berichtete die Patientin von einer Augenverletzung am rechten Auge als Vierjährige, 
se itdem seien am temporalen Oberlid keine Wimpern mehr gewachsen. Bei den damaligen Kontrollen 
durch den Augenarzt nach der Verletzung sei die Bindehautläsion noch nicht vorhanden gewesen. An 
Allgemeinerkrankungen lagen ein Diabetes mellitus Typ 2 sowie eine Hypothyreose vor. Einen Monat 
zuvor sei ein Herzschrittmacher implantiert worden. Spalt lampenmikroskopisch zeigte sich am rechten 
Auge temporal ein gut verschieblicher, weißlich granulärer Bindehauttumor mit glänzender 
Oberfläche. Unter der Verdachtsdiagnose einer atypischen Pinguecula wurde die 
Bindehautveränderung in toto exzidiert und histopathologisch untersucht. 

Histopathologischer Befund (19-616) 
Makroskopie 

Schleimhautpräparat mit leicht eingerollten Rändern, 8 x 7 x 1,5 mm. 
Beim Zuschneiden erweist sich das Präparat als extrem hart. 

Mikroskopie 

Am Ober- und Unterrand der Läsion zeigt der histologische Schnitt becherzellarmes, nicht 
verhornendes Plattenepithel ohne signifikante Atypien über einer deutlichen elastotischen 
Degeneration des darunter gelegenen Bindegewebes. Der zentrale Anschnitt zeigt hingegen Epithel, 
das dem der Cornea entspricht (an einem Ende befindet sich hier auch ein kleines Fragment der 
Bowmanschicht mit einigen wenigen Stromalamellen) und ein im darunter gelegenen Bindegewebe 
lokalisiertes Knochenfragment überzieht. Entzündliche Veränderungen oder Hinweise auf Malignität 
sind nicht zu erkennen. 
(Die verteilten Schnitte wurden aufgrund einer möglichst optimalen Schnittqualität von der zuvor 
entkalkten Präparathälfte angefertigt) . 

Diagnose: Limbales Osteom 



Verlauf 
Wir sahen die Patientin zehn Tage postoperativ erneut in unserer Sprechstunde. Hier zeigte sich ein 
adäquater Befund. Bei der Verlaufskontrolle zehn Monate später fand sich ein unaufälliger Befund mit 
kaum sichtbarer Narbe ohne Anhalt für ein Rezidiv. , 

Diskussion 
Beim epibulbären Osteom (ossären Choristom) handelt es sich um normales adultes Knochengewebe 
in abnormaler Lokalisation. Es handelt sich um eine kongenitale, langsam wachsende Neubildung, die 
häufig schon im Kindesalter entdeckt wird. Die Entstehungsursache ist bisher nicht geklärt. Hierbei ist 
ein Knochenstück von Bindegewebe umgeben und am häufigsten episkleral superior-temporal 
lokalisiert. 
Die Erstbeschreibung erfolgte 1863 durch von Graefe. Es ist insbesondere am Auge eine sehr seltene n 
Neubildung; in der Literatur wurden bisher 65 Fälle beschrieben. Eine maligne Entartung wurde bisher 
nicht beschrieben. 
Histologisch zeigt sich reifes Knochengewebe mit häufig gut ausgebildeten · Havers-Kanälen. Als 
Differentialdiagnose kommt zum Beispiel das Dermoid in Frage, hier finden sich histologisch jedoch 
auch noch andere Gewebearten außer reinem Knochengewebe. 
Größere Osteome können aufgrund Ihrer Ausdehnung zu Schmerzen oder einem Astigmatismus 
führen. 
Ungewöhnlich bei unserer Patientin war einerseits das über dem Osteom gelegene Epithel, 
andererseits die offensichtlich sehr späte Manifestation der Läsion. Differentialdiagnostisch ist daher 
auch an eine mögliche sekundäre Ossifikation einer Pinguecula zu denken. 
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Vorgeschichte: 

Es stellte sich eine 55-jährige Frau vor, die bereits vor drei Jahren das „ Wachstum einer Hautveränderung 

an der Stirn links" beobachtet hatte. In den letzten Wochen sei die Geschwulst jedoch größer geworden. 

Nach dem die Operation bei zwei verschiedenen Fachärzten ftlr Mund- Kiefer- Gesichtschirurgie 2017 

V und 2018 sowie in einer Hautklinik 2019 erfolgt seien, hätte sich der Tumor jetzt zur Augenbraue und 

zum Auge hin verlagert. In den letzten Wochen wäre wieder ein zunehmendes Wachstum zu beobachten 

gewesen. Die Schwellung sei nicht schmerzhaft auf Druck oder Berührung. 

V 

Befund der klinischen Erstuntersuchung in unserer Ambulanz: 

Lokalbefund am ljnken Auge: Im Bereich der Augenbraue kaum verschiebliche Weichteilschwellung 

temporal. Augenanhangsorgane und vorderer Augenabschnitt sonst ohne pathologische Befunde. Bei 

breiter klinischer Differentialdiagnose wurde im Ergebnis des Infonnationsgespräches zur 

PatientenauOdl:trung die exzisionale Biopsie geplant 

Histopathologischer Untersuchungsbefund 

Die Raumforderung imponiert bei der histopathologischen Betrachtung mit dichten lymphoiden Infiltraten 

aus follikelähnlichen Zellgruppen. Dazwischen finden sich fibrosierende Anteile bzw. Sklerosareale. Es 

zeigen sich kleine reife Lymphozyten und vereinzelt blastär anmutende Zellen. Die immunhistologischen 

Zusatzuntersuchungen differenzieren CD20-positive B-Zellen sowie CD3- und CDS koexprimierende T­

Zellen. Vereinzelt finden sich CD30-positive Blasten. Plasmazellen sind unterschiedlich dicht angeordnet 

Der Ki-67-Proliferationsindex ist mit ca. 25% relativ moderat, dabei aber auch Areale mit starker 

Proliferationsaktivität in den keimzentrumsartigen Strukturen. Die molekularpathologische Analyse auf B­

Zell-Klonalitl:tt und T-Zell-Klonalitl:tt fand klonale Umlagerungen der schweren Kette des Immunglobulins 

mittels PCR ftlr T-Zell-Rezeptoren (ß-Kette). Infiltrate eines lymphoplasmozytischen Lymphoms oder 

eines malignen Lymphoms wurden ausgeschlossen. 

Abschließende Beurteilung/Diagnose: Pseudolymphom (mit T-Zell-Klonalität) am lateralen Orbitarand 

Epikritische Betrachtung: 

Erst durch Übermittlung der histopathologischen Befunde bekamen wir Kenntnis von bereits vorliegenden 

pathomorphologischen Untersuchungsbefunden. Danach war bereits in der Region ein Jahr zuvor durch 



die MKG eine Geschwulst entfernt worden. Die histomorphologischen, immunhistochemischen und 

molekularpathologischen Einzelheiten stimmten mit den bereits vorliegenden Vorbefunden llberein. Ein 

vergleichbarer Befund war auch im Bereich des Rippenbogens, vordere Axillarlinie chirurgisch behandelt 

worden. Be.i Pseudolymphomen handelt es sich um reaktive lymphoproliferative Vorgänge, welche sich 

spontan zurückbilden. Insbesondere wenn die als ursächlich für die Entstehung geltenden äußeren 

Einnussfaktoren wieder entfallen. Unter klinisch- praktischen Aspekten sind in der Differentialdiagnose 

des Pseudolymphoms folgende prognostisch relevante Kategorien zu berücksichtigen: Prälymphome und 

so genannte latente kutane Lymphome (CL), die sich nicht zurück bilden, andererseits aber auch nicht die 

Lebenserv,artung einschränken, niedrigmaligne CL oder aggressive hochmaligne kutane Lymphome mit 

erheblich cingeschrUnkter Lebenserwartung. Wichtigste Unterscheidungskriterien sind neben dem 

klinischen Erscheinungsbild und dem Krankheitsverlauf der histomorphologische Befund sowie die 

Resultate der immunhistochemischen auch molekulargenetische Methoden. Danach erfolgt die Einteilung 

kutaner Pseudolymphome nach dem vorherrschenden Zelltyp. lm vorliegenden Befund handelt es 

demnach um ein Pseudo-T-Zell-Lymphom mit nodulärem Wachstumsmuster. Die Prognose ist bei 

rezidivierender Erkrankungsform und multipler Lokalisation zumindest unsicher. 

Bereich der Augenbraue links 1212018 und nach 

kleiner 
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Stefanie Wörz 
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Unerwarteter Verlauf nach Enukleation bei einem 60-ilhrigen Patienten 

Anamnese, Klinik und Verlauf: 
Ein 60-jähriger männlicher Patient stellte sich 2019 in unserer Klinik vor. Er habe am rechten Auge vor zwei 
Tagen eine Blutung im Bereich der rechten anophthalmischen Orbita gehabt, dies sei vor einem Monat schon 
einmal aufgetreten. Anamnestisch ist eine Enukleation nach einem Autounfall vor mehr als 30 Jahren in der 
Türkei und eine Exzision von prolabiertem Orbitalen Fettgewebe vor 20 Jahren in Erlangen (histologisch ohne 
Anhalt fllr Malignität) zu erfragen. In der Untersuchung zeigte sich am linken Auge ein regelrechter 
ophthalmologischer Befund mit einem korrigierten Femvisus von 1,0 und einem Druck von 14 mmHg. Am 
rechten Auge fiel eine knotig veränderte, leicht gerötete inferiore Lidkante auf. Nach Herausnahme der Prothese 
fand sich im Bereich des inferioren nasalen Fomix eine noduläre prominente Läsion der Konjunktiva. An der 
Oberfläche des Knotens zeigte sich eine vermehrte Vaskularisation mit einer punktfürmigen Einblutung. Bei 
Verdacht auf ein pyogenes Granulom der l3indehaut erfolgte eine probatorische Behandlung mit steroidhaltigen 
und antibiotischen Augentropfen unter welcher sich jedoch nach sechs Wochen keine Befundbesserung ergab. 
Daraußtin erfolgte zunächst eine Probeexzision und nach histologischer Diagnosesicherung schließlich die 
vollständige Exzision des Befundes mit Kryotherapie der Schnittränder. Der intra- und postoperative Verlauf 
war regelrecht. 

Makroskopischer Befund - inzisionale Biopsie: 
Gewebestuck, weißlich gelblich, 4 x 2 x I mm, Einbettung in toto auf die Längskante. 

Mikroskopischer Befund - inzlsionale Biopsie: 
Es zeigen sich ein GewebsstUck fokal mit natürlicher Oberfläche (konjunktivales Epithel), welches überwiegend 
aus tumorösem Gewebe besteht. Es finden sich relativ große Tumorzellen mit Atypien und zahlreichen 
Mitosefiguren. Zudem stellen sich Einzelzellverhomungen sowie Dyskeratosen · dar. Insgesamt ist ein 
Pleomorphismus sowie eine Heterochromie zu sehen. 
Die Tumorzellen erreichen die histopathologischen Schnittränder. 
lmmunhistochemischer Befund: 
Die Tumorzellen zeigen eine homogene und starke Positivität fllr Zytokeratin 5 bei deutlich erhöhter 
Proliferation in der Ki-67-Färbung (bis 40%). 

Makroskopischer Befund - exzisionale Biopsie: 
Gewebestuck, weißlich gräulich, ohne Markierung 8 x 5 x 3 mm, Halbierung, Eibettung beider Hälften auf die 
chirurgische Schnittfläche. 



Mikroskopischer Befund - exzisionale Biopsie: 
Das GewebestUck wird teilweise von nicht verhornendem Plattenepithel bedeckt, welches abrupt übergeht in 
eine leicht exophytisch wachsende Tumorfonnation. Der Tumor ist charakterisiert durch Areale mit 
Hyperkeratose, Parakeratose und Hornperlen sowie deutlichen Kernpolymorphien. 
Die Tumorzellen erreichen im Paraffinschnitt weder die seitlichen noch die tiefen Schnittränder. 

Diagnose: 
Mittelgradig differenziertes Plattenepithelkarzinoms der Bindehaut mit deutlicher Pleomorphie der Zellkerne 
und fokaler Verhornung. 

Kommentar: 
Plattenepithelkarzinome der Bindehaut haben je nach geographischer Lage eine Inzidenz von 0.02 bis 3,5 pro 
100.000 Einwohner. Es sind vorwiegend ältere weiße Männer davon betroffen. Wichtige Risikofaktoren sind 
eine vermehrte UV Exposition (insbesondere die Exposition in den ersten Lebensjahren), sowie eine 
Immunsuppression und verschiedene Infektionen, wie eine HPV ( 16 und 18) -, HIV - und Chlamydia 
trachomatis - Infektion. Außerdem sind chronische Irritationen ein weiterer Risikofaktor tllr die Entstehung eines 
Plattenepithelkarzinoms. Solche chronischen Irritationen können beispielsweise durch locker sitzende 
Zahnprothesen oder auch Kunstaugen ausgelöst werden. Hierbei kommt es zu einer vermehrten 
Entzilndungsreaktion sowie einer Metaplasie mit verminderter Becherzellzahl und erhöhter Nukleus-zu­
Zytoplasma-Ratio im Bereich der Bindehaut der anophthalmischen Orbita. Es zeigte sich keine Assoziation zur 
Prothesenpflege. Plattenepithelkarzinome im Bereich der anophthalmischen Orbita wurden insbesondere bei 
Patienten mit langjähriger Prothesenanwendung beschrieben. 

Auch unser Patient trägt seit mehr als 30 Jahren eine Augenprothese. Nachdem die Diagnose eines 
Plattenepithelkarzinoms der Bindehaut gesichert wurde erfolgte eine vollständige Exzision der Läsion mit 
Kryotherapie der Schnittränder. Zudem wurde eine adjuvante topische Chemotherapie mit Interferon-alpha­
Augentropfen (5 x tgl. Ober 2 Wochen, 2 Zyklen) durchgeführt. Das Staging ergab keine hämatogene oder 
lymphogene Metastasierung. 

Fazit: 
Nach einer Enukleation sollten regelmäßige Kontrollen inklusive vollständiger Inspektion der Bindehaut nach 
Herausnahme der Prothese erfolgen. 
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Fallnummern 82020.133.67 

Visus bedrohende Raumforderung der linken Orbitaspitze bei einer 68-
"-,/jährigen Patientin 

Klinik: 
Die notfallmässige Vorstellung einer 51-Jährigen Patientin erfolgte im Oktober 2019 bei seit einer 
Woche bemerkter Visusminderung auf dem linken Auge. 
Klinisch präsentierte sich die Patientin mit einem Visus von 0.1 und einem temporalen 
Gesichtsfelddefekt, Farbentsättigung und einer Papillenstauung auf dem linken Auge bei sonst 
unauffälligen Befunden. 
Das initial durchgeführte Labor ergab keinen Hinweis auf eine Vaskulitis. Es folgte eine 
Computertomographie sowie eine TOF-MRA In beiden Untersuchungen zeigte sich eine 
Raumforderung im Apex der linken Orbita mit hochgradiger Kompression des Nervus opticus. Die 
Raumforderung breitete sich nach intrakraniell durch den Canalis opticus und durch die Fissura 
orbitalis superior und inferior bis in das Foramen rotundum aus. Im Weiteren fand sich eine 
'<ontrastmittelaffine Läsion im rechten Sinus cavernosus entlang des Nervus mandibularis bis 

'--" durch das Foramen ovale. Auf Grund dessen Lokalisation mit dem Defekt des anterioren 
Nasenseptums fiel radiologisch primär der V.a. eine lgG 4-Erkrankung oder eine granulomatöse 
Erkrankung. Differentialdiagnostisch kam ein orbitales Lymphom in Frage, wobei das nicht 
konsistente Signalverhalten dafür atypisch ist, jedoch weiter eine Metastase in Betracht zu ziehen 
ist. Daher erfolgte zur weiteren Abklärung eine PET-CT. Diese zeigte eine starke FDG-Avidität im 
Lungenlappen mit auffälligen Lymphknotenbefunden im Halsbereich. Bei guter Zugänglichkeit 
erfolgte eine zervikale Lymphknotenstanzbiospie mit Nachweis einer atypischen 
Lymphoproliferation unklarer Dignität. Diese war nicht richtungsweisend und es erfolgte 
ergänzend eine diagnostische videoassistierte Lungenkeilresektion, welche eine granulomatöser 
Entzündung zeigte. Auf Grund dieser unklaren granulomatösen Entzündung und bei Zustand nach 
unklarer spontaner Nasenseptumperforation in der Vorgeschichte (2007) wurde die 
Arbeitshypothese einer Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) verfolgt und eine Therapie mit 
Methotrexat und Prednison begonnen. Jedoch konnte in der damals abgenommenen wie auch in 
der Verlaufsbiopsie vom Februar 2020 des Nasenseptums kein Zeichen einer Vaskulitis gesehen 
werden. Weiter fiel in der Lungenwedgeresektion ein atypisches Mykobakterium auf. In der 
ergänzenden PCR fiel die Bestätigung von Mykobakterien positiv aus. Differentialdiagnostisch 



wurde daher eine disseminierte atypische Mykobakteriose in Erwägung gezogen, wobei dies bei 
vor Therapiebeginn immunkompetenter Patientin und bei negativer Lumbalpunktion eher 
unwahrscheinlich war. Unter immunmodulierender und immunsupprimierender Therapie zeigte 
sich im Verlauf über 6 Monate ein stabiler MRI-Befund, jedoch litt die Patientin deutlich an 
Gewichtszunahme. Eine Reduktion der Steroide bewirkten eine Zunahme des 
Gesichtsfelddefekts. Ergänzend wurde ein DOTATOC-PET durchgeführt. Die bekannten 
Raumforderungen im Sinus cavernosus rechts sowie intraorbital links zeigen beide eine intensive 
Somatostatinrezeptorexpression und waren somit gut vereinbar mit Meningeomgewebe. Im April 
2020 erfolgte eine extradurale Opticusdekompression in der vorderen Schädelgrube, die sich bis 
in den orbitalen Apex reicht. Makroskopisch stellte sich die Raumforderung intraoperativ nicht 
meningeomtypisch dar, jedoch bestätigte der Schnellschnitt die in DOTATOC-PET 
Verdachtsdiagnose. 

Knapp 2 Monate postoperativ sind der Patientin erstmals Doppelbilder aufgefallen. Im 
orthoptischen Status fand sich eine Senkungs- und Abduktionseinschränkung. Die Ursache dafür 
wurde a.e. als Folge einer postoperativen Schwellung betrachtet. Therapeutisch empfahl man 
Prednison , das abgelehnt wurde aus Angst vor Nebenwirkungen. Stattdessen nahm die Patientin"' 
Bromelain ein. Im Verlauf wurde sowohl eine Abnahme der Bewegungseinschränkung als auch 
eine Visusverbesserung auf 0,8 gemessen. 

Aktuell wird bei nicht vollständig durchgeführter operativer Resektion auf Grund der ungünstigen 
Lokalisation eine radioonkologische Behandlung inklusive der Möglichkeit einer DOTATOC­
Therapie evaluiert. 

Histopathologischer Befund: 
Histologisch liegt eine Biopsie des Operationsresektats 
der Orbita und Dura mater vom 04.07.2020 vor. 

Operationsresektat: Zur Untersuchung lagen 
Gewebefragmente vor. Es zeigt sich ein bindegewebig 
lobuliertes Fragment mit wirbelförmigem teils 
zwiebelschalenartiges Wachstumsmuster aus leicht 
pleomorphen miteinander verwaschenen Tumorzellen 
mit mittelgrossen Kernen und teils optisch leeren 
Zellkernen. Es wurden keine Psammomkörper 
gefunden. Die lmmunhistochemie ist stark positiv für .____ _ _;.....;...;....,..,.....:.......;.....;~.a,__~----'-"-.......:...C....;;..::;--'-'~ 

epitheliales Membranantigen. 
Mitosen liegen nicht vor und der Proliferationsmarker (MIB1) ist 
mit 2% sehr tief. 
Sowohl morophologisch als immunhistochemisch ist dies mit 
einem meningotheliomatösem Meningeom vereinbar. 
Ergänzend erfolgte eine Untersuchung mittels der Brain tumor 
und Meningioma methylation classifier untersucht (Capper D et 
al. , Nature 2018; Sahm F et al. , Lancet Oncol. 2017; lllumina 
lnfinium EPIC). Hierunter fand sich eine Methylation, welche 
das Gewebe mit einem Matching von 99% zu einem 

Meningeom und in eine benigne Subklasse einteilen lässt. 



Diagnose: 
Histologisch konnte die Diagnose eines Meningeom (WHO-Grad 1) ohne Hinweis auf Anaplasie 
gestellt werden bei herausfordernder Lokalisation der Raumforderung im Orbitaapex links mit 
Pellotierung des Nervus opticus rechts und Ausbreitung in den Canalis opticus sowie über die 
Fissura orbitalis superior und inferior und das Foramen rotundum entlang des Nervus trigeminus. 

Kommentar: 
Die Differentialdiagnose von orbitalen Tumoren umfasst ein sehr breites Spektrum. Davon 
machen die lymphoproliferativen Tumoren mit 10% den grössten Anteil aus, gefolgt von den 
Meningeomen mit 8-10% und zu gleichem Prozentsatz entzündliche Ätiologien. 

Weiter kann das Spektrum der orbitalen Tumore nach Lokalisation auf die verschiedenen 
Kompartimente und nach Alter des Patienten hinsichtlich der Häufigkeit der Tumore weiter 
eingrenzt werden. 

Bei unserer Patientin liegt der Prozess intrakonal sowie im Bereich des N. opticus bzw. der 
Optikusscheide. Häufige intrakonale Raumforderungen sind das kavernöse Hämangiom, 

~Lymphom, Metastasen, Lympangiome, der Pseudotumor orbitae, die endokrine Orbitopathie 
sowie Varizen. Typische Tumore mit Ausbreitung entlang der Optikusscheide sind das 
Optikusgliom und Optikusscheidenmeningeom. Etwa zwei Drittel aller Orbitatumoren sind benigne 
und ein Drittel ist maligne. Die lnzidenz maligner Tumore verdreifacht sich ab einem Lebensalter 
von 60 Jahren im Vergleich zum Kindesalter allerdings (1 ]. Das Durchschnittsalter bei 
Optikusgliomen liegt bei 19 Jahren, bei Neurinomen bei 42 Jahren und bei Meningeomen bei 54 
Jahren 

Eine wichtige Rolle in der Diagnostik spielt weiter die klinische Untersuchung. Insbesondere sollte 
beurteilt werden, ob eine Optikusneuropathie oder eine Bulbusverlagerung vorliegt. Anschliessend 
sollte je nach Differentialdiagnose vorerst ein Labor und eine ergänzende Schnittbilddiagnostik 
erfolgen (2]. . . 
Orbitale Meningeome sind meistens Optikusscheidenmeningeome. Weiter können sie sekundär 
von intrakraniellen Meningeomen oder selten auch von versprengten Arachnoidalzellen ausgehen. 

4s ist häufig der Orbitatrichter, die Fissura orbitalis superior und der Sinus cavernosus beteiligt. 
Klinisch fällt den Patienten oft ein Visusverlust auf. Da das Meningeom ein gutartiger langsam 
wachsender Tumor ist, können die Zeichen der N. opticus-Atrophie und. optoziliäre Shunts auf 
dilatierten Venen des N. opticus nachgewiesen werden sowie häufig eine milde Ptosis. Frauen 
sind 3-mal häufiger betroffen als Männer. Therapeutisch werden gemäss Shapey et al. die 
Meningeome in rein intraorbitale (Typ 1 ), intrakanalikuläre (Typ 2) und intraorbitale als auch 
intrakranielle Typen (Typ 3) differenziert. Typ 1 Meningeome sollten bei beginnendem Visusverlust 
zuerst bestrahlt werden und bei grossen exophytischem Hauptanteil operiert werden. Eine 
Dekompression des Optikuskanal kann bei Typ 2 den drohenden Visusverlust aufschieben. Bei 
Typ 3 Tumoren wird eine extradurale Dekompression des Optikuskanals, eine intrakranielle 
Tumorentfernung und eine postoperative Bestrahlung des orbitalen Anteils empfohlen [3]. 
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Fallnummer: 
Verteiltes Material: 

020.304, linkes Auge 
1 Histologischer Schnitt (HE), 1 IHC (Fibrin) 

Okuläre Autopsiebefunde bei an Covid19- verstorbenen Patienten 

Kllnlk: 

Die 67-jährige Patientin verstarb 14 Tage nach initialen Symptomen an respiratorischer Insuffizienz 
bei akuter Bronchopneumonie und interstitieller lymphozytärer Pneumonitis bedingt durch SARS-CoV-
2-lnfektion mit bakterieller Superinfektion. Als Grunderkrankung bestand eine Multiple Sklerose 
(diagnostiziert 1991 Im Alter von 39 Jahren) mit linksseitig- und beinbetonter Tetraparese und 
neurogener Blasenentleerungsstörung. Zum Zeitpunkt des Todes bestand seit Jahren keine 
immunomodulatorlsche Therapie. Eine ophthalmologische Untersuchung ist während der COVID-19 
Erkrankung nicht erfolgt 
Aus Voruntersuchungen waren ophthalmologisch eine beidseitige Optikus-Atrophie und eine 
Visusminderung auf bestkorrigiert 0.3 am rechten und 0. 7 am linken Auge bekannt. 

Methodik: 

Bei der Patientin, die in Basel an COVID-19 verstarb, wurde eine vollständige Autopsie einschließlich 
der Entfernung des Augapfels durchgeführt. Die postmortale Zeit bis zur Autopsie betrug 20 Stunden. 
Insgesamt wurden 5 Patienten, die an COVID-19 verstorben waren untersucht. Fünf enukleierte 
Augen aus Nicht-COVID-19-Autopsien dienten als Ko11trollgruppe. 

Die Patienten haben eingewilligt, dass die bei der Autopsie entnommenen Organe für 
Forschungszwecke verwendet werden dürfen. 

Die Bulbi wurden in 4%iger gepufferter Formaldehydlösung für 48 Stunden bei Raumtemperatur fixiert. 
Vor der Paraffineinbettung wurde die obere Kalotten (horizontal) entfernt. Der pupillenoptische Schnitt 
erfolgt durch die Hornhaut. Vorderkammer inklusive Kammerwinkel, die Iris und Linse, sowie den 
Ziliarkörper und einen Teil der Aderhaut und der Netzhaut (einschließlich der Makula). Der 
Sehnervenkopf und Sehnerv wurden ebenfalls eingebettet. Von jedem Auge wurden 4 µm dicke 
Schnitte angefertigt, die mit Hämatoxylin und Eosin (HE) und nach weiteren Techniken (periodische 
Säure-Schiff-Reagenz (PAS), elastische van Glieson (eVG), Masson-Trichroms) angefärbt wurden. 

Die immunhistochemische Färbung wurde mit polyklonalen Antikörpern für Fibrin durchgeführt 
(1 :100'000 verdünnter, polyklonaler Kaninchen-Anti-Human-Antikörper A00B0 aus Dako, Glostrup, 
Dänemark), sowie mit gespaltener (aktiver) Caspase 3 (polyklonaler Kaninchen-Anti-Human-Fertig­
Antikörper PP 229 AA von Biocare, Pacheco, CA, USA) und ACE-2 (1:10'000 verdünnter polyklonaler 
Kaninchen-Anti-Human-Antikörper, Abcam ab15348, Cambridge, UK). Die lmmunhistochemie wurde 
nach den aktuellen akkreditierten Färbeprotokollen unseres Instituts durchgeführt. 



Histopathologischer Befund: 
Makroskopisch zeigt sich am RA eine intrakapsuläre Pseudophakie, am LA eine Katarakt. Die Papille 
wirkt beidseits blass. Sonst sind keine Auffälligkeiten zu erkennen. 

Mikroskopisch finden sich diskrete autolytische Veränderungen, einzelne harte Drusen und eine 
mittelgradige Optikus-Atrophie rechts und eine leichte Optikus-Atrophie links. Die am - etwas 
verbreiterten - Limbus verbliebene Bindehaut zeigt keine signifikant vermehrten Entz0ndungszeichen. 
Es zeigten sich deutliche Anhäufung von Entz0ndungszellen Im Lumen und in der Intima der 
thrombosierten Kapillaren der Choriokapillaren. Einige Endothelzellen in diesem Bereich waren 
deutlich geschwollen. 

lmmunhistochemle: 

Fibrin 

In der Choriokapillaris zeigten sich mehrere kleine Fibrin-Thromben. In den größeren 
Aderhautgefäßen, den Netzhautgefäßen und einige in den Ziliargefäßen waren ebenfalls vereinzelte 
Thrombi zu finden. Die kleinen Gefäße der Bindehaut, der Iris und der zentralen Netzhautgefäße 
enthielten keine Fibrin-Thromben. 

Keine Bulbi der Kontrollgruppe wiesen Fibrin-Thromben auf. 

Aktive Caspase 3 

Die Expression der Caspase 3 (regelt den Beginn der Apoptose) wurde hauptsächlich in den 
Endothelzellen und Entzondungszellen gefunden, die die Intima der Choriokapillaren durchsetzen. Es 
wurde eine erhöhte apoptotische Aktivität in neuralem Gewebe der Netzhaut und des Sehnervs 
festgestellt. In der Kontrollgruppe waren nur einzelne gefärbte Zellen in den Aderhautgefäßen 
nachweisbar. 

ACE-2 

ACE-2 wurde in den Endothelzellen der Choriokaplllaris und in einigen der größeren Gefäße 
exprimiert. Die Arteria centralis retinae innerhalb des Sehnervs und die Ziliargefäße waren negativ. 

Zusätzlich zeigten die nicht pigmentierten Epithelzellen im Ziliarkörper eine intrazelluläre Färbung fOr 
ACE-2 Färbung. Sowohl Epithelzellen der Bindehaut als auch das Homhautepithel und -endothel 
waren deutlich immunreaktiv für ACE-2. Die Endothelzellen waren in der Kontrollgruppe weniger n 
gefärbt. 

Diagnose: 

Vaskulopathie und chorlokapilllre Mlkrothrombl bei COVID-19 

Kommentar: 

Im Rahmen einer umfassend analysierten Autopsiekohorte von 21 COVID-19 Patienten in der Region 
Basel ( 1) wurden fünf Patienten mit zehn Augen auf okuläre Manifestationen untersucht. Alle 
Patienten litten an verschiedenen Komorbiditäten und starben an einer COVID-19 bedingten 
respiratorischen Insuffizienz. Die wichtigsten morphologischen Befunde zur Todesursache waren 
erwartungsgemäss im Respirationstrakt lokalisiert und gingen trotz Antikoagulation mit einem 
mikroangiopathischen Syndrom mit pulmonaler Kapillarostase und Anwesenheit von 
Fibrinmikrothromben in den Alveolarkapillaren und pulmonalen Thromboembolien einher (1 ). Neuere 
Studien zeigen eine systemische prothrombotische Neigung bei COVID-19 mit Gerinnselbildung in . 
kleinen Gefässbetten verschiedener Organe (2). Diese Befunde erklären sich durch eine 



u 
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Beeinträchtigung der mikrozirkulatorischen Funktion durch eine systemlsche (3-5), oder lokale 
entzündliche Endothelschädigung (6). 

Tatsächlich konnten in unserer Studie bei acht von zehn Augen auch Endo~elschäden und 
Mikrothromben nachgewiesen werden. Alle Augen der fünf Patienten zeigten die 
patientenspezifischen okulare Veränderungen durch die ieweiligen Vorerkrankungen. Es gab keine 
Hinweise auf SA~S-CoV-2-assoziierte entzündliche Prozesse im Nervengewebe, in der Iris oder im 
Harnhautgewebe. Die äußerst milde konjunktlvale Entzündungsrundzellinfiltration unterschied sich 
nicht von einem sonst üblichen Obduktionsbefund, zumal diese Patienten teilweise nach der 
lntensivpflege verstarben, was bekanntlich mit einer unspezifischei:t Bindehaut-Chemose/Injektion 
verbunden ist (7). 

In der immunhistologischen Analyse fanden wir bei vier Patienten Fibrinmikrothromben hauptsächlich 
In der Choriokapillaris und einige in den grösseren Aderhautgefässen. Sporadisch wurden 
Mikrothromben in retinalen Gefäßen und den Ziliarkörpergefäßen nachgewiesen. In der 
Kontrollgruppe wurden keine Mikrothromben gefunden, was die Aussage unterstützt, dass sie mit 
COVID-19 in Verbindung stehen. 

Nach unserem derzeitigen Kenntnisstand sind solche Beobachtungen bisher nicht an Augen berichtet 
worden. Verschiedene Studien berichteten Ober eine mögliche Infektion der Endothelzellen durch 
SARS-CoV-2 mit Funktionsbeeinträchtigung und Erleichterung der lokalen Mikrothrombose in anderen 
Organen (1,6), was der Mechanismus sein könnte, der Ober unsere Beobachtungen in der 
Mikrozirkulation der Augen hinausgeht 

Dazu passend fanden sich in den meisten Aderhautgefässen mit Fibrinmikrothromben einige deutlich 
geschwollene Endothelzellen und eine Akkumulation von Entz0ndungszellen. Zusätzlich war eine 
erhöhte apoptotische Aktivität zu beobachten. 

Es ist bekannt, dass das SARS-CoV-2 unter Verwendung des ACE-2 als Rezeptor in die Zellen 
eindringt (8,9). Wir konnten zeigen, dass ACE-2 in den Endothelzellen der Choriokapillaris und einigen 
der größeren Gefäße bei Patienten mit COVID-19 Im Vergleich zu Kontrollen überexprimiert wird. Man 
kann daher davon ausgehen, dass das vaskuläre Endothelsystem in solchen Fällen generell anfälliger 
für eine Virusverbreitung ist. Das SARS-CoV-2 kann Ober ACE-2 die Mikrogefässe des menschlichen 
Auges infizieren (6). 

Tatsächlich ist z.B. in der Lunge die Zahl der ACE-2-positiven Alveolarepithelzellen bei COVID-19 im 
Vergleich zu Influenza-Schäden um das 25-fache erhöht (2). 

Zusätzlich konnten wir eine deutliche Expression von ACE-2 sowohl im Epithel der Bindehaut als auch 
im Epithel und Endothel der Hornhaut zeigen. Die Ergebnisse stützen die Hypothese, dass SARS­
CoV-2 durch die Bindehaut übertragen werden kann (10, 11). Weitere Untersuchungen sind 
notwendig, um herauszufinden, inwieweit das Vorhandensein von ACE-2 für den Eintritt von 
Viruszellen in die Bindehaut relevant ist. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die analysierte Autopsiekohorte von Augen von COVID-19-
Patienten eine Beeinträchtigung der Mikrogefässe vor allem in der Aderhaut zeigt. Es liegt eine lokale 
Schädigung der Endothelzellen vor. Diese können durch das erhöhte Exprimieren von ACE-2 mit 
SARS-CoV-2 Infiziert sein. Es wurden keine hochgradigen Entz0ndungsprozesse im Nervengewebe, 
in der Iris und im Homhautgewebe sowie in der Bindehaut gefunden. 
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