
f_ 

XXX. Jahrestagung der Deutschsprachigen Ophthalmopathologen 
24./25. September 2002 in Freiburg 

Einfache Xanthelasmen? 

Susanne Pitz 

Ophthalmopathologie-Nr. 10949 der Univ.-Augenklinik Mainz 
Anlage: 1 Dia, 1 PAS-Schnitt 

Kasuistik 

Univ.-Augenklinik Mainz 
Langenbeckstr. 1 
55131 Mainz 

pitz@augen.klinik.uni-mainz.de 

Ein 45 jähriger, gesunder türkischer Patient stellte sich zur ambulanten Exzision 
kosmetisch störender Ober- und Unterlidxanthelasmen beider Augen vor. 

Histologischer Befund 

Neben den zu erwartenden Xanthomzellen findet sich eine auffällige Infiltration des 
dermalen Gewebes mit zahlreichen Toutonschen Riesenzellen, einer deutlichen 
lymphozytären Entzündungsreaktion sowie mäßigen Fibrose des Bindegewebes. 

Kommentar 

Die vorliegenden histologischen Veränderungen sind durchaus auch für Krankheits­
bilder aus dem xanthogranulomatösen Formenkreis typisch. Differenzialdiagnostisch 
kommen neben dem tuberösen Xanthom ein Xanthogranulom, das nekrobiotische 
Xanthogranulom bei Paraproteinämie sowie die Erdheim-Chester-Erkrankung in Be­
tracht. 

Tuberöse Xanthome des Lides weisen im Gegensatz zu Xanthelasmen eine größere 
Tiefenausdehnung, reichlichere Riesenzellen sowie eine stärkere Begleitentzündung 
und Fibrose auf. Klinisch kennzeichnend ist der knollige Aspekt 1. 

Das Xanthogranulom existiert in unterschiedlichen klinischen Formen: einmal als ju­
venile Form - entweder mit intraokularer Manifestation (meist ist die Iris betroffen; 
klinisch: Sekundärglaukom bei rezidivierendem Hyphäma) oder als kutane Form mit 
selbstlimitierendem Verlauf. Obwohl diese kutane Form ganz überwiegend Kinder 
unter 2 Jahren betrifft, sind Manifestationen bis zum 30 Lebensjahr beschrieben. 2 
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Das adulte periokuläre Xanthogranulom ist demgegenüber immer durch ein im Er­
wachsenenalter erstmals auftretendes Asthma bronchiale gekennzeichnet. 3 

Histologisch hiervon durch ausgeprägte Nekrosezonen zu unterscheiden ist das 
nekrobiotische Xanthogranulom. Die betroffenen Patienten befinden sich meist im 6. 
Lebensjahrzehnt und leiden zusätzlich an einer Paraproteinämie mit äußerst variab­
ler klinischer Ausprägung. 4• 
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Schließlich kann die Erdheim-Chester-Erkrankung ein histologisch praktisch identi­
sches Bild zeigen. Richtungsweisend sind die Beteiligung innerer Organe wie Herz, 
Knochen, Lunge, Retroperitoneum und Niere. Ein Teil der Patienten weist Xanthe­
lasmen-artige Lidveränderungen auf, klassisch und für die übelWiegend infauste Vi­
sus-Prognose entscheidend sind aber die beidseitigen retrobulbären Infiltrationen, 
die mit einer progredienten Optikuskompression einhergehen. 

Fazit 

Trotz der histologischen Überlappung der e1Wähnten Krankheitsbilder erfolgte die 
abschließende Einordnung des vorliegenden Falles als Xanthelasma. Zwar spre­
chen Tiefenausdehnung, die ausgeprägte entzündliche Begleitreaktion und Fibrose 
sowie die Häufigkeit von Riesenzellen mehr für ein tuberöses Xanthom des Lides, die 
Veränderung wies aber nicht den typischen „knollingen" Aspekt auf. 

Das histologische Kriterium, den Fall nicht einer Erkrankung aus dem xantho­
granulomatösen Formenkreis zuzuordnen, war das einerseits das Fehlen von Nekro­
sezonen (wie sie für das nekrobiotische Xanthogranulom klassisch sind) sowie die 
Abwesenheit von Granulomen. Dies gilt besonders für die Abgrenzung zum perioku­
lären adulten Xanthogranulom, dass ansonsten histologisch identisch sein kann. Der 
in der Diskussion vorgestellte Fall von Erdheim-Chester-Erkrankung zeigt allerdings, 
dass solch klassische Granulomformationen auch in klinisch eindeutigen Fällen 
durchaus fehlen können. Deshalb war neben histologischen Kriterien der Umstand 
ausschlaggebend, dass es sich um einen gesunden Patienten ohne Hinweis auf 
eine der e1Wähnten assoziierten Erkrankungen handelte. 
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Im Januar 2002 stellte sich in unserer Klinik eine 70-jährige Patientin vor, die seit Oktober 2001 eine schmerzlose 
Prominenz am rechten unteren medialen Lidrand bemerkt hatte. Epiphora oder andere Beschwerden wurden seitens 
der Patientin nicht beklagt. Durch die behandelnde Augenärztin wurde zur Exzision geraten. Bei Erstvorstellung in 
unserer Klinik fand sich ein gut vaskularisierter, nicht pigmentierter Tumor mit glatter, glänzender Oberfläche im 
Bereich des rechten unteren Tränenpünktchens. Die Tränenwege waren frei spülbar. Der Bulbus erschien unbeteiligt. 
Die Sehschärfe betrug 1,0 bds, der Augeninnendruck 12 rnmHg bds. Weitere ophthalmologische Erkrankungen 
waren nicht bekannt. Allgemein bestand eine medikamentös eingestell te Hypothyreose sowie ein gut regulierter 
arterieller Hypertonus. Ein Tumorleiden war anamnestisch nicht bekannt. Seitens der kurzen zeitlichen Anamnese 
sowie vom klinischen Aspekt her wurde die Verdachtsdiagnose eines Papilloms gestellt. Es erfolgte eine Exzision 
des zirkulär um das untere Tränenpünktchen gelegenen Tumors. Ansch ließend wurden die Tränenwege mittels 
Ringintubation mit einem Silikonschlauch geschient. Der Heilungsprozeß verlief unkompliziert. 

Histologischer Befund 
Zur Einsendung gelangt ein kugeliger Tumor der Ausmaße 3,5x3,0x3 ,0 mm. Das Präparat wird geteilt und auf die 
Schnittflächen eingebettet, sowie nach HE, PAS und S 100 gefärbt. 
Das Präparat wird von einem mehrschichtigen, nicht verhornenden Plattenepithel bedeckt. Im subepithelialen 
Bindegewebe findet sich eine Zellpopulation, welche aus kleinen runden bis ovalen Zellen besteht, die insbesondere 
in den oberen Schichten eine nestförmige Anordnung zeigt. Zur Tiefe hin geht diese Konfiguration verloren. In der 
S 100-Färbung konnte Melanin nachge,viesen werden. Reaktionen mit monoklonalen MIB- 1-Antikörpem verliefen 
negativ. Hierbei handelt es sich um einen Marker zur Ermittlung des Proliferationsindex von Tumoren. Die 
Veränderung erscheint auf den vorliegenden Schnitten komplett entfernt. Auch in den angefertigten Serienschnitten 
findet sich kein Anhalt für Malignität. 

Kommentar 
Entsprechend einer dänischen Studie kam es in den Jahren 1960- 1980 zu einer Zunahme an exzidierten 
konjunktivalen Naevi, was auf eine erhöhte aktinische Bestrahlung zurückgeführt wird. Prädilektionsstellen waren 
die bulbäre Konjunktiva (bevorzugt juxtalimbal), Plica und Karunkel sowie der Lidrand. Histopathologisch handelte 
es sich in 6% der Fälle um junktionale, in 78% um Compound, in 15% um intrastromale und in > I % um blaue 
Naevi. Bei einem Patienten kam es nach inkompletter Exzision zu einer maligne Transformation. Melanin war in 
2,4% nachweisbar, andere Studien beschreiben einen Melaningehalt in 30% der Fälle.' Ätiologisch wandern 
Melanozyten von der Neuralleiste in Epithel ien (Epidermis oder Schleimhaut, wie z.B. Konjunktiva) oder in 
benachbarte Gewebe wie die Dermis der Haut, in den subepithelialen Bereich der Konjunktiva oder in die Sklera 
bzw. Choroidea.2 Nach intraepithelialer Nestbildung kommt es zur Abtropfung in die Substantia propria, was mit 
einer Verdickung des Gewebes verbunden ist. Bei diesem, auch als Naevusreifung bezeichneten Vorgang reduziert 
sich im allgemeinen der Pigmentgehalt der Naevi. Je differenzierter und somit tiefer der Naevus im Gewebe ist, um 
so amelanotischer ist er. Allgemein findet sich eine Pigmentierung in 71 %, eine lymphozelluläre Infiltration in 25% 
der konjunktivalen Naevi.3

•
4 Epitheliale zystische oder solide Einschlüsse sind in 66% der Naevi zu finden. 

Naevi werden in einzelnen Quellen nach dem Alter des ersten Erscheinens in kongenitale (bei Geburt vorhandene 
oder innerhalb der ersten sechs Lebensmonate erschienene) und erworbene Naevi unterte ilt.5 Manche Autoren 
hingegen schließen die Möglichkeit des erworbenen Naevus prinzipiell aus.6 Insgesamt wird nur selten ein 
Wachstum dennaler Naevi allgemein beobachtet.7-8 Es wird insgesamt mit 5,3% angegeben, wobei sich das 



Wachstumsverhalten in inverser Relation zum Alter verhält. Eine Größenzunahme der Naevi fand sich meistens bei 
Patienten die jünger als 20 Jahre alt waren.9 Es wird diskutiert, ob eine Dickenzunahme des Naevus auf eine 
zunehmende entzündliche Begleitreaktion oder eine Fibrose zurückzuführen ist. In Einzelfällen liegt aber 
wahrscheinlich ein tatsächliches Wachstum vor.2 Da ein erneutes Wachstum bei inkompletter Exzision der Naevi 
meistens bei Frauen vorkommen, wird ein hormoneller Einfluß auf das Wachstum diskutiert.1

•
10 Auch UV-Strahlung 

hat einen Einfluß auf die Progression. 11 Hierbei spielt die habituelle Sonnenexposition eine größere Rolle als 
einzelne Perioden konzentrierter Strahlung. 12 Weiterhin wurde eine gesteigerte S-100 Protein Expression in 
Naevuszellen mit gesteigertem Metabolismus gezeigt. 13 Auch GPR (gastrin releasing peptide) konnte als autokriner 
Wachstumsfaktor für Naevuszellen und normale Melanozyten nachgewiesen werden. 14 Die Angaben der 
Melanomentwicklung aus kleineren kutanen Naevi allgemein wird innerhalb der esten 60 Lebensjahre mit 0,8 bis 
4,9% angegeben.15

•
16 

Naevi im Bereich des Lidrandes, insbesondere am Tränenpünktchen, wie in dem hier dargestellten Fall, sind selten. 
Die Fallvorstellung eines Naevus im Bereich des Punctum lacrimale wurde in der Literatur erstmalig 1931 
veröffentlicht. 17 Seitdem wurden 10 weitere Fälle beschrieben.18

•
19

•
20 Hierbei war die Lokalisation des Tumors meist 

zirkulär um das untere Tränenpünktchen, wobei nur bei zwei Patienten der Naevus amelanotisch war. Es wird 
vermutet, daß diese bevorzugte Lokalisation am unteren Tränenpünktchen mit der höheren UV-Bestrahlung des 
Unterlides zusammenhängt.2 Das Alter der Betroffenen lag zwischen 12 und 76 Jahren, wobei die Läsion bei allen 
Patienten bereits über mehrere Jahre bekannt war. Eine Progression wurde nur bei einem 12-jähigen Patienten 
beschrieben, hingegen wurde der Tumor bei der hier dargestellten Patientin erst im höheren Lebensalter bemerkt. Da 
diese unübliche Lokalisation häufig nicht bekannt ist, kann fälschlicherweise die Diagnose malignes Melanom, 
Basalzellkarzinom, Zyste oder Papillom gestellt werden. Im vorliegenden Fall wurde klinisch zunächst ein Papillom 
vermutet. Im Unterschied zum Papillom ist jedoch beim Naevus die Oberfläche glatt, weich und an dieser 
Lokalisation in der Regel nicht papillär. Ein Papillom würde in das Punctum lacrimale hineinwachsen, während ein 
Naevus es typischerweise 360° umringt.21

•
22

•
23 Er erscheint daher geschwollen und weist feine Teleangiektasien auf. 

Die Öffnung des Punktum Iacrimale ist offen. Epiphora wird seitens des Patienten nicht beklagt. In der Literatur wird 
in solchen besonderen Fällen ein histologischer Malignitätsausschluß empfohlen.24 
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Ein 12-Monate altes Mädchen wurde aufgrund eines Tumors im Bereich des linken medialen Unterlides 
vorgestellt. Es handelte sich um einen seit Geburt bekannten subepidermal glegenen, palbatorisch derben, 
gut abgrenzbaren Tumor. Die darüber liegende Epidermis war unauffä ll ig. Der Tumor war nicht an 
knöchernen Orbi tastrukturen ad härent und hatte seit Geburt lt. Aussage der Eltern nicht an Größe 
zugenommen. Auf Wunsch der Eltern erfo lgte unter der klinischen Verdachtsdiagnose eines nasalen 
Dermoids die totale Exzision des Tumors unter Schonung der Tränenwege. Intraoperativ zeigte sich ein 
großer Tumor der Verwachsungen mit unteren Tarsusanteilen aufwies und bi s in den unmittelbaren 
subkonjunktivalen Raum hineinreichte. Der postoperative Verlauf gestaltete sich unauffä llig, 
Histologie 
Die makroskopische Beurteilung zeigte einen 13 x 10 x 5mm messenden Tumor. Das Gewebe wurde 
halbiert, die Schnittfl äche hatte e in weiß-graues Aussehen, die Konsistenz war fest. Das Präparat wurde 
auf di e Schnittkanten eingebettet. 
Histologisch ze igt sich dichtes kollagenes Bindegewebe mit irregulären Nestern und Strängen von z. T. 
großen epithe li alen Zellen, di e von dicken PAS-positiven Membran umgeben si nd. Die Zellen sind 
überwiegend kubisch und weisen runde, zentral-gelegene Zellkerne auf. Mitosen sind nicht erkennbar. 
Die Zellnester sind in der Weise organisiert, dass sie von einer PAS-positiven Membran umgeben sind, 
der e ine einschichtige Epithelschicht aufs itzt. Zum Zentrum hin fi nden sich vereinzelt größere, sich blass 
anfärbende Zellen mit vesikulärem Zytoplasma, welche an Wedische Blasenzellen erinnern wie sie bei 
der Cataract gefunden werden. lmmunhistochemische Untersuchungen zeigen eine Anfärbbarkeit der 
Zellen fü r S 100 und Vimentin und keine Immunreaktivität für Cytokeratin (AE I / AE3). 
Es wurde die Diagnose eines phakomatösen Choristoms gestellt. 
Kommentar 
1971 beschrieb Zimmerman erstmals einen kongeni ta len Lidtumor, welcher sich histologisch aus 
Linsengewebe zusammensetzte. Zimmerman nannte d iesen Tumor „phakomatous choristoma". Seit der 
Erstbeschreibung sind wenige weitere Kasui stiken bekannt geworden. Von den bislang 18 berichteten 
Fällen eines phakomatösen Choristoms waren bei allen Patienen das nasale Unterlid betroffen (be i 9 Pat. 
das rechte, be i den anderen 9 Pat. das linke Unterlid, s.Tab.). Bei fast a llen Patienten wurde der Tumor im 
ersten Lebensjahr entfernt. Die Tumoren maßen im Durchmesser 1-2 cm. 
Die Tumoren zeichneten sich durch die oben beschriebenen typischen hi stologischen Aspekte aus, die 
denen von Linsenepithelzellen ähneln. Die PAS-positiven Basa lmembranen entsprechen der 
Linsenkapsel. Diese Charakteristika und das Vorkommen von Wed l-Zellen entsprechen Veränderungen 
wie sie bei Cataract zu finden sind . Mitunter können auch umschriebene Kalzifizieru ngen wie in lang­
bestehenden Cataracten gefunden werden. 
Bei der em bryologischen Entw icklu ng der Linse komm t es in der 4. Woche zu einer umschriebenen 
Verdickung des Oberflächenektodenns und hierdurch zur Bildung der Linsenplakode (gr. plakos: Platte). 
Diese stülpt sich ein, bildet das Linsenbläschen und verliert dann die Verbindung zum 
Oberflächenektoderm. Schließlich schiebt sich Mesenchym zwischen Linsen bläschen und 
Oberflächenektoderm. Bei der Entstehung eines phakomatösen Choristoms ist davon auszugehen, dass 
Zellen der Linsenplakode außerhalb des Augenbechers persistieren, sich rudimentär d ifferenzieren und 
schließlich proliferieren. Die bi slang bekannt gewordenen wenigen phakomatösen Choristomen waren 
fast ausschließlich inferior-nasal loka li siert mit gelegentlicher Ausdehn ung posterior in die Orbita. Diese 



Lokalisation phakomatöser Choristome ist möglicherweise durch die Lage der fetalen Augenbecherspalte 
vorgegeben. 
Phakomatöse Choristome können wachsen, da die ektopen Zellen den frustranen Versuch unternehmen, 
eine Linse auszubilden. Der Tumor ist gutartig und bislang wurde auch nach imkompletter Resektion 
(Zimmerman 1971) kein erneutes Tumorwachstum festgestellt. 

Autor Patientenalter Geschlecht Lokalisation Tumorgröße 
Zimmerman 1971 10 Wochen M Rechtes mediales Unterlid Nicht angegeben 
Zimmerman 1971 6 Monate M Rechtes mediales Unterlid 10mm 
Zimmerman 1971 2 Wochen M Rechtes mediales Unterlid 12x7 mm 
Filipic 1972 5 Monate F Rechtes mediales Unterlid 16x6 mm 
Greer 1975 4 Monate M Linkes mediales Unterlid 12xl0x6 mm 
McMahon 1976 4 Monate M Linkes mediales Unterlid 12x10x7 mm 
Baggesen 1977 5 Monate F Linkes mediales Unterlid Nicht angegeben 
Tripathi 1981 5 Monate M Linkes mediales Unterlid Nicht angegeben 
Sinclair-Smith 1989 4 Monate M Linkes mediales Unterlid 15x10xl0 mm 
Eustis 1990 4 Monate M Rechtes mediales Unterlid 14xl lx7 mm 
Leatherbarrow 1992 3 Monate F Rechte mediale vordere Orbita 10x8x4 mm 
Rosenbaum 1992 13 Monate M Rechtes mediales Unterlid 17xl5x9 mm 
Ellis 1993 10 Wochen M Rechtes mediales Unterlid 13x13 mm 
Peres 1998 3 Monate M Linke mediale vordere Orbita Ca.20mm 
Kamada 1998 2 Wochen M Linkes mediales Unterlid 12x7 mm 
Seregard 1999 1 Monat F Linke mediale vordere Orbita 13xl lx8 mm 
Shin 1999 2 Monate M Linkes mediales Unterlid 12x10 mm 
Biene 2000 2 Monate M Rechtes mediales Unterlid 15xl2x2 mm 
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Alter.ab. Beim „Floppy eyelid"-Syndrom ist die. Dichte des Elastins erheblich vermindert. 

Elektronenmikroskopisch lassen sich zwei Formen des Elastins darstellen: fibrillär un~ . 
' 

amorph. ]~~eim „Floppy eyelid"-Syndrom finden ·sich keine signifikanten Unterschiede. 

Schlussfolgerung: Die Rolle des Elastins beim „Floppy eyelid"-Syndrom wurde bereits 

beschrieben (4). Diese Studie bestätigt, dass d~e Dichte des Elastins im Tarsus bei Patienten 

mit „Floppy eyelid"-Syndrom vermindert ist.Die Verteilung des Elastins im Tarsus (in der 

Umgebung der Meiboom-DrQsen und konjunktiva-assoziiert) lässt auf _eine Bedeutung des 

Elastins für die Tränensekretion schließen. In einer früheren Studie wurde bereits 
. • I . • 

~-. . angenom~en, dass eine bysfuntfon der' Meiboom-Drüsen mit dem „Floppy eyelid"-Syndrom 
-~ 

assoziiert sein könnte (5). Wir verqiuten,_ dass die Bindehautirritationen bei Patienten mit 

„Floppy eyelid"-Syndrom eher auf eine Störung des Tränenfilms als auf eine Lideversion 

während derNacht zurückzuführen sind. · 

Literatur: 

1. Dufe~-MA, Shechtman DL: Floppy eyel~d syndrome: a diagno?tic dil~mma. J Am 

. · Optom Assoc l 999;70:450-454. 

2. Robert PY, AdenisJP, Tapie P, Melloni B: Eyelid hyperl~xity and ~bstructive ~leep 

apnea (O.S.A.) syndrome. Eur J Ophthalmol 1997;7:211-215. 

3. McNab AA: Floppy eyelid syndrome and obstnictive sleep apnea. Ophthal Plast 

Re~onstr Surg 1997;13:98-114. 

4. Netland PA, Sugrue SP, Albert DA, Shore JW: Histopathologie fe<1:tures of _the floppy 

eyelid syndrome. Involvement of tarsal elastin. Ophthalmol~gy 1994;101: 174-181. 

, 5. Gonnering RS, Sonne'lan~ PR: Meibomian gland dys~unction in_floppy eyelid 

syndrome. Ophthal Plast Reconstr Surg 1987;3:99-103. 
. \ 



XXX. Jahrestagung der Deutschsprachigen Ophthalmopathologen 
24./25. September 2002 in Freiburg 

Onkozytom des Tränensackes 

Dr. Ulrike Kottler 

Ophthalmopathologie-Nr. 36641 der Univ.-Augenklinik Erlangen 
Anlage: 1 Dia, 1 PAS-Schnitt 

Kasuistik 

Univ.-Augenklinik Mainz 
Langenbeckstr. 1 
55131 Mainz 

kottler@augen.klinik.uni-mainz.de 

Eine 66-jährige Patientin berichtet über rezidivierende Entzündungen mit Epiphora 
des linken Auges seit 6 Jahren und Lidschwellung links seit 1 ½ Jahren. Im Alter von 
24 Jahren wurde eine kongenitale Ptosis des linken Oberlides operativ korrigiert. 
lnspektorisch fällt neben einer deutlichen Konjunktivitis links eine Lidschwellung mit 
reduzierter Lidspaltenweite auf, es besteht im Seitenvergleich kein En- oder 
Exophthalmus. 
Ein koronares Dünnschicht-CT zeigt eine weichteildichte Raumforderung im Bereich 
der linken Tränenwege mit einem Durchmesser von 1 cm, die den Tränenkanal 
deutlich aufgeweitet hat. Verkalkungen sind in diesem Bereich nicht nachweisbar; der 
Knochen ist aufgeweitet, aber nicht destruiert. 
Die intraoperative Gefrierschnittkontrolle im Rahmen der exzisionellen Biopsie ergibt 
das Vorliegen eines Onkozytoms des Tränensackes. Es erfolgt eine Dakryo­
zystektomie mit makroskopisch vollständiger Tumorexzision. 
Bei der Kontrolluntersuchung einen Monat später klagt die Patientin nicht mehr über 
Epiphora. 

Histologische Befunde 
Histopathlogisch erkennt man solides, zellreiches Tumorgewebe mit einer Vielzahl 
zystischer Hohlräume, welche mit einem PAS-positiven amorphen Material ausgefüllt 
sind. Der Tumor selbst besteht aus Strängen und Rosetten proliferierender Epithel­
zellen mit granulärem eosinophilem Zytoplasma und rundem kompaktem Zellkern. 
Die grossen Zellen weisen teilweise eine kubische, teilweise eine polymorphe Form 
auf und sind einschichtig auf ihrer Basalmembran angeordnet. Das Tumorgewebe ist 
reich vaskularisiert, das Gewebe wird streckenweise von einem hochprismatischen 
Epithel und teilweise von einem mehrschichtigen, nicht verhornenden Plattenepithel 
mit Becherzellen bedeckt. Abschnittsweise findet sich eine Pseudokapsel, teilweise 
fehlt eine natürliche Oberfläche. Elektronenmikroskopisch finden sich vermehrt 
abnorme Mitochondrien. 



Kommentar 
Tumoren des Tränensackes sind im Gegensatz zur primären chronischen Dakryozystitis nur 
äusserst selten Ursache einer erworbenen Tränenwegsstenose. In einer Serie von 150 kon­
sekutiven Dakryozystorhinostomie-Präparaten fanden Tucker und Mitarbeiter ein Onkozytom 
[28]; unter Tumoren des Tränensackes sind Onkozytome mit einer Häufigkeit von 3,5% be­
schrieben worden [25]. In der Literatur werden synonym zum Begriff Onkozytom auch die 
Bezeichnungen oxyphiles Adenom, adenolymphomatöser Tumor oder papilläres/eosinophi­
les Zystadenom verwendet. Die Erstbeschreibung eines Onkozytoms (Speicheldrüsen) 
stammt von Harnperl 1931 [9]. Pathogenetisch handelt es sich bei Onkozyten (griech. 
"massige Zellen") um transformierte Epithelzellen [11 ], deren Zytoplasma ausgefüllt ist von 
Mitochondrien variabler Form und Grösse mit einem nach peripher verlagertem Nukleus [18]. 
Am häufigsten sind Onkozytome der okulären Adnexe an der Karunkel lokalisiert, beschrie­
ben wurden aber auch Onkozytome der Lider [7, 12,22,26], der Konjunktiva [20,22] und der 
Tränendrüse [20]. Betroffen sind vorwiegend ältere Patienten in einem Durchschnittsalter 
von 73 Jahren mit einer deutlichen Prädilektion für Frauen [3]. Typische Symptome sind 
Epiphora und Konjunktivitis, Blutungen sind eher mit malignen Tumoren assoziiert [6]. 

Literaturübersicht Onkozvtische Tumoren des Tränensackes ( erweitert nach Domanski) 
Anzahl .Anzahl'' der Autoren Schlagwo~e beschriebener • onkozytlschen 

Tumoren Patienten 
Tucker et al. 1997 Erworbene Tränenwegsstenosen 150 1 
Stefanyszyn et al. 1994 Tumoren des Tränensackes 115 4 
Pe'er et al. 1996 Glanduläre Tumoren des Tränensackes 14 4 
Rvan & Font 1973 Eoith. Tumoren des Tränensackes (onkoz. Adeno-Ca.) 27 1 
Homblass et al. 1980 Epitheliale Tumoren des Tränensackes 5 1 
Biaas & Font 1977 Onkozvtische Veränderunaen der okulären Adnexe 18 2 
Lamoing et al. 1984 Kasuistische Beschreibungen oxvohiler Adenome 3 2 
Robert et al. 1982 Unaewöhnliche Befunde bei Tränenweasooeralionen 3 1 
Chow et al. 1996 Kasuistik Onkozvtom 1 
Domanski et al. 1994 Kasuistik und Literaturübersicht 1 
Daus 1983 Kasuistik Onkozvtom des Tränensackes 1 
Ni et al. 1982 Kasuistik Onkozvtom 1 
Aurora 1973 Kasuistik Onkoz.Metaolasie eines Tränensackpapilloms 1 
Barca 1971 Kasuistik Onkozvtom 1 
Greer 1969 Onkoz. Transformation des Epithels einer Mukozele 1 
Ostachowicz & Mever 1963 Kasuistik Onkozvtom 1 
Ormos & Csillaa 1956 Kasuistik Onkozvtische adenomatöse Hvoerolasie 1 
Radnot 1941 Kasuistik Onkozvtische adenomatöse Hyoerolasie 1 
Peretz et al. 1973 Kasuistik Onkozvtisches Adenokarzinom 1 
Tomic et al. 1995 Kasuistik Malianes Onkozytom 1 
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„lnflammatorisch" wachsendes malignes Melanom im Lidbereich 
H. Schäfer 

Anamnese: Bei einer 44-jährigen, aus dem Ausland zugereisten Patientin seit einigen Jahren Bestehen 
einer langsam an Größe zunehmenden unklaren Schwellung des linken Oberlids. Seit wenigen Monaten 
zusätzlich Auftreten einer Raumforderung an der linken Glandula parotis (Dia 1). Nach stationärer 
Aufnahme Durchführung einer offenen PE, welche die u.a. Tumordiagnose ergab. Bei ausgiebiger 
weiterer Diagnostik (u.a. MRT des Kopfes, CT des Halses, Röntgen-Thorax, Oberbauch-Sonographie, 
PET, CT des Oberbauches) keine weiteren Twnormanifestationen. 

~\ Operationen: 1 Monat nach der PE Total-Entfernung des Oberlid-Tumors und der Raumforderung der 
Parotisregion durch partiell-radikale Parotidektomie. Eine zusätzlich durchgeführte radikale Neck­
Dissection links war tumorfrei. Am Augenlid Rekonstruktion durch Unterlid-Brückenlappen nach Cutler­
Beard. In der bisher 4-monatigen Nachbeobachtungszeit Patientin twnorfrei. 
Makroskopischer Befund der OP-Priiparate: 

1. PE aus dem Oberlid (Schnitt a): 0,5 cm durchmessendes grauweisses Gewebsstück 
2. Hauptexzidat des linken Oberlides (Schnitt b): 3,5 cm durchmessendes Lidpräparat mit 

Auftreibung durch einen bis 2, 7 cm durchmessenden, grauweissen, unscharf begrenzten Knoten. 
Haut an der Oberfläche intakt (Dia 2). 

3. Parotis mit Lymphknoten: In einem kraniofaszialen und medialen sowie einem kaudalen Anteil 
eingesandtes Parotisgewebe mit bis 6 mm großen Lymphknoten. 

4. Neck-Dissection-Präparat mit bis 0,9 cm durchmessenden Knoten 
Histologischer Befund: 
PE (Schnitt a) vollständig bestehend aus einem zellreichen Infiltrat aus gemischtzelliger Entzündung und 
disseminierten unterschiedlich dicht gelagerten Zellen mit starken Kematypien und teils polygonalem, 
teils länglich ausgezogenem Zytoplasma. Nukleolen teilweise stark vergrößert. Kein Pigment. Mittlerer 
Mitosegehalt. Einzelne bizarre Mitosefiguren. In dem Hauptpräparat des Oberlides (Schnitt b) eine 
starke Auftreibung des Oberlides durch ein im Lidinnem gelegenes ausgedehntes knotiges Infiltrat s. 
Schnitt a . Hier neben disseminierten Twnorzellen auch einige Areale mit dichteren kompakten 
Tumorzellansammlungen. Haut über dem Tumor überall intakt. Konjunktiva jenseits der 
Lidumschlagfalte jedoch fokal von dem Tumor destruiert. In den kaudalen Anteilen der Parotis 
ausgedehnte Lymphknotenmetastasen des o.a. Tumors mit Tumorinfiltration auch des umgebenden 
Bindegewebes. Parotisgewebe selbst tumorfrei. Neck-Dissection-Präparat twnorfrei. 
Immunhistochemie: In allen Twnorzellen eine Positivität auf Vimentin und S 100, in ca. 50% der 
Twnorzellen eine Positivität aufHMB-45 (Dia 3). Fokale schwache Positivität aufNSE. Negativität auf 
Pan-Zytokeratin (AE1/AE3; KLl), Desmin, Muskel-Aktin, CD 45, CD 31, CD34, CD 30, CD 3, CD 20, 
PM80ALK, EBV-LMP und c-kit. Über 50% der Tumorzellkeme markiert mit dem 
Proliferationsantikörper MIB-1 . Positivität fast aller Tumorzellkeme auf p53 (Ab-6) (Dia 4). In der 
Reaktion auf die Telomerase-Komponente hTERT eine Positivität der Nukleolen fast aller Tumor- und 
Nichttumorzellen. In den Tumorzellen kräftige Positivität der besonders großen und zahlreichen 
Nukleolen und teilweise auch in extranukleolären Kernarealen. 
Diagnose: ,,Inflammatorisch" wachsendes amelanotisches malignes Melanom des Lides 

mit Metastasierung in die regionären Lymphknoten 
Kommentar: Bei einer Analyse von 3510 Lidtumoren (1) unter den malignen Tumoren folgende 
Diagnoseverteilung: Basaliom (37,6%), Talgdrüsen-Carcinom (31,7%), Plattenepithelcarcinom (18,9%), 
Melanom (4,9%), malignes Lymphom (1,8%), sonstige (5, 1 %). Zu den sonstigen Tumoren gehören u.a. 
Adenocarcinome, Merkelzellcarcinome, Liposarkome, Rhabdomyosarkome , maligne fibröse Histio­
zytome und maligne Schwannome. Wegen des besonders in der initialen PE in ausgedehnten Arealen 
disseminiert „inflammatorischen", an anderen Stellen des Hauptresektates auch nodulären uncharak­
teristischen Zellbildes war die morphologische Differentialdiagnose schwierig und nur immunhisto-
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chemisch zu entscheiden. Die großen Nukleolen der Twnorzellen ließen unter den malignen Lymphomen 
vor allem an die Möglichkeit eines M. Hodgkin, die spindelige Form mancher Twnorzellen auch an ein 
Sarkom denken. Alle lymphozytären Marker (CD3, CD20, CD45, CD30), das bei großzellig-anaplasti­
schen Lymphomen positive PM80ALK und das in einem Teil der Hodgkinzellen positive EBV-LMP 
warenjedoch negativ, desgleichen die muskulären Marker Aktin und Desmin sowie die für Carcinome 
typischen Breitband-Zytokeratin-Antikörper (KLl und AE1/AE3). Das Vorliegen eines amelanotischen 
Melanoms dagegen konnte durch die Positivität auf S 100 und HMB-45 eindeutig bewiesen werden. 

Als Ausgangspunkt des Melanoms ergibt sich für die Lidhaut kein Anhalt. Sie war über dem Tumor intakt 
und von dem Tumor klar getrennt. Die Haupttumonnasse saß im Innern des Lides, allerdings mit einer 
fokalen Destruktion des Bindehaut, so dass die Bindehaut als Ausgangspunkt eher in Frage kommt. 

Bezüglich prognostische Parameter für das maligne Melanom der Lidhaut ist zu erwähnen, dass Alter, 
Geschlecht, Lokalisation und histologischer Typ des Melanoms keinen Einfluss auf das Überleben haben 
(2). Dagegen gehen ein Clark-Level > oder =IV oder ein Breslow-Index >oder= 1,5 mit einer erhöhtem 
Mortalität einher. Bei den Bindehautmelanomen sind palpebrale Melanome prognostisch ungünstiger als 
epibulbäre, gemischtzellige 3-fach ungünstiger als spindelzellige. Eine histologisch erkennbare 
Lymphgefäßinvasion erhöht die Todesrate 4-fach, eine initiale Twnordicke von mehr als 4 mm 
verschlechtert die Prognose ebenfalls signifikant (3 ). 

4 weitere mit der Tumorprogression potentiell verbundene immunhistochemische Zusatzparameter 
wurden am vorliegenden Fall untersucht. Der Proliferationsantikörper MIB-1 ergab eine Markierungsrate ~ 
von über 50% der Tumorzellkeme. Diese hohe proliferative Aktivität kontrastiert mit dem lt. Anamnese 
über mehrere Jahre gehenden, relativ langen klinischen Verlauf Dieses ist möglicherweise durch eine bei 
der Patientin kräftig entwickelte, gegen den Tumor gerichtete und mit dem beschriebenen 
ninflammatorischen" Zellbild korrelierende immunologische Abwehr zu erklären. Über das immun­
histochemische Verhalten des Tumorsuppressorprotein p53 beim Melanom bestehen in der Literatur 
widersprüchliche Angaben. Eine stark vermehrte Anfärbung kann auf eine mit funktioneller Inaktivierung 
des Proteins einhergehende Mutation hindeuten. Im Gegensatz zu zahlreichen anderen von uns 
untersuchten okulären und konjunktivalen Melanomen ( 4) fanden wir im vorliegenden Fall eine 
ungewöhnlich kräftige p53-Vennehrung in den Tumorzellkemen, was verdächtig für ein defektes 
Tumorsuppressor-Molekül ist. Interessant, aber noch nicht abschließend beurteilbar sind unsere Befunde 
zur immunhistochemischen Darstellung der Telomerase-Komponente hTERT. hTERT ist die für 
enzymatisch aktive Telomerase essentielle regulatorische Untereinheit des Telomerase-Moleküls (5. Eine 
Aktivierung der Telomerase ist fiir das unbegrenzte Wachstum maligner Tumorzellen wichtig. Der von 
uns durchgeführte immunhistochemische Nachweis von hTERT ergab eine gesteigerte Anfä.rbung der 
Tumorzellkeme, die besonders die stark vergrößerten Nukleolen und teilweise auch den extranukleolären 
Zellkern betraf Allerdings war die Anfärbung nicht auf die Tumorzellkeme beschränkt, so dass eine 
selektive Darstellung der Tumorzellen über hTERT nicht gelingt. Die immunhistochemische Färbung auf 
das bei einigen Melanomen als positiv beschriebene c-kit (6) schließlich erbrachte in den vorliegenden ~ 
Tumorzellen einen negativen Befund, so dass eine Behandlung mit selektiven Tyrosinkinase-Inhibitoren 
(wie STI571) im vorliegenden Fall nicht sinnvoll erscheint. 

Die Besonderheit des vorliegenden Falles liegt zusammengefasst im der relativ seltenen Beobachtung 
eines nicht-kutanen amelanotischen Melanoms des Lides, das auf Grund seines uncharakteristischen 
,,intlammatorischen" Zellbildes erst ~unhistochemisch identifiziert werden konnte. Trotz des fort­
geschrittenen Stadiums mit Lymphknotenmetastasen und hoher proliferativer Aktivität weist der Tumor 
einen bemerkenswert langen klinischen Verlauf auf bei bisher erfolgreicher chirurgischer Therapie. 
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Eine 69jährige Patientin wurde uns aufgrund einer seit 3 Wochen bestehenden Rötung und Schwellung des rechten 
Oberlides mit rascher Wachstumsprogredienz zur weiteren Abklärung überwiesen. Bei initialem V.a. ein Hordeolum 
externum wurde lokal antiinflammatorisch anbehandelt. 
Bei der Erstuntersuchung zeigte sich ein derber, etwa I cm großer rötlich-livider Hauttumor, der sich von der Mitte des 
Oberlides bis zum lateralen Lidwinkel hin erstreckte. Er wies eine knotige, beerenartige erscheinende, glatt-begrenzte 
Oberfläche auf und reichte nach inferior bis an die Oberlidkante heran. Es bestand ein umschriebener Zil ienverlust im 
Bereich des Tumors. Palpatorisch war das Oberlid deutlich induriert und gering druckschmerzhaft. Der übrige 
ophthalmologische Befund gestaltete sich altersentsprechend und unauffiillig. Zur differentialdiagnostischen Abklärung 
führten wir eine lokale Probebiopsie durch. Die histologische Aufarbeitung erbrachte bei anfängl ichem Y.a. ein 
Lymphom nach Hinzuziehung immunhistochemischer Zusatzfärbungen die Diagnose eines Merkel-Zellkarzinoms. In 
Zusammenarbeit mit den Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen wurde daraufhin eine komplette Tumorresektion unter 
subtotaler Oberlidexzision mit partieller Entfernung der angrenzenden Strukturen des Unterlides und lateralen 
Augenwinkels vorgenommen. Die primäre Defektdeckung erfolgte über eine fronto-temporale Verschiebeplastik und 
Verwendung einer Aminionmembran als Konjunktivalersatz. Das Tumor-Staging (Rö-Thorax, CT-Schädel, MRT­
Schädel, SD-, OB-, Hals-Sonograph ie, Positronen-Emissions-Tomographie, Skelett-Szintigraphie, Somatostatin­
Rezeptor-Szintigraphie) sowie die weiteren Nachkontrollen fielen negativ aus, Hinweise auf lokale oder disseminierte 
Filiae fanden sich nicht (pTI, pNx, pMx, RO). 

Histologischer Befund: 
Histologisch zeichnet sich das subepidennal, unter einem regelrecht konfiguriertem Plattenepithel, gelegene 
Tumorgewebe durch trabekulär angeordnete kleine, relativ monomorphe, rundliche Zellen mit spärlichem 
Zytoplasmasaum aus. Die Zellkerne sind rundlich bis ovalär und besitzen ein dichtes Chromatingerüst. Darüber hinaus 
finden sich zahlreiche Mitosefiguren. Die immunhistochemische Aufarbeitung erbrachte eine positive Reaktion der 
Tumorzellen mit Ani tkörpern gegen Zytokeratin 20, Zytokeratin KL 1, AE I + 3 und Chromogranin. Eine Expression von 
LCA, L26, UCH L 1, Protein-SI 00 und H M 8-45 konnte nicht nachgewiesen werden. 

Kommentar: 
Beim Merkeilkarzinom (Synonym: kutanes neuroendokrines Karzinom) handelt es sich um einen hochmalignen primären 
Hauttumor, der von epidennalem Gewebe ausgeht. 1 Erstmals wurde es 1972 durch Toker unter der Bezeichnung eines 
„trabekulären" Karzinoms beschrieben. Wenngleich Merkel-Zellkarzinome (MZKs) auch im Kindesalter auftreten 
können2, gelten sie als Tumoren des höheren Lebensalters mit einem Altersgipfel zwischen dem 6. und 7. 
Lebensjahrzehnt. 1 Die jährliche lnzidenzrate bei Kaukasieren beläuft sich auf 0,2-0,3/ I 00.000.3 In der dunkelhäutigen 
Bevölkerung finden sich MZKs demgegenüber extrem selten.4 Eine geschlechtsspezifische Prädisposition scheint nicht 
zu bestehen.5 Die Läsionen sind vorwiegend im Bereich sonnenexponierter Hautareale des Kopfes, Halses, Köperstamms 
und der Extremitäten lokalisiert.5 Eine Beteiligung der Augenlider, des Augapfels (Choroidea, Corpus ciliaris)6

•
7 und der 

Periorbi ta lregion8 sind in bis zu 10% der Fälle nachweisbar. 1 Das Oberlid ist wie auch im vorliegenden Fall am 
häufigsten betroffen. Als Risikofaktoren werden eine erhöhte UV-Exposition, eine systemische medikamentöse 
Immunsuppression sowie maligne Lymphome angeführt. 3

•
9 Chronische Arsen-Intoxikationen werden gleichfalls 

diskutiert.6 

Die genauen Entstehungsmechanismen sind bis heute nicht eindeutig geklärt. MZKs können sich in chronisch 
lichtgeschädigter Haut innerhalb von Wochen bis Monaten entwickeln. Charakteristisch ist eine extrem hohe 
Wachstumsgeschwindigkeit. Klinisch imponieren die Tumoren als schmerzlose rötlich-livide derbe Konten von 
halbkugeliger bis kugeliger, selten plaqueartiger Gestalt. Die Oberfläche weist mitunter ein beerenartiges Aussehen auf. 
Nachdem die MZKs anfänglich noch von einer intakten Epidennis bedeckt sind, können sekundär Teleangiektasien, 



Erosionen, Ulzerationen, Hämorrhagien, Verkrustungen und bakterielle Superinfektionen auftreten. MZKs neigen zu 
einem infiltrativen Wachstum mit frUher Ausbildung von Satellitenfiliae. 
Ultrastrukturell und biochemisch finden sich Gemeinsamkeiten zwischen dem MZK mit den Merkeizellen (MZs) der 
Haut. 10 Diese 1875 von Friedrich Merkel definierte Zellpopulation11 findet sich in den basalen Schichten des 
verhornenden Plattenepithels der Epidermis. Zusammen mit den Langerhans-Zellen und den Melanozyten bilden sie die 
dendritische Zellpopulation der Epidermis. 12 Aufgrund ihres neuroendokrinen Charakters werden sie auch zum APUD­
System (amine precusor uptake and decarboxylation system) gezählt. Man nimmt an, daß sich MZKs sowohl von 
Merkeizellen der Epidermis 13 als auch von pluripotenten Stammzellen mit neuronaler Differenzierung ableiten. 14 

MZKs zeichnen sich histologisch durch hell-kernige rundliche Tumorzellen mit schmalem Zytoplasmasaum aus. 
Perinukleär finden sich argyrophile Granula. Apoptosen und atypische Mitosen sind wesentliches Merkmal. 15 

Histopathologisch werden drei Typen mit abnehmendem Differenzierungsgrad unterschieden (trabeku1ärer, 
intermediärer, kleinzelliger Typ ). 16 Aufgrund differentialdiagnostischer Abgrenzungsschwierigkeiten (kleinzelliges 
Bronchial-Ca, malignes Lymphom / Melanom) bedient man sich immunhistochemischer Spezialfärbungen. Besonders 
haben sich hierbei Kombinationen von niedermolekularen Cytokeratinen der Nummern 8, 18, 20, neuronenspezifischer 
Enolase, ,,Ieucocyte common antigen" und Vimentin mit Neurofilament, Synaptophysin oder Chromogranin A 
bewährt.17

•
18

•
19 Während sich Zytokeratin 20 in der Haut ausschließlich bei Merkelzellen findet19

, konnten die beiden 
übrigen Cytokeratine auch bei sekretorischen Zellen von ekkrinen Schweißdrüsen nachgewiesen werden. 18 

Als weiteres diagnostisches Hilfsmittel verwendet man häufig die Transmissionselektronenmikroskopie. Es lassen sich 
charakteristische elektronendichte intrazelluläre Granula sowie quirlartig konfigurierte Intermediärfilamente darstellen. 20 

Die therapeutischen Optionen richten sich nach dem Krankheitsstadium sowie dem Alter und Allgemeinzustand des 
Patienten. Während operative Maßnahmen häufig in Kombination mit einer Bestrahlungsbehandlung im wesentlichen 
den Stadien I (Primärtumor) und II (locoregionale Metastasen der Lymphknoten der Lymphabstromgebiete) vorbehalten 
sind, kommen systemische Therapieoptionen im Stadium III (Fernmetastasen) zur Anwendung. Bei letzteren werden 
verschiedene Chemotherapieschemata, Octreotid sowie immuntherapeutische Ansätze (ITFa, TNF) versucht. 17 

Die Prognose des MZK mit einer 5-Jahres-Überlebensrate zwischen 25-77% ist insgesamt schlecht.21
•
22 Postoperativ 

findet man häufig Lokalrezidive (1/3 d.F.) sowie eine ausgeprägte Tendenz zu lymphogener (2/3) und hämatogener (1/2) 
Metastasierung.4

•
21

•
22 Obwohl sich Fernmetastasen meist in einem Zeitraum von bis zu 18 Monaten ausbilden, können sie 

sich auch noch mit einer zeitlichen Verzögerung von mehreren Jahren auftreten.23 
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~ Vorgeschichte 

Tagungsprogramm-Nr.9 
Patient: S., Harald, geb. 03.03.52 
Histologie-Nr. 01-433 

Malignes Melanom 

Im Januar 2001 wurde uns der Patient erstmals konsiliarisch von der Dermatologie 
vorgestellt. Es bestand der hochgradige V.a. ein malignes Melanom links axillär mit multiplen 
kutanen Metastasen an Kopf, Hals, Brust und Armen (ED 01/2001). Ein möglicher okulärer 
Primärtumor sollte ausgeschlossen werden. Zu diesem Zeitpunkt zeigte sich ein unauffälliger 
ophthalmologischer Befund. 

Die nächste Wiedervorstellung erfolgte am 04.12.2001 mit Bitte um Entfernung eines 
pigmentierten Hauttumors am rechten Oberlid. Es bestand die Verdachtsdiagnose einer 
Lidmetastase des zu diesem Zeitpunkt histologisch gesicherten Primärtumors (noduläres 
malignes Melanom links axillär) mit weit fortgeschrittener kutaner und abdomineller 
Metastasierung. Eine palliative Chemotherapie war bereits eingeleitet worden. 

Am 12.12.01 führten wir komplikationslos eine Exzision des Oberlidtumors in lokaler 
Anästhesie durch. Es zeigte sich ein regelrechter postoperativer Verlauf. 

Histopathologischer Befund (01-433) · 

Makroskopisch: Lidkantenkeil, l lx7x6,5 mm, mit dunkel pigmentierter papillomatöser 
Läsion im Bereich der inneren Lidkante und diffuser Pigmentierung der Bindehaut; Präparat 
mit Schnittführung senkrecht zur Lidkante halbiert, dabei zeigt sich ein vollständig vom 
Tumor durchsetzter Tarsus 

Mikroskopisch: Lidkantenpräparat mit ausgedehntem Tumor; Tarsus größtenteils 
destruiert und infiltriert; im Bereich der Bindehaut lidkantennah eher verdrängendes, 
lidkantenfem eher infiltrierendes Wachstum; Tumorzellen mit ausgeprägter Polymorphie, 
teilweise prominenten Nucleoli, teilweise Pigmentierung und Mitosefiguren; insgesamt 
epitheloidzelliges Erscheinungsbild 

Histopathologische Diagnose 

Lidmetastase eines kutanen nodulären malignen l\,lelanoms 



Diskussion 
Gewöhnlich kommt es bei malignen Melanomen der Haut primär zur lymphatischen 

Metastasierung. Hämatogene Metastasen entstehen später und sind - wenn sie auftreten- in 
der Regel weit gestreut. Leber, Lunge und Haut sind meist mitbetroffen, die 10-Jahres­
Überlebensrate beträgt in diesem Fall 0%. Lidmetastasen und Bindehautmetastasen eines 
malignen Melanoms sind jedoch auch dann äußerst selten. Insgesamt sind nur ca.0,2% aller 
malignen Lidtumore Metastasen. 

Primär maligne Melanome im Lidbereich sind mit einem Anteil von 1-2% aller 
malignen Lidtumore bereits etwas häufiger anzutreffen. Sie finden sich fast ausschlließlich 
bei hellhäutigen Patienten, meist an sonnenexponierten Arealen. Sie sind sessil oder gestielt, 
ihre Pigmentierung variiert; Blutungen und Ulzerationen können vorkommen. Im allgemeinen 
gehen sie von einem vorbestehenden Nävus aus. Wie bei kutanen Melanomen werden drei 
Typen unterschieden: 1. · das Lentigo-maligna Melanom, 2. das superfiziell spreitende 
Melanom und 3. das noduläre Melanom. 

Generell ist eine makroskopische Unterscheidung zwischen primärem Melanom und 
Melanommetastase schwierig. Mikroskopisch zeigen sich bei Melanommetastasen in der 
Regel kein Entzündungszellinfiltrat und keine junctionale Aktivität. Dieses sind jedoch 
unzuverlässige Parameter, da sowohl primäre Melanome frei von Entzündung sein können als 
auch Metastasen durch Kontakt zur darüberliegenden Epidermis eine junctionale Aktivität 
vortäuschen können. 

Im Gegensatz zum primären Melanom ist die Therapie einer Melanommetase - wie sie 
im hier beschriebenen Fall vorliegt - prinzipiell palliativer Natur. Dies erfordert bei einer 
operativen Intervention die gründliche Abwägung von Belastung des Patienten zum 
individuellen Nutzen der Therapie. 

Die Indikation zur Tumorexzision in dem vorliegenden Fall wurde trotz infauster 
Prognose für sinnvoll erachtet. Der Patient befand sich am geplanten OP-Termin ( elf Monate 
nach Erstdiagnose) in verhältnismäßig gutem Allgemein- und Ernährungszustand und die bis 
dahin erfolgte palliative Therapie zeigte zufiiedenstellende Ergebnisse. Durch die 
Lidmetastasenentfemung konnte eine weitere Destruktion der okulären Strukturen verhindert 
werden. Bis zum jetzigen Zeitpunkt (neun Monate post-OP) entwickelten sich keine weiteren 
okulären Probleme, so dass sich die operative Intervention nachträglich als sinnvolle und 
richtige Entscheidung herausgestellt hat. 
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Im Februar 2001 bemerkte ein 42-jähriger Mann eine Schwellung im Bereich der rechten Tränendrüse mit einem 

zunehmenden Tiefstand des rechten Auges. Die Kernspintomographie zeigte eine homogene hyperdense 

Raumforderung in der oberen und vordem rechten Orbita mit einer craniocaudalen Ausdehnung von 2,5 cm im 

vorwiegend extrakonalen Kompartiment zwischen Orbitadach, M. rectus superior und M. rectus lateralis. Der 

maximale Sagittaldurchmesser betrug ca. 3,5 cm. Der weichteildichte Prozeß führte zu einer Dislokation des 

Bulbus okuli nach caudal sowie zu einer geringen Protrusio bulbi rechts. Bei der Verdachtsdiagnose eines 

pleomorphen Adenoms der Tränendrüse mit der Differentialdiagnose Sarkoidose oder Lymphom wurde im März 

2001 eine exzisionale Probebiopsie vorgenommen. Bei der OP zeigte sich ein hervorquellender, glatt abgegrenzter, 

gut perfundierter Tumor, der sich unter ständiger Blutstillung aus dem Orbitainhalt freipräparieren ließ. Der 

postoperative Verlauf gestaltete sich komplikationslos. Eine Kontrolluntersuchung 3 Monate postoperativ zeigte 

eine bds. Sehschärfe von 0,9 mit einer normalen Stellung und Motilität des rechten Auges. Bei einem deutlichen 

Tränenmangel (Schirmertest o mm) wurde eine Substitutionstherapie mit Tränenersatzmitteln ordiniert. Eine 

kernspintomografische Kontrolle ergab keinen Anhalt für ein Tumorrezidiv. 

Pathologie. 
Ein 30 x 22 x 18mm großes knotiges Exzisat, zentral bereits eröffnet, wurde in das Institut für Allgemeine 

Pathologie UKBF eingesendet. Auf der Schnittfläche fand sich ein bräunlicher, wachsartig glänzender, grob 

lobulierter Tumor, mit einer Ausdehnung bis in die Abtragungsebene. Die Probe wurde von A-E fortlaufend 

lamelliert und vollständig eingebettet. 

Konventionell histologisch handelt es sich hierbei um ein ganz überwiegend spindelzelligen Tumor mit 

vorherrschend zelldichten Arealen und dazwischen kleineren, zellärmeren Abschnitten mit zum Teil myxoid 

aufgelockertem Stroma. Die Spindelzellen sind in kleinen, kurzen Zügen angeordnet, die von zahlreichen 

Kapillaren getrennt werden. Außerdem finden sich in unterschiedlicher Dichte etwas größere, aber dünnwandige, 

starr imponierende Gefäße mit fokal stärker ausgeprägter Fibrose und Hyalinose der Wand bzw. perivaskulär. 

Immunhistologisch exprimieren die Tumorzellen CD34, BCL-2 und Vimentin. Myoepitheliale Marker wie 

glattmuskuläres Aktin und S100P werden nicht exprimiert. Darüber hinaus zeigt sich eine Negativität der 

Spindelzellen für Panzytokeratin, Desmin, GFAP und für den Endothelmarker CD31. Der Tumor ist in ·dem 

angrenzenden Drüsengewebe weitgehend scharf abgegrenzt. Es finden sich einzelne Stellen in der Peripherie mit 

duktulären Strukturen, die möglicherweise übriggebliebene präexistente Ausführungsgänge der Drüsen 

darstellen. Sehr vereinzelt finden sich solche Tubuli mitten im Tumor. Es sind keine Mitosen oder Nekrosen 

nachweisbar. Die Befundkombination passt zu einem solitären fibrösen Tumor, der in die Abtragungsebene 

reicht. 

Diskussion. 
Solitäre fibröse Tumoren (SFr) stellen seltene, überwiegend in der Pleura vorkommende Tumoren dar•-7, 

Bekannte extrapleurale Manifestationsorte sind das Mediastinums,8,9, das Perikard4, die oberen Atemwege, die 



Nasenhöhlen10•12, das Lungenparenchym13, das Peritoneum4,14, die Tunica vaginalis der Hodenis, die Leber, die 

Schilddrüse und die Speicheldrüsen. Ein SFT der Orbita wurde erstmals 1994 beschrieben16,11. 

Die Erstbeschreibung eines SFT der Pleura wurde 1931 von Klemperer und Rabin publiziert1; die Autoren 

vermuteten, daß sich der Tumor aus subpleuralem, mesenchymalen Gewebe bildete. Die danach angenommene 

Abstammung aus mesothelialem Gewebe komplizierte die Diskussion über die Entstehung der SFT und konnte 

mit immunhistologischen und elektronenmikroskopischen Untersuchungen widerlegt werden4,10• Das 

extrapleurale Auftreten der SFT wurde erst in den vergangenen Jahren beschrieben - ein weiteres Argument 

gegen den mesothelialen Ursprung der Tumoren. 

Der klinische Verlauf der SFT variiert. Der Großteil der Tumoren wird als benigne eingestuft. Allerdings wurden 

auch lokale Tumorinfiltrationen und Fernmetastasen beschrieben s,8,10• Eine langfristige Nachbeobachtung dieser 

Patienten ist daher von äußerster Wichtigkeit. Die vollständige chimrgische Exzision der pleuralen SFT erzielt 

gute Ergebnisses. Ein Teil der Tumoren mit einer lokalen Gewebeinfiltration zeigten ein gutes Ansprechen auf 

eine Exzision oder eine Exzision in Kombination mit einer Chemotherapie oder Strahlentherapies. 

Orbitale SFT scheinen, in Analogie zu SFT in anderen Lokalisationen des Kopfes, überwiegend ein mäßig 

aggressives Wachstumsverhalten aufzuweisen10 11• Bisher wurden 31 Fälle orbitaler SFT mit einem Patientenalter 

zwischen 14 und 75 Jahren in der Literatur publiziert 16·37. Die bisher am häufigsten zu beobachtenden 

Lokalisationen lagen in den medialen und superomedialen Weichteilgeweben der Orbita; in der Fossa lacrimalis 

wurden bisher 6 Tumoren beschrieben. Die mit Abstand am häufigsten zu beobachtenden klinischen Zeichen 

waren eine Proptosis und eine Schwellung der Lider bzw. der orbitalen Gewebe. Aufgrund der insgesamt geringen 

Anzahl bisher bekannter orbitaler SFT ist eine sichere Einschätzung, ob sich die SFr in dieser Lokalisation in 

ihrem Verhalten von den deutlich häufiger vorkommenden pleuralen SFr unterscheiden, nicht möglich. Bisher 

wurden 6 Rezidive sowie eine Fernmetastasierung bei orbitalen SFT beobachtet16,18,19,2s,21,34. 

In dem vorliegenden Fall konnten keine Malignitätszeichen wie eine hohe Zellularität, eine hohe mitotische 

Aktivität, eine Anaplasie oder Zellnekrosen beobachtet werden. Der Tumor wurde jedoch nicht vollständig 

exzidiert; eine engmaschigen Nachkontrolle ist in diesem Fall daher indiziert. 

In der Differentialdiagnose ist in diesem Fall vorwiegend an mesenchymale Tumoren, z.B. fibröse Histiozytome, 

Hämangioperizytome, Meningiome und Tumoren der Nervenscheide zu denken. SFr entstehen wahrscheinlich 

aus mesenchymalen Zellen oder Fibroblasten und weisen oft Spindelzellen und sklerosierende Wachstumsmuster 

ähnlich Hämangioperizytomen auf. Die Immunhistochemie zeigt eine große Spannbreite negativer Marker. Diese 

beinhalten epitheliale Marker wie Keratin, Epithelmembranantigen, neuroektodermale Marker wie S100P, 

Marker für eine Muskeldifferenzierung wie Desmin und ,,glatter Muskel" Aktin und Endothelmarker wie Faktor 

VIII und CD31. Allerdings zeigen die Zellen eine starke Exprimierung von CD34, ein transmembranales 

Einzelkettenglykoprotein und Marker für Endothelzellen und Vorläuferzellen der Hämatopoese. Eine starker 

CD34-Nachweis ist typisch für SFT7. In ihrer Ultrastruktur sind die Zellen der SFr eher „blande" und umgeben 

von einer extrazellulären Matrix, welches auf eine mesenchymale Differenzierung hindeutet. Obwohl kürzlich die 

genetische translokation t(9;22)(q31;p13) bei einem orbitalen SFT beschrieben worden ist26, bleibt die 

Pathogenese diesen Tumoren unklar. 
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XXX. Jahrestagung der deutschsprachigen Ophthalmopathologen in Freiburg 

Patient AB, geb. 09.08.1942 
Histologie 9/01 

,,Sklerosiertes Angiofibrom der Orbita" 

Anamnese, klinischer Befund und V er lauf 

R. Guthoff 
Augenklinik der Julius-Maximilians­
Universität Würzburg 
97080 Würzburg 

Ein 58-jähriger Patient türkischer Abstammung stellte sich mit einer seit einem Jahr langsam 
zunehmenden Protrusio bulbi links im Oktober 2000 erstmalig bei uns vor. Er litt unter 
unspezifischen Schmerzen des linken Auges. Die übrigen Augen- und Allgemeinanamnese 
war unauffällig. Die Untersuchung ergab am linken Auge einen Exophthalmus von 4 mm mit 
diskret vermehrter konjunktivaler Injektion. Übrige vordere und hintere Augenabschnitte 
sowie das rechte Auge waren bei einem Visus von 1,0 bds. unauffällig. 
Im Ultraschall zeigte sich retrobulbär eine 1 0x l 5x9 mm große, niedrigreflektive, homogene, 
gut abgrenzbare Raumforderung der linken temporal oberen Orbita. CT und MRT ergaben 
eine weichteildichte, gut abgrenzbare, randständig kontrastmittelaufnehmende Läsion ohne 
intraläsionale Verkalkungen, die intrakonal zwischen M. rectus superior und M. rectus 
lateralis lokalisiert war. 
Im Januar 2001 erfolgte eine laterale Orbitotomie nach Krönlein mit kompletter 
Turnorexzision. Der Patient ist seit 16 Monaten rezidiv- und beschwerdefrei. 

Pathologisch-anatomische Begutachtung 

Makroskopischer Befund 
1,5 x 1,2 x 1,5 cm grosser derber gut abgrenzbarer Tumor mit heller Schnittfläche und 
spärlich anhängendem Weichteilgewebe. 
Histopathologischer Befund 

Histologisch erkennt man einen relativ gut abgrenzbaren, bindegewebigen Prozess mit 
zahlreichen kleinen Gefäßen. Diese sind im Zentrum des Tumors größtenteils obliteriert und 
weisen stark verdickte, hyalinisierte Gefäßwände auf. Die Gefäße sind in einer 
kollagenreichen Matrix eingebaut, die relativ fibroblastenann ist. Zum Rand hin finden sich 
teilweise intakte Gefäße, in deren Lumina sich Erythrozyten zeigen. In diesem Breich erkennt 
man eine begleitende Entzündungsreaktion mit zahlreichen eosinophilen Granulozyten, 
Lymphozyten und Plasmazellen und einzelne Lymphfollikel. Weiterhin zeigen sich 
randständig Fettvakuolen. Der Tumor ist von einer bindegewebigen Pseudokapsel umgeben. 
Immunhistochemie 
CD34 wird von den Endothelzellen der überwiegend sklerosierten Gefäße exprimiert. Die 
direkt perivaskulären Zellen zeigen eine Positivität für Aktin. Neuronspezifische Enolase ist 
mäßig stark positiv. HMB45, S 100, CD30, NF, EMA, lambda, kappa und Synaptophysin 
werden nicht exprimiert. Die Proliferations:fraktion gemessen an MIB 1-positiven Zellen liegt 
unter 5% und nur in den Keimzentren der Lymphfollikel hoch. 



.. 

Diagnose: ,,sklerosiertes Angiofibrom der Orbita" 

Kommentar 
Für diesen schwierig einzuordnenden, angiomatös-sklerosierten Prozess kommen 
differenzialdiagnostisch entzündliche Veränderungen und Weichteiltumore der Orbita in 
Betracht. 
Die idiopathische sklerosierende Entzündung der Orbita ( sklerosierender orbitaler 
Pseudotumor) ist im Gegensatz zu anderen Formen des idiopathischen Entzündungssyndroms 
der Orbita gekennzeichnet durch einen geringen Anteil Entzündungszellen vs. einem hohen 
Anteil Bindegewebe, das als Zeichen der Sklerose vorwiegend hyalinisiert ist und nur wenige 
Fibroblasten zeigt. (1) Das hyalinisierte Gewebe ist dabei unterschiedlich stark konzentrisch­
mäanderförmig um untergegangene oder absterbende Gefäße angeordnet. Verkalkungen sind 
möglich. (2) Die chronischen Entzündungszellen finden sich meist perivaskulär. Ein weiteres 
Merkmal ist das Vorkommen eosinophiler Granulozyten. ( 1) Rootman et al. bewerteten diese 
nicht-spezifische sklerosierende Entzündung als eigene Entität. (3) Sie postulierten, dass der 
Prozess der Fibrose durch die Entzündung vermittelt wird und Symptomdauer nicht mit der 
Stärke der Fibrose korrelieren. (3) Möglicherweise spielen toxische Produkte von 
degranulierten Eosinophilen bei der fibrotischen Antwort eine Rolle. ( 4) Klinisch 
unterscheidet sich die idiopathische sklerosierende Entzündung der Orbita von den anderen 
Formen idiopathischen entzündlichen Formen durch einen langsameren Beginn von 
Schmerzen, Exopthalmus und Schwellung. Bei ausgeprägter Symptomatik kann jedoch ein 
maligner Prozess vorgetäscht werden. (5) Während Klinik und histopathologisches Bild des 
vorgestellten Falles weitgehend der idiopathischen sklerosierten Entzündung entsprechen, ist 
die relativ gute Abgrenzbarkeit der Läsion im Vergleich zu den infiltrativen Pseudotumoren 
untypisch. . 
Die idiopathische sklerosierende Entzündung der Orbita ist assoziiert -mit multifokaler 
Fibrosklerose. ( 6) Manifestationen, wie zB. sklerosierende Cholangitis, retroperitoneale und 
mediastinale Fibrose, lagen bei unserem Patienten nicht vor. Histologisch ist die multifokale 
Fibrosklerose nicht von der häufiger vorkommenden solitären idiopathischen sklerosierenden 
Entzündung der Orbita zu unterscheiden. (6) 
Erstmalig vor kurzem beschriebene Riesenzellangiofibrome der Orbita zeigen ebenfalls 
häufig zahlreiche sklerosierte Gefäße, bieten aber mit ihren spindelförmige Vimentin- und 
CD34-positive Stromazellen und den namensgebenden Riesenzellen ein anderes Bild (7,8). 
Meningoepitheliomatöse Prozesse wurden im vorgestellten Fall bei negativem epithelialen 
Membranantigen ausgeschlossen. Weiterhin lassen die ausgeprägte Entzündungsreaktion im 
Randbereich des Tumors an sklerosierende Lymphome denken. Die Lymphozyten und 
Plasmazellen stellten sich immunhistochemisch jedoch polyklonal dar. 
Eine exakte Einordnung des benignen Prozessen war aufgrund des histologisch nicht 
eindeutigen Bildes schwierig, so daß die deskriptive Diagnose „sklerosiertes Angiofibrom der 
Orbita" gestellt wurde. 
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Ein 45-jähriger Patient europäischer Abstammung stellte sich erstmals im August 2000 mit einer seit 6 
Monaten bestehenden beidseitigen derben, schmerzlosen Schwellung im Bereich der temporalen 
Oberlider vor. 

Klinischer Befund und Verlauf: 
Visus: RA: cc 1,0, LA: cc 1,0 ; 
Vordere Augenabschnitte: beidseitige Schwellung im Bereich der temporalen Oberlider, erbsgroßer, 
harter, verschieblicher Tumor im Bereich des rechten temporal-oberen Orbitarandes, sonst regelrecht; 
Schirmer-Test: bds. deutlich reduzierte Tränenproduktion; 
Fundus: bds. zentrale Aderhautfalten, RA: kleine parapapilläre Narbe; 
Allgemeinzustand: seit 2 Wochen reduziert, zervikale Lymphknoten vergrößert tastbar, im Serum 
erhöhte Werte für BSG, CRP, Alpha-1, Alpha-2 und polyklonale Gamrnaglobulinämie, 
Differentialblutbild normal; 
US: bds. im Bereich der temporal oberen Orbita bis in die Oberlider reichende Raumforderung mit 
mittel- bis niedrigreflektive homogener Echobinnenstruktur; 
CT der Orbita: Weichteilformation im Bereich der Tränendrüse beider Orbitae, bis in die Oberlider 
reichend, bds. keine weitere intraconale Raumforderung darstellbar; 
Therapie: am 24.8.2000 Biopsie der rechten Tränendrüse bei V.a. Lymphom; 
Weiterer Verlauf: Verlegung in die medizinische Klinik wegen Pneumonie, unter Therapie mit 
Breitbandantibiotika keine Besserung, Mykoplasmenserologie positiv, Beginn einer Steroidtherapie 
(80 mg/d), Besserung der Pneumonie und der Augenbefunde; 
Letzte WV am 18.04.02: keine Oberlidschwellung, keine tastbare Raumforderung. 

Makroskopischer Befund: 
9x4,5x2,5 mm großes und mehrere kleine, auf der Schnittfläche homogen hellfarbige 
Gewebestückchen. 



Mikroskopischer Befund: 
Histologisch sieht man Tränendrüsengewebe mit einer ausgeprägten polymorphen Infiltration aus 
lymphatischem Gewebe, das z. T. Castleman-artige Veränderungen der Follikel und Keimzentren 
erkennen lässt. Des Weiteren sieht man perifollikulär eine ausgeprägte Stromasklerose mit dichter 
plasmazellulärer Infiltration, eosinophilen Granulozyten und einer Kapillar- und Venolenproliferation, 
aber keine eindeutigen Zeichen einer vaskulitischen Veränderung. Das erwähnte fibröse Stroma ist 
durch eine Fibroblastenproliferation gekennzeichnet. Lymphoepitheliale Läsionen oder eine 
Vermehrung von zentrozytoiden und monozytoiden Zellen, wie man sie bei einem MALT-Lymphom 
erwartet, sieht man hier nicht, ebenso keine Blastenvermehrung. 

lmmunhistochemie: 
Für ein klinischerseits erwogenes Lymphom ist der histologische Befund nicht typisch, 
sicherheitshalber erfolgte jedoch eine immunhistochemische Analyse, die ebenfalls für einen 
inflammatorischen Pseudotumor der Tränendrüse sprach. Für Malignität insbesondere für eine 
Lymphominfiltration ergab sich kein Anhalt. 

Diagnose: 
Die histologische Befundkonstellation spricht für das Vorliegen einer idiopathischen orbitalen 
Entzündung der Orbita, bei erheblicher Eosinophilie speziell für das Vorliegen einer K.imura­
Erkrankung. 

Kommentar: 
Die Kimura-Erkrankung ist eine chronisch entzündliche Erkrankung, die v. a. junge Männer 
asiatischer Herkunft betrifft, selten Menschen kaukasischer Herkunft. Sie ist gekennzeichnet durch 
solitäre oder multiple, schmerzlose, teils juckende, subkutane Knoten, die v. a. in der Kopf- und 
Halsregion vorkommen, hier meist periaurikulär oder submandibulär. Eine orbitale Beteiligung ist 
selten, eine bilaterale Manifestation nur in Einzelfällen beschrieben. Meist findet sich die Läsion in der 
temporal oberen Orbita, weshalb man eine Beteiligung der Tränendrüse annimmt. Die Histologie ist 
gekennzeichnet durch chronisch entzündliche Infiltration mit Lymphfollikeln mit Keimzentren (B­
und T-Zell). Daneben sieht man eine Proliferation von Kapillaren und Venolen sowie eine 
Stromafibrose. Typisch ist eine deutliche Eosinophilie des Gewebes. Charakteristisch ist außerdem 
eine Bluteosinophilie und, seltener, eine Erhöhung des Serum lgE. Eine Beteiligung regionaler 
Lymphknoten kommt in bis zu 75% der Fälle vor. Als assoziierte systemische Erkrankungen wurden 
Asthma, nephrotisches Syndrom, Tuberkulose und das Loeffier-Syndrom beschrieben. Die 
Erkrankung beginnt meist plötzlich, der Verlauf ist variabel. Häufig schreitet die Erkrankung langsam 
fort und heilt erst nach Jahren aus, aber auch spontane Remissionen kommen vor. Die Ätiologie der 
Erkrankung ist bisher nicht geklärt. Diskutiert werden eine autoimmune Genese oder eine allergische 
Reaktion. Maligne Entartungen wurden nicht beschrieben. Die Läsionen sprechen auf eine 
systemische Steroidtherapie gut an, jedoch kommt es nach Absetzen meist zu einem Rezidiv. Therapie 
der Wahl ist eine komplette chirurgische Entfernung, die bei ausgedehnten Läsionen im Orbitabereich 
nicht immer möglich ist. Die Rezidivrate ist mit 15-40%jedoch hoch. 
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XXX. Jahrestagung der (DOP) in Freiburg i. Br. vom 24.-25. September 2002 

Universitätsaugenklinik Dresden 

Eingetrübte Intraokularlinse 

Gregor Wollensak 

Ophthalmologische Anamnese: Patient, P.W., 87 J. alt, bds. fortgeschrittenes PEX-Glaukom, am linken 

Auge wurde 1998 eine ECCE mit Implantation einer Hydroxyethylmethacrylat(HEMA)-Faltlinse 

(SC60B-OUV, Fa. MDR) durchgeführt. Februar 2001 wurde die HKL wegen zentraler Eintrübung urd 

Dezentrierung mittels komealem Tunnel explantiert, der Nachstar entfernt und eine VKL implantiert. 

Der korrigierte Visus war präop. und postop. 1/15. 

Makroskopischer Befund: Die explantierte faltbaren Intraokularlinse (SC60B-OUV, Fa. MDR, 

Clearwater, Fla, USA) zeigte zentral eine weißlich-milchige Trübung unter Aussparung des Randes der 

Optik und der Haptik (siehe verteiltes Dia). 

Mikroskopischer Befund: Die IOL wurde in Formalin gelegt, Paraffin eingebettet, geschnitten urd mit 

der Silbermethode von v. Kossa zum Nachweis von Kalzium gefärbt. Es fanden sich knapp unterhalb 

der Oberfläche granuläre und schollige Kalziumablagerungen (siehe Präparat). 

Diskussion: Schon im 18. Jhdt. versuchte Casaamata in Dresden, Glaslinsen einzusetzen. 1949 gelang es 

Ridley, die erste PMMA-Hinterkammerlinse zu implantieren. Daher ist es eigentlich erstaunlich, daß 

jetzt bei diesem modernen Linsentyp noch Materialprobleme aufgetreten sind. Die Eintrübung des 

Linsentypes SC60B-OUV der Fa. MDR wurde erstmals 1999 beschrieben (1) urd inzwischen bei 

mehreren Hundert Linsen beobachtet (insgesamt ca. 3% aller Linsen ). Die Trübungen traten 

typischerweise ca. 1-2 Jahre nach Implantation auf (2). Mögliche Symptome waren Doppelbilder urd 

Schleiersehen. Die Linse wurde seit 1997 hergestellt, nur außerhalb der USA vertrieben (3) und 2001, 

nachdem es auch Aufregung in der Laienpresse gegeben hatte, vom Markt genommen. Als Ursache der 

,. 
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Trübllllg wurden zunächst ein Alterungsprozeß des beigemischten UV-Blockers angenommen (3). 

Lichtmikroskopische und rasterelektronerunikroskopische Untersuchungen zeigten dann jedoch, daß die 

granulären „subkortikalen" Trübungen Kalziumablagerungen sind, was auch durch Untersuchungen mit 

dem Röntgenspektroskop bestätigt wurde (2,4). Ähnliche Ablagerungen findet man z. B. auch bei 

bandförmiger Keratopathie oder bei weichen Kontaktlinsen (5). Mehr oberflächliche 

Kalziumablagerungen wurden bei der faltbaren Hydrogellinse Hydroview von Bausch und Lomb (6) urd 

bei der faltbaren HEMA-IOL von Alcon (7) gefunden. Andere beschriebene IOL-Trübungen sind 

Hohlräume {,,snowflakes") durch Stickstoffreisetzung bei der PMMA-Linse BUV 2020 von Ioptex urd 

,,glistenings" durch Vakuolenbildung mit Wassereinstrom bei der faltbaren AcrySof-Linse von Akon (2). 
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XXX. Jahrestagung der Deutschsprachigen Ophthalmopathologen (DOP) 
Freiburg, 24./25.09.2002 

Dr. Jens Martin Rohrbach Universitäts-Augenklinik 
Schleichstr. 12 
D-72076 Tübingen 

Eintrübung einer hydrophilen lntraokularlinse 

Vorgeschichte: Im Mai 2001 wurde bei der damals 74-jährigen Patientin am rechten Auge eine 
Phakoemulsifikation in lokaler Anästhesie durchgeführt. Wegen sehr enger Pupille und massiver Visa tergo 
mußte die Operation abgebrochen und am folgenden Tag in ITN zu Ende geführt werden. Es wurde eine 
hydrophile IOL* mit +26,5D implantiert. Postoperativ entwickelte sich eine Fibrinreaktion mit hinterer 
Synechierung, so daß 10 Tage später eine Inj ektion von 0,05 ml (50µ g) Actilyse® in die Vorderkammer 
vorgenommen wurde. Der weitere Verlauf war zunächst komplikationsfrei. 
Neun Monate später wurde die Patientin erneut vorgestell t, da der Visus abgefallen und die Kunstlinse getrübt 
war. Diese wurde deshalb nach intraokularer Halbierung samt Kapselsack extrahiert. Nach Pars plana­
Vitrektomie erfolgte die Implantation einer sklerafixierten PMMA-IOL. 
Seil 30 Jahren ist ein Diabetes mellitus bekannt, der seit 12 Jahren insu linpflichtig ist und zu einer 
generalisienen Mikroangiopathie und Polyneuropathie geführt hat. Beide Augen wurden 1998/99 bei 
proliferativer diabetischer Retinopathie mittels Panlaserkoagulation behandelt. Das hier beschriebene rechte 
Auge litt zudem unter einem Offenwinkelglaukom. Nach einer Zyklophotokoagulation ist der intraokulare Druck 
reguliert. Die Funktion am linken Partnerauge ist nach Kataraktextraktion mit Implantation einer PMMA-Linse, 
Zyklokryo- und Zyklophotokoagulation bei neovasku lärem Glaukom, wiederholter Glaskörperblutung und 
traktiver Ablatio auf Lichtscheinwahrnehmung reduziert. 

* Bei der implantierten hydrophilen Kunstlinse handelt es sich um ein ca. 3 Jahre auf dem Markt befindliches 
Produkt eines namhaften Herstellers. Dieser versichert, daß eine Trübung des hier behandelten Linsentyps bisher 
nicht bekannt geworden ist, mithin im Augenblick von einem Einzelfall auszugehen ist. Die 2. Hälfte der IOL 
wird derzeit noch vom Hersteller untersucht. Wir respektieren dessen Wunsch, daß bis zum Abschluß dieser 
Untersuchungen auf eine Nennung von Hersteller und Linsentyp verzichtet wird. 

Abb.! (links): Explant ierte hydrophile IOL mit Kapselsacka nteilen (rechter Bildrand) nach Halbierung. 
Weißliche, scheibenförmige Trübung des Linsenkörpers bei erhaltener Transparenz in der Peripherie. 
Abb.2 (rechts) : Granuläre Kalkeinlagerungen unterhalb der Li nsenoberfläche (oberer Bildrand) (von Kossa­
Färbung). 



Morphologischer Befund: Die an das ophthalmopathologische Labor gesandte, halbierte Kunstlinse wies noch 
Reste des Kapselsackes auf. Die Optik zeigte zentral eine weißliche, scheibenförmige Trübung, während die 
Transparenz in der (dünnen) Peripherie erhalten war (Abb. l). Die Hälfte der Linse wurde in üblicher Weise in 
Paraffin eingebettet, geschnitten und gefärbt. HE und PAS führten zu keiner Anfärbung. In der von Kossa­
Färbung stellten sich allerdings schwarze, granuläre Ablagerungen dicht unterhalb der Linsenoberfläche dar 
(Abb.2). Weiterführende, aufwendige Untersuchungen wie REM, TEM oder Spektroskopie wurden unsererseits 
nicht durchgeführt. 

Ophthalmopathologische Diagnose: Eintrübung einer hydrophilen Acryl-lntraokularlinse durch Kalzium­
Einlagerungen unterhalb der Oberfläche (Erstbeobachtung bei diesem Linsentyp). 

Diskussion: Berichte über die Trübung von Kunstlinsen - eine sehr schöne Übersicht findet sich bei 
Schmidbauer et al. (4) - mehren sich und umfassen bisher 
* hydrophobe Acryllinsen. Es finden sich in der Regel nicht Visus-relevante, aber evtl. das Kontrastsehen 
beeinträchtigende „Glistenings", die wasserhaltigen Vakuolen innerhalb der Kunstlinse entsprechen und 
wahrscheinlich durch Temperatur-Schwankungen zustandekommen (3,6). 
* hydrophile Acryllinsen ( 1,6). 
* Hydrogellinsen. Die Trübungen beruhen auf Kalzium- und Phosphatablagerungen, die auf ( 4) oder unter (2) 
der Linsenoberfläche gefunden wurden. 
* starre PMMA-Linsen. Hier entwickeln sich die als „snowflakes" (Schneeflocken) bezeichneten Trübungen, die 
rundlich sind und eine Art „Pseudokapsel" besitzen, bevorzugt zentral und unterhalb der (vorderen) Oberfläche. 
Als Ursache werden Probleme im Herstellungsprozeß einzelner Linsentypen angenommen (5). 

Das zeitliche Intervall zwischen Implantation und Trübung der lOL ist sehr variabel und liegt zwischen weniger 
als 2 Monaten und vielen Jahren, wobei PMMA-Linsen sehr viel später (und damit seltener) eintrüben als weiche 
lntraokularlinsen (1,2,4,5,6). ,,Glistenings" wurden schon wenige Tage nach der Implantation beobachtet (4). 
Der Befund an der von uns explantierten Linse mit scheibenförmiger Trübung der zentralen Optik, freier 
Optikperipherie, freien Haptiken und sich in der von Kossa-Färbung darstellenden, sub-superfiziellen, 
granulären Kalziumablagerungen entspricht den Erfahrungen anderer Autoren mit einer anderen hydrophilen 
Acryl-lOL (MDR, SC60B-OUV) ( 1,4,6). 
Als Ursachen des Transparenzverlustes hydrophiler Acrylatlinsen wurde außer dem Einstrom von Kalzium (und 
Phosphat) auch eine vorzeitige Alterung des UV-Absorbers postuliert (I,4,6), wofür die Aussparung der 
Peripherie (UV-protektive Wirkung der Iris) sprechen könnte. Letztendlich können wahrscheinlich verschiedene 
Substanzen insbesondere in hydrophile Kunstlinsen hineindiffundieren und sich unter bestimmten Umständen 
unter Minderung der Transparenz ablagern. Kalzium scheint dabei von besonderer Bedeutung zu sein. 
Möglicherweise, wenn nicht gar wahrscheinlich spielen für die Diffusionsvorgänge Veränderungen des ~ 
Kammerwassermilieus durch intraokulare Entzündungen (4) oder Allgemeinerkrankungen wie z.B. Diabetes 
mellitus eine Rolle (2). Ob die Injektion von Actilyse® in die Vorderkammer bei unserer Patientin ein 
ursächlicher Faktor war bleibt spekulativ. 
Es steht zu befürchten, daß prinzipiell jede IOL ihre Transparenz verlieren kann und wir in unseren 
ophthalmopathologischen Labors immer öfter mit diesem Problem konfrontiert sein werden. Wünschenswert 
wären daher Untersuchungstechniken, die einfach und praktikabel sind, trotzdem aber noch eine 
Ursachenforschung erlauben. Ist ein IOL-Austausch erforderlich, kann der Kapselsack oft erhalten werden (2). 

Literatur: 
1) Frohn A, Dick HB, Augustin AJ, Grus FH. Late opacification ofthe foldablc hydrophilic acrylic lcns SC60B-OUV. 
Ophthalmology 2001; 108: 1999-2004 
2) Groh MJM, Schlötzer-Schrehardt U, Rummelt C, v Below H, Küchle M. Postoperative Kunstlinsen-Eintrübungen bei 12 
Hydrogcl-lntraokularlinsen (Hydroview®). Klin Monatsbl Augcnheilkd 2001; 218: 645-648 
3) Kato K, Nishida M, Yamane I-1 et al. Glistening formation in an AcrySof Jens initiated by spinodal dccomposition of thc 
polymer nctwork by tcmpcraturc changc. J Cataracl Rcfract Surg 2001; 27: 1493-1498 
4) Schmidbauer JM, Werner L, Apple DJ et al. Postoperative Trübung von Hintcrkmnmcrlinscn - eine Übersicht. Klin 
Monatshi Augcnhcilkd 2001; 218: 586-594 
5) Schmidbaucr JM, Apple DJ, Pcng Q, Arthur SN, Vargas LG. Trübung einer PMMA-lntraokularlinsc. Ophthalmologe 
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6) Werner L, Apple DJ, Kaskaloglu M, Pandey SK. Dense opacification of the optical componcnt of a hydrophilic acrylic 
intraocular lcns. A clinicopathological analysis of9 cxplantcd lenses. J Cataract Rcfract Surg 2001; 27: 1485-1492 



XXX. Jahrestagung der Deutschsprachigen Ophthalmopathologen (DOP): 

Klinik und Poliklinik für Ophthalmologie im Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 
Leitung: Prof. Dr. G. Richard 

"Augenbefunde bei Pierre-Robin-Sequenz" 

Roswitha-S. Gordes 

Familienanamnese: gesunde Eltern 

KliniscJ,e und op/1t/1almologiscJ,e Anamnese: 

Geburt 24.2.00 bei Oligohydramnion mit multiplem Fehlbildungssyndrom 
Pierre-Robin Sequenz 
Balancierte Chromosomen-Dislokation 4/13 
Hydronephrose beidseits bei Stenose am pyelouretralen Übergang mit funktionsloser Niere rechts 
Kompensierte Niereninsuffizienz, Anlage einer Nierenbeckenfistel 2/00 
Renaler Hypertonus 
Ohrmuscheldysplasie 
Hexadaktylie links, Z. n. Fingerresektion 12/00 
Mikrognathie, Laryngomalazie 
Postpartale Adaptationsstörung 
Reifungsverzögerung der Hüften bds. 
Buphthalmus rechts, Petersanomalie links 

1. Narkoseuntersuchung 29.2.00: R: Buphthalmus, 
L: Peter'sche Anomalie mit V.a. systemische Beteiligung, keine Therapieoption 

2. Narkoseuntersuchung 10.5.01: R: Buphthalmus mit schwerster Missbildung, Megalocomea, kaum Sklera 
Glaskörper frei, Netzhaut zirkulär anliegend. 

Tensio: L 5 mm HG 

L: Linse am Homhautendothel festgewachsen, Iris zirkulär mit vorderer 
Synechie, im Bereich der Synecllie zentrale Gefäße, Iristroma destruiert, 
unten und temporal Netzhaut schemenhaft einsehbar, hier anliegend, zentral 
keine weiteren Details 

B-Echographie: R: Großer Bulbus, keine Sklera mit Echo darstellbar. Die Augenmuskeln liegen direkt 
auf der Aderhaut an, keine Anhalt filr Amotio retinae 
L: Mikrophthalmus, leichte Glaskörpertrübungen, echographisch kein Anhalt für Amotio 
retinae 

Bulbuslänge: R: 29,5 - 30,0 mm 
L: 19.0 mm 

11.1.02 Blutung in das rechte Auge hinein 
13.1.02 Enukleation des rechten Auges, dabei 3. Narkoseuntersuchung 

R: Vorderabschnitte rechts: spontan perforierte Hornhaut in der unteren Circumferenz, bei 6 h 
mit Gewebeprolaps. Vorderkammer komplett mit Sanguis tamponiert, keine Beurteilung der 
dahinterliegenden Strukturen. Angrenzende Sklera bis in den Fomix conjunktivae blau gefärbt. 
Aspekt eines massiven Buphthalmus. 
L: Mikroophthalmus, Hornhaut mit zirkulär und betont medialer Trübung, dort vor allem 
Verbindung zur Augenlinse, Iris zirkulär mit anteriorer Synechie, Pupillarsaumdefekte, 
Irisstromadestruktion Linse mit vorderem Polstar Schemenhaft Fundusrot , keine weiteren 
Details. 

Echographie: Achsenlänge L: 20,25mm (B-Bild) 
Narkose-ERG: gut reproduzierbare Potentiale 



Makroskopischer Befund: 

30 mm Bulbuslänge, großes etwas deformiertes Auge, blaue durchscheinende Sklera, 
Megalocomea, Hornhaut unregelmäßig, wie Hämatocomea imponierend, zentrale 
Homhautperforation 

Mikroskopischer Befund: Mehrreihiges Epithel mit unregelmäßigen Schichten. Über weite Strecken fehlende 
Bowman#Sche Membran, ausgedehnte Gefllßeinsprossung subepithelial und tiefer. Stroma mit irregulären 
Kollagenfasem, streckenweise verdickt, insgesamt dickenunregelmäßig. Descemetmembran, wo vorhanden, 
abgelöst. Endothel nicht sicher nachweisbar. Vorderkammer praktisch aufgehoben. Kammerwinkel über weite 
Strecken nicht nachweisbar. Iris nur in einigen Anteilen nachweisbar, hier grobfaserig aufgelockertes Stroma mit 
nahezu fehlendem Pigmentepithel. Ziliarkörper rarifiziert, nahezu keine Zottenbildung. Sklera im anterioren 
Bereich verdünnt, mit Gefllßvermehrung. Einige grobschollige k nötchenartige Konglomerate, Sehnerv 
bindegewebig eingebettet mit rarifiziertem axonalen Gewebe. Netzhaut total abgelöst, und nach vom in die 
Vorderkammer verlegt, z. T. mit comealem Kontakt. Streckenweise zerstörte oder deutlich destruierte 
Kömerschichten und plexiforme Schichten. Photorezeptorschicht rudimentär bis nicht nachweisbar. Aderhaut 
sehr gefllßreich. Hinterer Bulbus mit ausgedehnten Einblutungen in das Lumen, z. T. bereits organisiert mit 
bindegewebigen, z.T. Pigmentepithelzellen enthaltenden Septen. 

Kommentar: Die Erstbeschreibung des Pierre-Robin-Syndroms erfolgte 1923 durch den Zahnarzt Pierre 
Robin, 1867-1950, in Paris. Er wies auf das kombinierte Vorkommen von Mikrogenie, G lossoptose und 
Gaumenspalte hin. Inzwischen unterscheidet man diagnostisch sechs weitere Symptomengruppen: 

Diagnostische Kriterien : 1. Mikrogenie, Glossoptose, Gaumenspalte als Folge früher mandibulärer Hypoplasie 
2. Einengung der Atemwege, Stridor, hypoxische Attacken 
3. Herzfehler ( offener Ductus Botalle, offenes Foramen ovale, ASO, VSD, Cor t 
riloculare, Coarctatio aotae, Dextrokardie 
4. angeborene Extremitätenamputaionen ( oroakrales Syndrom), Hüftluxationen, 
beidseitige Klumpfüße, Syndaktolien, Stemalanomalien 
5. Strabismus, Glaukome, Mikrophthalmie 
6. in einzelfiillen Hydrocephalus, Mikrozephalie, kortikale Atrophien, schwere 
Hirnfehlbildungen komplexer Natur 
7. über 20% sind geistig schwer behindert 

(aus Leiber: Die klinischen Syndrome, 7. Auflage, Urban und Schwarzenberg Verlag) 

Ophthalmologischerseits sind zusätzlich Lidkolobome (mediales und temporales Oberlid) sowie im Rahmen der 
kongenitalen Glaukome das Auftreten eines Buphthalmus bekannt. Kongenitale Kataraktformen, eine hohe 
Myopie (Pseudoexophthalmus) und Motilitässtörungen wurden ebenso beschrieben. Es gibt einen kasuiste n 
Bericht über eine Makulopathie. ~ 

Es werden sowohl rezessive als auch dominante Erbgänge beschrieben. Ätiologisch liegt eine Heterogenie vor. 
Der primäre Defekt ist wahrscheinlich eine ausgeprägte Hypoplasie der Mandibula bzw. eine Mißbildung des 
l .und 2. Kiemenbogens. Bei Patienten mit einem Stickler-Syndrom , dass ja ophthalmologischerseits durch eine 
Myopie, Netzhautablösungen und Glaskörperdegenerationen charakterisiert wird, ist mehrfach zusätzlich eine 
Pierre-Robin-Sequenz beschrieben worden, so dass differentialdiagnostisch hier eine Abgrenzung erforderlich ist 
bzw.eine Überlappung möglich ist. 
Es kommt zu Respirations- und Ernährungsstörungen bei schwerer Mikrognatie, G lossoptosis und 
Gaumenspalten. Die letztere Trias bereitet insbesondere auch den Anästhesisten bei der Intubation erhebliche 
Schwierigkeiten und ist Gegenstand zahlreicher diesbezüglicher Publikationen. 

Literatur: 
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XXX. Jahrestagung der Deutschsprachigen Ophthalmopathologen Freiburg im Br., 24. und 
25. September 2002 

Myxoides Fibrom Unterlid rechts bei Carney Komplex {Anlage 4 Diapositive) 

Klinik 
58-jähriger männlicher Patient stellt sich vor mit störendem Unterlidtumor rechts. Status nach 
Lidmyxom-Exzision 1983 bzw. 1993 Ober- und Unterlid bds. Anamnestisch autosomal dominanter 
Camey Komplex mit Epheliden, Endokrinopathie, rezidivierende Myxome mukokutan 

Persönliche Anamnese 
1955: Abklärung wegen Adipositas per magna 
1961: M. Cushing mit Osteoporose und Wirbelfrakturen 
1962: Hypophysenbestrahlung, Adrenalektomie links 
1964: Adrenalektomie rechts 
1968: Auftreten multipler va kutaner Fibrome: Dx M. Recklinghausen 
1992: Revision der Dx: Camey Komplex 
1998: Eisenmangelanämie 7 endoskopische Entfernung von 4 Magenpolypen (Myxome?) 
1992; 2000: Herzecho ohne Hinweise für Vorhofsmyxome 

Familienanamnese 
Eltern nicht betroffen (Angaben des Patienten) 
3 Geschwister 

ein Bruder im Alter von 4 Jahren an Vorhofsmyxom gestorben 
eine Schwester in Kindheit adrenalektomiert, Hemisyndrom wegen CVI {Tumorembolien?), 
verstorben mit 36; autoptisch lag ein Vorhofsmyxom vor 
eine weitere Schwester, geistig behindert, kein Vorhofsmyxom, keine Fibrome 

Makroskopische Untersuchung 
Polypoides Haut- oder Schleimhautexzisat von 0,5cm Durchmesser, Schnittfläche glasig 

Histopathologische Untersuchung 
Mikroskopisch kommt ein polypoides Hautexzisat zur Darstellung mit regelrechtem epidermalem 
Überzug. Das subkutane Gewebe zeigt eine myxomatöse Auftreibung assoziiert mit sternförmigen 
Fibroblasten, reichlich Kapillaren, vereinzelt mononukleären Entzündungszellen, Kollagen-und 
Retikulin-Fasem. Keine Hinweise für spezifisch entzündliche bzw. neoplastische Veränderungen. 



Diagnose 
Kutanes myxoides Fibrom, lmapp im Gesunden entfernt. Keine AP für Malignität 

Diskussion 
Der Camey-Symptomenkomplex stellt ein seltenes, autosomal-dominant vererbtes Syndrom mit 
variabler Penetranz dar und wird der Gruppe der multiplen endolainen Neoplasien zugerechnet 
(MEN). Es ist charakterisiert durch das Auftreten von multiplen Neoplasien, typischerweise 
Lentigines an Haut-und Schleimhäuten (Gesicht, Stamm, Lippen und Sklera), kardiale bzw. 
mukokutane Myxome sowie endolaine Tumoren. Das Syndrom ist vor allem in kardiologischen 
Kreisen bekannt, da ca 7% aller kardialen Myxome diesem Syndrom zugeordnet werden können. 
Erstmals 1985 von J.A. Carney beschrieben, wurden bisher über 50 weitere Fälle bei mehr als 30 
betroffenen Familien publiziert. 
Der primär betroffene Zelltyp der Myxome ist nicht bekannt. Histologisch bestehen sie aus 
sternförmigen bis globulären Myxomzellen, Endothelzellen, Makrophagen, reifen oder unreifen, 
glatten Muskelzellen, eingebettet in eine reichlich saure Mukopolysaccharide enthaltende 
Grundsubstanz. Alle enthaltenden Zelltypen entsprechen vermutlich unterschiedlich differenzierten 
primitiven Mesenchymzellen. Die Patienten können ein breites Spektrum von endolainer Überaktivität 
aufweisen, eingeschlossen Cushing Syndrom infolge primär pigmentierter adrenokortikaler 
Hyperplasie, aber auch Schilddrüsen und Hypophysen Dysfunktionen. Daneben treten gelegentlich 
systemische Symptome wie Fieber, Arthralgie, erhöhte BSR sowie lupusartige Ausschläge auf, welche ~ 
durch Interleukin 6 produzierende Myxomazellen verursacht werden können. 
Erste genetische Kopplungsstudien lokalisierten den Gendefekt auf Chromoson 2p. Neuere 
Untersuchungen an vier nicht verwandten Sippschaften zeigten eine Mutatino im PR.KARlA Gen auf 
Chromoson l 7q2, welches für eine regulatorische Untereinheit (Rla) der Protein-Kinase A kodiert. 
Wahrscheinlich handelt es sich um ein Tumorsuppressor Gen, welches in Folge einer 
Haploinsuffizienz zur Induktion dieser endokriner Tumoren führt. MEN Typ I (Zollinger-Ellison­
Syndrom eingeschlossen), ist charakterisiert durch Tumoren der Hypophyse, Pankreas und der 
Nebenschilddrüsen, wird durch eine Mutation im Menin-Gen {Tumorsuppressor-Gen) auf llq13 
verursacht. Diese Tumoren sezernieren vorwiegend PTH oder Gastrin. Dem MEN Typ II (medulläres 
Schilddrüsen-Ca, Nebenschilddrüse, Nebennierenmark) liegt ein Defekt im RET Onkogen zu Grunde 
( 1 0q 11.2), und es wurde früher als Sipple Syndrom bezeichnet. Diese Tumoren sezernieren 
vorwiegend Calcitonin or Katecholamine. 
Obwohl Myxome gewöhnlich benigne sind, werden sie mit einer erheblichen kardialen Morbidität 
infolge Tumorembolisation oder Herzversagen durch intrakardiale Klappenobstruktion assoziiert. 
Der erste Schritt im Management dieser Patienten liegt in der Erhebung der Familien-Anamnese zum 
Festlegen, ob es sich um eine vererbte Erkrankung oder um eine sporadischen Mutation handelt. Dann 
müssen diese Patienten spezialärztlichen Untersuchungen (Kardiologie, Endolainologie) und einer 
genetischen Beratung zugeführt werden. ~ 
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Patientin P.V. geb. 1931 
Ophthalmopath. Nr. H02003947 
1 Schnitt, 1 Dia 

Lymphom der Bindehaut 

Vorgeschichte 
Seit einigen Monaten beklagte sich eine 70-jährige gesunde Patientin über 

einseitiger Rötung der oberen bulbären Bindehaut. Sie wurde erstens durch ihren 

Augenarzt konservativ behandelt, aber ohne Erfolg. Die Rötung blieb lokal und die 

Dicke der Bindehaut wurde grösser. Sonst war der ophthalmologische Status 

unauffällig. Ein Eingriff wurde geplant, um zu wissen was unter der Bindehaut lag. 

Während der Operation konnte eine Masse entdeckt und entfernt werden. Die 

Schnitte wurden mit lmmunohistochemie und Moläkularbiologie bearbeitet. 

Makroskgpischer Befund 
Graues hell-bräunliches Gewebsstück mit Dimensionen von 8x6x2 mm 

Histgpathglggische Befunde 
Das Gewebsstück zeigt kein oberflächliches Epithel und besteht aus zahlreichen 

Zellen, die sehr homogen aussehen und keine Architektur zeigen. Dieses 

lymphoide Infiltrat besteht einerseits aus kleinen reifen runden lymphoiden Zellen 

mit wenig Zytoplasm und andererseits aus grösseren runden lymphoiden Zellen mit 

plasmocytären Veränderungen. Dank immunohistochemischen Untersuchungen 

wurden klonale B Zellen mit zytoplasmichem lg L Ausdruck entdeckt. PCR mit high 

resolution electrophorese konnte diese Monoklonalität nicht nachweisen aber, 

obwohl die Sensibilität des Testes sehr hoch ist, liegt die Spezifizität nur bei 60%. 

Diagnose 
lmmunozytom (Kiel) 

Lymphoplasmozytisches Lymphom (OMS) 

Low Grade B Cell Bindehautlymphom 
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Nachgeschichte 

Nach der Diagnose wurde die Patientin mit 30 Gy in 15 Sitzungen bestrahlt. Bis jetzt 
ist die Bindehaut rezidivfrei. 

Diskussion 

Einzig im Bereich des Auges sind lymphoide Infiltrate nicht selten (Bindehaut, Lid, 
Tränendrusen, Orbita). Viele verschiedene Diagnosen sind möglich, sie gehen von 
gutartigen lymphoiden reaktiven Infiltraten bis zu Lymphomen. Aber oft ist es schwer 
nur an Hand des klinischen Bildes und der Routinehistologie zu unterscheiden 
welches der Infiltrate gut- oder bösartig ist. Dank der lmmunohistochemie und der 
Moläkularbiologie (PCR) ist dies einfacher geworden und die Histopathogenese 
dieser Krankheit kann ebenfalls besser verstanden werden. 
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(D.O.P.) in Freiburg: 24. und 25.09.2002 

Patientin: F.-N., S. R., 04.04.1932 

Histologie-Nr.: 02002.79 

Dr. Mona Pache, Universitäts-Augenklinik Basel, Postfach, 4012 Basel 

Lymphoplasmozytisches Lymphom der Bindehaut 

Klinik: Eine 70jährige Patientin stellte sich mit seit 10 Tagen bestehendem Fremdkörpergefühl und 

Epiphora am linken Auge in unserer Poliklinik vor. Im linken unteren Fornix fand sich ein an ein 

abgeheiltes Chalazion erinnernder Tumor, der nach typischer Manier ab interne entfernt und 

anschließend histologisch aufgearbeitet wurde. 

überraschenderweise wurde ein lymphoplasmozytisches Lymphom diagnostiziert. Das 

Tumorstaging (inkl. MRT des Neurokraniums, Thorax- und Abdomen-CT, Ausschluß einer 

Makroglobulinämie/Kryoglobulinämie) ergab keinen Hinweis auf Metastasierung oder systemischen 

Befall. Auf eine Radiotherapie wurde verzichtet. Die Patientin befindet sich derzeit in regelmäßiger 

Kontrolle. 

Histologischer Befund: Histologisch lagen mehrere Gewebsstücke aus kollagenem Binde- und 

Fettgewebe sowie mit dichtem, homogenen Zellinfiltrat durchsetzte Bindehaut der Lidregion vor 

(5x2x1 mm). Das Zellinfiltrat bestand aus kleinen, lymphoiden Zellen und war mit plasmozytoiden 

Zellen und Plasmazellen, gelegentlich auch Mastzellen, durchsetzt. Einige Zellkerne enthielten PAS­

positive Einschlüsse (Dutcher-Körperchen). An der Oberfläche war das Lymphozyteninfiltrat von 

Resten des Konjunktivalepithels überzogen, wobei die Tumorzellen die epitheliale Basalmembran 

zwar erreichten, das Epithel jedoch nicht infiltrierten. 

Das Präparat wurde immunhistochemisch aufgearbeitet. Die Tumorzellen waren überwiegend CD20-

positiv und CD23-negativ. Vereinzelt fanden sich im Infiltrat auch CD3- und CDS-positive T-Zellen. 

Die Immunreaktion mit dem Antikörper bcl-2 war stark positiv, der Proliferationsmarker MIB-1 lag 

unter 5%. Cyclin D1 war negativ. Die plasmazellulär differenzierten Tumorzellen exprimierten 

vorwiegend Kappa -Leichtketten. Weiterhin fand sich monoklonal eine lgM-Schwerkettenrestriktion 

bei intakten internen Kontrollen (Index lgM > lgA und lgG lag über 10:1 ). 

Histologische Diagnose: Bindehautinfiltration durch B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom, morphologisch 

und immunphänotypisch lymphoplasmozytisches Lymphom (WHO-Klassifikation; nach Kieler 

Klassifikation: 1 mmu nozytom). 



Kommentar: lymphatische Neoplasien der Bindehaut stellen ein seltenes Krankheitsbild dar. Es 

wird geschätzt, dass nur etwa 8% aller extranodalen Lymphome das Auge betreffen. Bei den 

lymphoiden Bindehauttumoren stellen die niedrig-maligen B-Zell-Lymphome den größten Anteil. 

Beim dem hier vorliegenden lymphoplasmozytischen Lymphom finden sich vermehrt kleine B-Zellen, 

plasmozytoide B-Zellen und gelegentlich auch Plasmazellen. Die Zellkerne, aber auch das 

Zytoplasma, weisen nicht selten PAS-positive Kerneinschlüsse (Dutcher-Körperchen) auf. 

lmmunphänotypisch sind die nicht plasmazellulär differenzierten Zellen CD20-positiv. Die 

plasmazellulär differenzierten Tumorzellen exprimieren monotypisches intrazytoplasmatisches 

Immunglobulin. Anders als bei der chronischen lymphatischen Leukämie vom B-Zell-Typ mit 

plasmazellulärer Differenzierung sind die Tumorzellen CDS- und CD23-negativ. Die 

Differentialdiagnose zum extranodalen Marginalzonen-B-Zell-Lymphom vom MALT-Typ ist, bedingt 

durch die Größe der Biopsie, schwierig. Die eindeutige lymphoplasmozelluläre Differenzierung, das 

Fehlen von lymphoepithelialen Läsionen und reaktiven Follikeln sowie die klonale lgM-Prodüktion ~ 

sprechen in diesem Fall jedoch eher für ein lymphoplasmozytisches Lymphom. 

Dieser Fall zeigt, daß bei einem atypischen Chalazion differentialdiagnostisch auch maligne 

Tumoren wie .Lymphome, Talgdrüsenkarzinome, Merkel-Zell-Karzinome und Metastasen in Betracht 

gezogen werden müssen und unterstreicht zugleich die Forderung, jedes entfernte Gewebsstück zu 

dokumentieren und histologisch aufzuarbeiten. 
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Patient: T.K., geb. 17.10.1958 
Histologie-Nr.: 365-02 
DOP-Nummer: 20 

Ungewöhnlicher Karunkeltumor beim Atopiker 

Vorgeschichte 

Dr. Nicolas Feltgen 
Universitäts-Augenklinik 
Killianstr. 5, 79106 Freiburg 
Tel. 0761-2704001, Fax: 0761-2704057 

Im Januar 2002 stellte sich der 44-jähriger Mann mit einem fleischfarbenen und schmerzlosen 
Knotens der Karunkel des linken Auges bei seinem Augenarzt vor. Dieser vermutete eine 
Talgdrüsenhyperplasie und empfahl keine weitere Therapie. 
Da der Knoten wuchs, kam der Patient 4 Monate später in unsere Ambulanz. Wir fanden einen auf 
den Bereich der Karunkel beschränkten derben, kirschkemgroßen und papillomatösen Tumor, der 
mit der Unterlage verbacken war. Die Augapfelbeweglichkeit war normal. Der Patient leidet seit 
seiner Kindheit an einer Neurodermitis, ist sonst aber gesund. Eine vermehrte Sonnenexposition 
hatte nicht bestanden. 
Wir vermuteten ein Plattenepithelkarzinom. Differentialdiagnostisch kam aufgrund der 
Schleimproduktion auch ein Mukoepidermoidkarzinom in Frage. 
Der Tumor wurde entfernt und erwies sich histologisch als ein invasives und wenig differenziertes 
Plattenepithelkarzinom. Eine Nachresektion war nötig wodurch der Tumor komplett entfernt 
werden konnte. Bei dieser Nachoperation musste das Gewebe bis zur Hülle des M. rectus medialis 
abgetragen werden, wodurch ein Einwärtsschielen entstand. Zusätzlich wurde eine lokale 
Behandlung mit Mitomycin C 0,02% 4 x täglich über 3 Monate eingeleitet. Die Halslymphknoten 
der linken Seite waren leicht vergrößert, eine Biopsie wurde von den zu Rate gezogenen HNO­
Ärzten jedoch noch nicht empfohlen. 

Histologischer Befund 
a) Makroskopisch: 17x11x8 mm messendes knotiges Bindehautpräparat. 

b) Mikroskopisch: Das unverhomende Plattenepithel der Bindehaut weist nur im Randbereich des 
Präparates eine normale Schichtung mit wenig Becherzellen auf. Zum Zentrum des Präparates 
ähneln die Epithelzellen Stachelzellen und werden plumper. Schließlich geht das Epithel in einem 
zentral liegenden, nekrotischen Krater unter. Im direkten Anschluß an diesen Krater findet sich ein 
ausgedehnter unregelmäßig aufgebauter epithelialer Tumor, der in die Tiefe drängt und die 
Basalmembran auf weiten Strecken durchbrochen hat. Er wächst zum größten Teil infiltrierend, 
stellenweise aber auch verdrängend. Er ist zentral in Nestern, zum Rand hin aber auch in feinen 
Strängen angeordnet. Der polymorphkernige Tumor ist wenig differenziert und weist viele 
Einzelzellverhomungen, Homperlen und einige atypische Mitosefiguren auf. Bemerkenswert sind 
die vielen eosinophilen Granulozyten im umgebenden Bindegewebe, aber auch in dem von einem 
dichten Saum von Entzündungszellen umgebenen Tumor. Dabei handelt es sich neben 
Granulozyten vor allem um Lymphozyten. Die Mucicarminfärbung ist negativ, ein 
Mukoepidermoidkarzinom konnte somit ausgeschlossen werden. 

Untersuchung auf Human Papilloma Virus (HPV) mittels Polymerase Chain Reaction (PCR): 
Kein Nachweis von HPV-DNA. 

Diskussion 
Die Karunkel stellt ein Übergangsgewebe zwischen Bindehaut und Dermis dar. Ihr Epithel ist 
zwar der Bindehaut vergleichbar, andererseits besitzt sie aber auch Haarfollikel, Talg- und 
Schweißdrüsen, und ähnelt somit der normalen Haut. Papillome stellen die häufigsten 
Karunkeltumoren dar, höchstens 5% davon sind maligne [1, 2]. Das Plattenepithelkarzinom ist 
extrem selten an der Karunkel zu finden, wie Seitz und Mitarbeiter anhand der Untersuchung von 
112 epithelialen Bindehauttumoren belegen konnten. Bei 61 dieser Präparate handelte es sich um 
eine conjunctivale intraepitheliale Neoplasie (CIN) oder um Karzinome, wobei keiner dieser 
Tumoren an der Karunkel vorkam. Dagegen lagen 25 gutartige Papillome im Bereich der 
Karunkel. Allgemein gilt das Plattenepithelkarzinom der Bindehaut bei uns als selten. Der 
Häufigkeitsgipfel liegt bei 60 Jahren, Männer sind häufiger betroffen als Frauen [1]. Ultraviolettes 
Licht (UV-B) gilt als Hauptrisikofaktor. Die Prädilektionsstelle dieses typischerweise exophytisch 
wachsenden Tumors ist der Limbus [3-8]. 
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Im vorliegenden Fall sind sowohl das Alter des Patienten als auch die Tumorlokalisation 
ungewöhnlich. In einem solchen Fall sollte nach Begleiterkrankungen gesucht werden, welche 
möglicherweise das Auftreten des Bindehautkarzinoms begünstigen. Ein Zusammenhang mit 
einer generalisierten Abwehrschwäche (z.B. AIDS oder immunsuppressive Therapie) ist bekannt 
[3, 9]. Bei unserem Patienten war die HIV Serologie negativ. Auch eine lokale Virusinfektion wird 
als Ursache diskutiert. In den letzten Jahren konnte zunehmend HPV Typ 16 und 18 in 
Plattenepithelkarzinomen der Bindehaut nachgewiesen werden [10-12]. Die viralen Onkoproteine 
E6 und E7 verursachen eine genetische Instabilität infizierter Zellen und wirken damit karzinogen 
[13-16]. Die HPV-Typen 16 und 18 gelten als Risikofaktoren einer malignen epithelialen 
Veränderung, die Typen 6 und 11 sind häufiger mit gutartigen Tumoren assoziiert. Da diese 
Virustypen aber auch in unveränderter Bindehaut gefunden wurden, ist deren Rolle bei der 
Entstehung epithelialer Tumoren nicht geklärt. Vermutlich bewirkt erst der zusätzliche Einfluß 
anderer karzinogener Stoffe die Entstehung maligner Tumoren [17]. 

Unseres Erachtens stellt die Neurodermitis unseres Patientin einen wesentlichen Risikofaktor für 
die Entwicklung des Karunkeltumors dar. Die Entstehung solcher Tumoren könnte durch die 
geänderte Immunitätslage bei Atopikem bedingt sein. [18, 19]. 

Im klinischen Alltag sollte bei Atopikern mit Bindehautreizung besonders gründlich nach 
tumorverdächtigen Veränderungen gefahndet werden. Neben der radikalen .~ntfernung hat sich 
die lokale Behandlung mit Mitomycin C AT 0,02% oder 0,04% bewährt. Uber die Dauer der 
Therapie gibt es unterschiedliche Angaben [20, 21]. Wir haben bei unserem Patienten die Therapie~ 
über einen längeren Zeitraum empfohlen, da der ursprüngliche Tumor eine beträchtliche Größe 
hatte und auch in die Tiefe gewachsen war. 
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Hornhautulcus bei Morbus Crohn assoziiert mit Epidermolysis bullosa acquisita 

M. A., geb. 14.02.1974 
Histo.-Nr.: 4584 

Dr. B. M. Moch 
Universitäts-Augenklinik 
Prittwitzstrasse: 43 
89075 Ulm 
Email:beate.moch@web.de 

Anamnese: Ein 26-jähriger Patient stellte sich im Januar 2001 erstmalig in der Universitäts­
Augenklinik in Ulm vor. Er berichtete damals über eine seit 3 Wochen bestehende Schwellung und 
Rötung im Bereich des rechten Auges. 
Die Allgemeinanamnese ergab einen seit 3 Jahren gesicherten Morbus Crohn und 
Hautveränderungen im Rahmen einer Epidermolysis bullosa acquisita. 

Befund: In der ophthalmoskopischen Untersuchung des rechten Auges fand sich eine Ober- und 
Unterlidschwellung, eine Chemosis und gemischte Injektion der Bindehaut sowie ein 
Hornhautrandulcus von 4-6 Uhr. Die Vorderkammer war tief und reizfrei. Es zeigte sich eine klare 
Linse. Die Fundusuntersuchung war regelrecht. Die Abstriche auf Erreger vom Ulcusgrund zeigten 
kein Keimwachstum. Der Visus betrug 0,8. Das linke Auge hatte einen Visus von 1,0 und war 
regelrecht. Weiterhin zeigten sich bullöse Hautveränderungen im Rahmen einer histologisch 
gesicherten Epidermolysis bullosa acquisita im Bereich der Arme und Beine. 

Verlauf: Trotz lokaler Antibiotikatherapie und systemischer immunsupressiver Therapie mit 
Tacrolimus, Azathioprin und Methylprednisolon kam es zu deutlicher Verschlechterung des 
Harnhautbefundes. Daher wurde das Hornhautulcus operativ mit einer Amnionmembran 
gedeckt, welche jedoch innerhalb von wenigen Tagen einschmolz. Es wurden weitere 
Therapieversuche mit zunächst Amnionmembrandeckung und später mit Bindehautdeckung 
vorgenommen. Jedesmal kam es zur raschen Einschmelzung und Vergrößerung des Ulcus mit 
Sklerabeteiligung, so daß eine tektonische Sklerokeratoplastik erforderlich wurde. 

Makroskopischer Befund: 
1 Die makroskopische Untersuchung zeigte ein Hornhautsklerascheibchen mit einem Durchmesser 
von 13 mm. Das Hornhautsklerascheibchen war durchgetrübt und zeigte oberflächliche Blutgefäße. 
11 Weiterhin wurden gräulich-bräunliche Gewebestücke der Abmessung 1 x1x10 mm und 8x4x3 mm 
untersucht. 

Mikroskopischer Befund: 
1 Die mikroskopische Untersuchung zeigt ein Hornhautsklerascheibchen ohne epitheliale 
Begrenzung. Die Bowman-Lamelle ist nur noch fokal vorhanden. Das Hornhautstroma zeigt einen 
irregulären Verlauf der Kollagenlamellen. Das Hornhautstroma ist verdünnt. Hier finden sich 
Gefäßanschnitte sowie Entzündungsinfiltrate. Die Descemet-Membran ist unauffällig mit einem 
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regelrechten Endothelzellbesatz. In der Peripherie geht das Hornhautstroma in sklerales 
Bindegewebe über. 
11 Die mikroskopische Untersuchung der gräulich-bräunlichen Gewebestücke zeigt Gewebe, das von 
einem mehrschichtigen, nicht verhornenden Plattenepithel mit teilweisem Becherzellbesatz begrenzt 
wird. Subepithelial kommt fibrovaskuläres Bindegewebe mit ausgeprägter entzündlicher Infiltration 
zur Darstellung. 

Hauptdiagnose: 
Hornh«:1utulcus bei Morbus Crohn assoziiert mit Epidermolysis bullosa acquisita. 

Diskussion: Der Morbus Crohn ist eine chronisch entzündliche Darmerkrankung, welche in 4-8% 
der Patienten zu Augenveränderungen führt (Greenstein et al. 1976, Hopkins et al. 197 4 ). 
Am häufigsten kommt es hierbei zu einer anterioren Uveitis, Harnhautkomplikationen sind im 
Gegensatz hierzu selten (Hopkins et al. 197 4 ). Da es bereits vor Auftreten von gastrointestinalen 
Symptomen zu einer Augenbeteiligung kommen kann, nimmt der Augenarzt in der 
differentialdiagnostischen Frühdiagnose des Morbus Crohn eine besondere Rolle ein (Macoul 1970, 
Petrelli et al. 1982). Welchen Einfluß der Schweregrad der intestinalen Entzündungsaktivität auf das 
Auftreten und den Verlauf von okulären Manifestationen hat, ist bislang noch nicht eindeutig geklärt. 
Hopkins et al. (1974) und Greenstein et al. (1976) beobachteten in ihrer an 332 Patiente~ 
durchgeführten Studie mit ansteigender Entzündungsaktivität der Darmerkrankung eine Zunahm~ ' 
der okulären Komplikationen, dahingegen berichteten Geerards et al. (1997), Schulmann MF und 
Sugar (1981) über das Auftreten von Augenbeteiligungen im inaktivem Stadium der 
Darmerkrankung. 
Als weitere extraintestinale Manifestation bei Morbus Crohn wird die Epidermolysis bullosa acquisita 
beschrieben (Labeille B et al. 1988, Raab et al. 1983, Schattenkirchner et al. 1996). Es handelt sich 
hierbei um eine Autoimmunkrankheit, die durch Autoantikörper gegen Typ-VII-Kollagen in der 
dermalen Basalmembranzone der Haut hervorgerufen wird. Im Rahmen einerEpidermolysis bullosa 
acquisita kann es ebenfalls zu Harnhautkomplikationen kommen (Dantas et al. 2001, Zierhut et al. 
1989). 
Unseres Wissens ist dies der erste Patient mit Morbus Crohn und Epidermolysis bullosa acquisita 
bei dem es zu einem progredienten Hornhautulcus kam. Aufgrund der sekundären Veränderungen 
infolge mehrmaliger Amnionmembran- und Bindehautdeckung ist die Interpretation des primären 
Pathomechanismus problematisch. In wieweit ein vermuteter Autoimmunprozeß im Bereich der 
Hornhaut in direktem Zusammenhang zum Morbus Crohn oder zur Epidermolysis bullosa acquisita 
steht, bleibt unklar. 
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Orbitametastase als Erstbefund bei Mamma-Karzinom 

Anamnese: 

B. Link, Erlangen 

Eine 63-jährige Patientin stellte sich in unserer Ambulanz mit einer seit einem halben Jahr links mehr als rechts 
bestehenden Lidschwellung und Bindehaut-Chemosis unklarer Genese vor. Desweiteren wurden zeitweise 
auftretende vertikale Doppelbilder von der Patientin beklagt. Die Allgemeinanamnese ergab, abgesehen von 
einer Strumektomie, keinen Hinweis auf eine mögliche Ursache der von der Patientin beschriebenen Symptome. 
Die Schilddrüsenhormonwerte lagen im Normbereich. 

Klinischer Befund: 
Bei der klinischen Untersuchung wurden folgende Befunde erhoben: Die Sehschärfe betrug auf dem rechten 

~ Auge sc 0,5p {G.b.n.), auf dem linken Auge cc +1,0 sph = 0,25. Der Augeninnendruck lag mit rechts 16 mmHg, 
links 17mmHg im Normbereich. Palpatorisch fielen in Projektion auf beide Unterlider wenig abgegrenzte 
Verhärtungen auf. Die Lidspaltenweite betrug rechts 6 mm, links 7 mm. Es konnte kein Exophthalmus 
nachgewiesen werden. Links mehr als rechts war die Bulbusmotilität vor allem im Aufblick eingeschränkt, 
beidseits zeigten sich deutliche Defizite auch in Ab- und Adduktion, das Bell'sche Phänomen war nicht 
auslösbar. Auf dem rechten Auge fielen weiterhin eine Iris bicolor und eine episklerale Melanose auf. 

Weiterführende Diagnostik: 
Im CT (Orbita Dünnschicht, Schädel) zeigte sich beiderseits eine retrobulbäre Infiltration mit Einbeziehung der 
Musculi recti mediales und inferiores, der Nervus opticus war nicht in allen Schichten sicher abgrenzbar, eine 
intrakranielle Beteiligung konnte nicht nachgewiesen werden. 

Weiteres Prozedere: 
Zur genaueren Abklärung des infiltrativen Prozesses führten wir bei der Patientin eine vordere transkonjunktivale 
Orbitotomie, inzisionale Biopsie und Tumorvolumenreduktion durch. Dabei fiel intraoperativ narbig verändertes 
orbitales Fettgewebe auf. Aus diesen Bereichen wurden die Biopsien entnommen. 



Histologischer Befund: 
Histologisch zeigten sich in einem Orbita-Weichteilbiopsat fokale Infiltrate eines verstreutzellig wachsenden, 
relativ kleinzelligen malignen Tumors epithelialer Herkunft. Teilweise zeigten die Tumorzellen eine 
Gänsemarschformation, einige Tumorzellen enthielten PAS-positive Schleimvakuolen. Der histologische Befund 
ist vereinbar mit dem eines diffus wachsenden Adeno-Karzinoms. lmmunhistochemisch zeigte sich eine starke 
Expression von Östrogen-, aber keine Expression der Progesteronrezeptoren. 

Diagnose: 
Da der histologische Befund vereinbar ist mit dem eines invasiv lobulären Mamma-Karzinoms, stellten wir die 
Patientin in der Gynäkologischen Klinik vor. Dort wurde ein bis dahin weder mammographisch noch 
sonographisch aufgefallener Tumor im temporal oberen Quadranten der rechten Mamma entdeckt, der als 
Primärherd der orbitalen Metastase eingestuft wurde. 

Verlauf: 
Acht Monate nach Einleitung der Chemotherapie kam es zu einer klinisch nachweisbaren Rückbildung der 

orbitalen Metastasen. 

Diskussion: 
Differentialdiagnostisch müssen Ursachen infiltrativer Raumforderungen der Orbita in Erwägung gezogen 
werden, von denen im Erwachsenenalter lymphoide Tumore (24%), vaskuläre Tumore (16%), entzündliche 
Prozesse (9%) und Tränendrüsentumore (9%) die häufigsten sind. Erst an 5. Stelle stehen sekundäre Tumore 
(8%} [1]. Orbitale Metastasen sind bei verschiedenen Malignomen (Karzinome und Melanome) beschrieben, an 
erster Stelle stehen Primärtumoren in Mamma (53%), gefolgt von Prostata (12%), Lunge (8%), Haut (6%), Niere 
(5%), Gastrointestinaltrakt (5%) und anderen [2]. lnitialsymptome orbitaler Metastasen sind zum Beispiel 
eingeschränkte Bulbusmotilität, Exophtalmus, Ptosis, Diplopie, rotes Auge, Photophobie [3]. Während in der 
Literatur zahlreiche Berichte über orbitale Metastasen zu finden sind, sind jedoch nur vereinzelt Berichte über 
Orbitametastasen als Primärmanifestation des Tumorleidens zu finden [4,5]. 

Schlußfolgerung: 
Aufgrund der Wichtigkeit der frühzeitigen Diagnosestellung möchten wir anhand dieser Fallbeschreibung darauf 
hinweisen, daß bei entsprechender Klinik auch ohne die entsprechende Allgemeinanamnese frühzeitig an das 
Vorliegen einer orbitalen Metastase gedacht, und die entsprechende Diagnostik eingeleitet werden sollte. 
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Bulbus bei Mordopfer 

Umstände 

[H]I 

Nr. 23 

Der 28 Jahre alte, aus Weissrussland stammende Mann wurde Ende April 2002 nach 23 Uhr bewusstlos in 
Weesen am Ufer des Walensees aufgefunden. Er starb Stunden später im Kantonsspital St.Gallen an seinen 
Kopfverletzungen. Er wurde gemäss Ermittlungen von zwei in etwa gleichaltrigen Tätern durch Fusstritte 
getötet. 

Rechtsmedizinische Beurteilung 

Tötung durch Fusstritte: 
Atemlähmung bei ausgeprägtem allgemeinem Hirnödem (Hirngewicht 1640g). Subdurale Blutung links (30ml). 
Ausgedehnte traumatische Zerrungsblutungen im Zwischenhirn und im Pons. Einblutungen beider 
Schläfenmuskeln. Linienförmige Epidermiseinblutungen mit der Form von Schuhsohlenprofilen, vorwiegend an 
der linken Kopfseite und am Unterarm rechts. Ungeformte Hautabschürfungen an der Stirn. Hautunterblutungen 
in beiden Augenoberlidern, am Nasensattel sowie an den Lippen. Hautabschürfungen am Kinn, an beiden 
Ohrmuscheln sowie an den Lippeninnenseiten. 
Zahlreiche weitere Hautunterblutungen und Hautabschürfungen an Thorax / Rücken und Extremitäten .. 
Die chemische Untersuchung ergibt einen positiven Nachweis von Cannabis, Benzodiazepinen und LSD im 

~ Urin sowie einen Wert von 0.38 Promille Ethanol im Subduralblut. 

Makroskopische Beschreibung der Bulbi 

2.7 x 2.7cm grosse Bulbi rechts und links. Unauffällige Corneae. Kein Nachweis von Bindehauteinblutungen. 
Diffus verteilte,kleinflächige Einblutungen (Durchmesser bis 4mm) in den Netzhäuten und im Bereich der 
Nervenscheide des Nervus opticus beider Augen. Keine Glaskörpereinblutung. Linsen regelrecht gelegen und 
unauffällig. Umschriebene, intramurale, kleinflächige Blutung (Durchmesser 2mm) in der temporalen Sklera 
des linken Auges. 

Mikroskopische Befunde der Bulbi 

Histologisch finden sich mehrere, bis maximal 4mm im Durchmesser grosse intraretinale frische 
Rhexisblutungen, welche sich von posterior zentral bis nahe an die Pars plana verteilen. Die Hämorrhagien 
liegen in allen Retinaschichten und sind besonders ausgeprägt in der äusseren plexiformen Schicht, sowie in 
allen Schichten der Macula lutea links. Fragliche beginnende Fragmentierung der Rezeptorenaussenglieder. 
Ausgedehnte subarachnoidale Hämorrhagien beider Optikusnerven. 
Kein Nachweis von Nervenzellnekrosen, Retinaeinrissen, Glasköpereinblutung oder Cyclodialyse. 



In der peripheren Retina Nachweis von fokalen mikrozystoiden Degenerationsherden. 

Diagnose 

Somit handelt es sich um ganz frische, erst wenige Stunden alte traumatische oculäre Veränderungen mit 
bilateralen frischen Retinablutungen und subarachnoidalen Blutungen des Nervus optikus bei stumpfer 
Kontusion beider Bulbi. 

Kommentar: 

Trotz der massiven Gewaltanwendung mittels Fusstritten an den Kopf des Mordopfers, welche via ausgedehnte 
Zerrungsblutungen in Dienzephalon und Hirnstamm sowie schwerem Hirnödem innert wenigen Stunden zum 
Tode geführt hat, finden sich intraoculär verhältnismässig weniger ausgeprägte Blutungen und (noch?) kein 
nennenswertes postcommotielles Oedem der Retina. Dies weist daraufhin, dass die Bulbi nicht direkt (bzw. 
gezielt) getroffen worden sind und dass die Schläge durch das relativ weiche Material der von den Mördern 
getragenen Turnschuhe (im Sinne eines Effektes ähnlich Boxhandschuhen) eher breitflächig gedämpft wurde. 
Dies im Gegensatz zum Shaken Baby Effekt, wo nach heftigem Schütteln äusserlich oft kaum traumatische 
Schäden erkennbar sind und dennoch ausgeprägtere retinale Blutungen vorliegen, als bei reinem stumpfem 
Trauma. < t ,2). 

Die vorliegenden Befunde mit retinalen Hämorrhagien und subarachnoidalen Hämorrhagien des Sehnerven 
sowie den schweren traumatischen Hirnveränderungen und der intacraniellen Drucksteigerung bei schwerem 
Hirnödem errinnern an das Bild des Terson Syndroms (3), wobei in diesem Fall keine Subarachnoidalblutung 
des Gehirns nachweisbar ist und die retinalen Hämorrhagien direkt traumatisch entstanden sein könnten. 
Hinweis dafür ist das vorliegende Verletzungsmuster mit der umschriebenen Skleraeinblutung. 
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Datum: 

Jetzt 41 jähriger männlicher Patient, ist bei uns seit"ca. 20 Jahren be~annt, leidet an schwerer 
Neurodermitis. Vor einem Jahr bei uns Exzision weißer Plaques auf der Konjunktiva tarsi 
rechtes und linkes Auge, die sich in den letzten 2 Jahren entwickelt hatten. 
Therapie mit Cyclosporin 2 %ig, Dexasine SE, künstlichen Tränen usw. 
Visus voll, schwere Keratokonjunktivis sicca. 
Histologische Probeexzision aus 2001: Epithel mit Hyperkeratose und schwerer Spongiose, 
Basalzellschicht verbreitert mit durchwandernden lymphoiden Zellen, lichenoides Rundzell­
infiltrat bei exzematöser Bindehaut auf dem Boden einer N eurodennitis (Befund wurde von 
der Pathologie bestätigt). 
Jetzt .1 Jahr später sehr deutliche Zunahme der Plaques, die klinisch wie ein 
Bindehautkarzinom aussehen. Exzision der tumorösen Veränderungen musste wegen 
schwerer bakterieller Superinfektion verschoben werden, so dass die zugehörige Histologie 
erst am 25.09. auf der XXX. DOP direkt vermittelt werden kann. 

2. Fall: 
Jetzt 39 jährige Neurodermitik:erin, seit 3 Jahren rez~divier:ende Bindehauttumoren. Augen­
befund bis auf Madarosis und Distichiasis sowie ausgeprägter Keratokonjunktivis sicca 

· unauffällig. Vor 3 Jahren hatten sich erstmals tumoröse Bindehautveränderungen bemerkbar 
gemacht, die am linken Auge filnfinal mit rezidivierenden Tumoren entfernt wurden. Diese 
hatten klinisch ein sehr unterschiedliches Aussehen, z. T. fleischfarbener Karunkel-Tumor, 
z. T. papillomatöse Proliferationen, z. T. hyperkeratotische weiße Plaques (,,mimikry"). 
Anschließend traten aucli am rechten Auge ähnliche Veränderungen auf, allerdings nicht so 
stark. Trotz subt~taler Exzision war nach einem Kuraufenthalt auf der Nordseeklinik kein 
Tumorgeschehen ~ehr nachweisbar. Jetzt nach einem Jahr absoluter Ruhe erneut wieder 
kleine wachsende Rezidive unterschiedlichen und wechselnden Aussehens. 
Histologischer Befund: Einige Bindehautstückchen zeigten eine pseudokarzinomatöse Hyper-. 
plasie, einige aber auch ein manifestes Bindehautkarzinom mit guter Differenzierung. 
hnmunhistochemie: Zytokeratin 5/6 und 10/13 positv, Zytokeratin 7/18 negativ, 
CEA keine spezifische Reaktion, Mib-1 :..reaktive Tumorzellen 20 %, CMV, EBV, 
HPV 16 u. 33, HSV 1 u. 2 negativ .. 



Diskussion: 
In den letzten Jahren häufen sich die Berichte über den Zusammenhang von Bindehaut­
karzinom bei Atopikern. Dabei wird diskutiert, ob die Anfälligkeit dieser Patienten gegenüber 
Papillomaviren und anderen Viren sowie ihrer Allergiedisposition einen Einfluss auf diese 
spezielle Art von Karzinom hat. Klinische Besonderheit dieser Veränderung ist, dass die 
Karzinome nicht wie üblich am Limbus entstehen, sondern auf der Plica, Karunkel oder 
Konjunktiva tarsi. Die sehr schnell wachsenden Rezidive, ihr unterschiedliches Aussehen, 
das gelegentliche spontane Verschwinden (,,mimikry") sind klinisch und histopathologisch 
nicht zu 
erklären. 
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Eigenamnese: Erneute Vorstellung der der 65-jährigen Patientin im März 1998 in der Universitäts-Augenklinik 
in Ulm vor. Es wurde über eine Zunahme der bräunlichen Bindehautpigmentierungen insbesondere seit 2 
Jahren berichtet. Die Pigmentierungen seien schon viele Jahre bekannt gewesen. Es zeigten sich damals eine 
Bindehautmelanose am rechten Auge insbesondere nasal und pigmentiere Läsionen im Bereich des rechten 
Oberlids. Daneben f~nd sich eine Oberlidtrichiasis am rechten Auge. Der übrige ophthalmologische Befund 
war damals regelre·cht. Die histologische Aufarbeitung der Bindehautbiopsien ergab die Diagnose eines 
Malignen Melanoms der Bindehaut (Stadium 118 nach Zimmermann). Die vorgeschlagene Exenteration orbitae 
wurde von der Patientin abgelehnt. Stattdessen wurden mehrfache Kryokoagulationsbehandlungen der 
pigmentieren Veränderungen, Mitomycin-C-Therapie und auch Elektroepilationen (wegen der Trichiasis) 
durchgefüht. Wegen Zunahme des Lokalbefundes und Auftreten subjektiver Beschwerdesymptomatik mit 
Fremdkörpergefühl, Brennen und Lichtempfindlichkeit und erneuter Probebiopsie, die eindeutig erneut ein 
malignes Melanom diagnostizierte, konnte sich die Patienten im Dezember 2001 zur Exenteratio orbitae am 
rechten Auge entschließen. 
Befund (Dezember 2001): Am rechten Auge zeigte sich ein bester korrigierter Visus von 0,2 und am linken 
Auge von 1,0. Der Augeninnendruck lag am rechten Auge bei 20 mmHg und am linken Auge bei 18 mmHg. Bei 
der Untersuchung der vorderen Augenabschnitte zeigte sich eine fortgeschrittene Bindehautmelanosis, 
Pigmentierung der Karunkel, der Ober- und Unterlid des rechten Auges, daneben eine Symblepharonbildung 
des Oberlides mit Oberlidschwellung, oberflächliche Hornhautvaskularisationen (nahezu zirkulär) und ein 
übergreifen der Bindehautmelonsis auf die Hornhaut. Intraokular zeigte sich bei reizfreiem Befund beginnende 
Linsentrübungen und soweit einsehbar eine regelrechte Netzhaut. Am linken Auge zeigte sich bis auf eine 
kleine Unterlidpigmentierung morphologisch ein Normalbefund der vorderen und hinteren Augenabschnitte. 
Makroskopischer Befund: Es zeigte sich ein Exenteration-Präparat aus der rechten Orbita. Es finden sich 
Oberlid, Unterlid, Bulbus einschließlich Sehnerv (ca. 1cm lang}, extraokuläre Muskeln sowie Orbitafettgewebe. 
Es erfolgte eine Dreiteilung des Gewebes parallel zu einer sagitalen Ebene. Es zeigt sich im Bereich des 
Oberlides nah des oberen Fornix ein bräunlich-pigmentierter Tumor mit unscharfer Begrenzung zum 
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umgebenden Gewebe, mit einem Durchmesser von ca. 12 mm. Die übrigen Befunde erscheinen regelrecht. Es 
zeigt sich eine regelrechrechte Hornhaut (11-12mm), tiefe Vorderkammer, regelrechte Iris sowie Linse. Die 
Netzhaut liegt an, der Glaskörper ist inkomplett verflüssigt. 
Mikroskopischer Befund: Die Lider zeigen eine anatmosich regelrechte Struktur mit einem bedeckenden 
verhornenden Plattenepithel, muskulärer Schicht, sowie Tarsus mit Meibomschen Drüsen. Im Bereich des 
Oberlides findet sich jedoch subtarsal mit Ausdehnung in den Bereich des Fornix ein solider, teilweise 
pigmentierter Tumor. Im Zentrum des Prozesses haben die Zellen einen großen, runden, teilweise ovalären 
Zellkern mit deutlich sichtbaren Nukleolen. Im peripheren Bereich sind die Tumorzellen mehr spindelförmig 
konfiguriert. Es finden sich 7 Mitosen pro 40 high power field. Insgesamt zeigt sich ein variierender Grad von 
intrazellulären Pigmentgranula. Weiterhin finden sich auch Tumorzellen im Bereich des inferioren Fornix. Der 
Tumor zeigt eine unterschiedlich stark ausgeprägte entzündliche Begleitinfiltration. Die tarsale sowie die 
bulbäre Bindehaut zeigen deutlich ausgeprägte sekundäre Veränderungen. Die Hornhaut zeigt ein artifiziell 
verändertes Epithel. Die Bowmannsche Lamelle, das Stroma, die Descemetsche Membran sowie der 
Endothelzellbesatz sind regelrecht. Der Kammerwinkel ist unauffällig. Die Iris ist regelrecht. Der Ziliarkörper 
zeigt eine geringgradige hyaline Degeneration. Die Linse ist unauffällig. Die Netzhaut zeigt typische periphere 
zystoide Degenerationen und ist ansonsten unauffällig. Die Aderhaut ist unauffällig. Der Sehnerv ist regelrecht. 
Das übrige periokuläre Gewebe zeigt Muskulatur sowie Fettgewebe und ist unauffällig. 
Hauptdiagnosen: 
Malignes Melanom der Konjunktiva mit solider Infiltration im Bereich des Oberlides sowie diffuse 
Infiltration des tarsalen subkonjunktivalen Bindegewebes bis in die Fornix. 
Diskussion: Das primär maligne Melanom der Bindehaut macht weniger als 2% aller okulären Melanome aus 
und auf die Gesamtheit der malignen Tumore des Auges bezogen sind 1 % primär maligne Melanome der 
Bindehaut. Konjunktivale Melanome sind um den Faktor 40 seltener als uveale Melanome (Grossniklaus et al. 
1987). Ätiologisch kann es sowohl aus einer primären erworbenen Melanose (56%), aus einem Nävus (26%) 
oder de novo entstehen. Am häufigsten sind Patienten zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr betroffen ohne 
Bevorzugung eines Geschlechtes. Auch Kinder und Farbige können jedoch betroffen sein (DePotter et al. 
1993). Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Exposition zu UV-B-Strahlung konnte bisher nicht belegt 
werden (Pane et Hirst 2000). Klinisch tritt ein pigmentierter, selten amelanotischer Tumor auf. Häufig finden 
sich zusätzlich Areale einer erworbenen epithelialen Melanose. Differentialdiagnositsch müssen an eine 
erworbene epitheliale Melanose, Nävus, rassische Melanose (Bilateralität), Metastase eines kutanen 
Melanoms (selten), Adrenochromzysten, Plattenepithelkarzinom, Pterygium oder Hämatomzyste gedacht 
werden. Für die Histologie existiert keine spezielle Zellklassifikation. Charakteristisch für das Zellbild ist eine 
ausgepägte Pleomorphie insgesamt epitheloid erscheinender Zellen in einem sehr lockeren Zellverband. 
lmmunhistochemische Diagnoshilfen sind der Nachweis von S100-Protein und HMB-45; Die HMB-45-
lmmunhistologie vermag zwar nicht eindeutig zwischen benignen und malignen Läsionen zu unterscheiden, 
hilft jedoch beim Festlegen der Tumorinvasionsfront (Heegaard et al 2000). Prognostisch ungünstige Faktoren 
für eine Metastasierung sind eine Tumordicke über 0,8 mm, eine Mitoserate über 5/10. Eine Mitbeteiligung von 
Conjunctiva palpebrae und der Karunkel und das Fehlen von Entzündungsreaktionen im und um das 
Tumorgewebe (Anastassiou et al. 2002). Die 5-Jahres-Überlebensrate wird auf 82,9 % und die 10-Jahres­
Überlebensrate auf 69,3% geschätz (Paridaens et al. 1994). Trotz therapeutische Optionen wie der 
exzisionelle Biopsie, gegebenenfalls kombiniert mit einer Kryotherapie und/oder einer Vor- und/oder 
Nachbestrahlung, lokale Applikation von Mitomycin-C machen eine prognostische Abschätzung sehr 
schwierig. Die primäre Exenteration verbessert die Prognose nicht. Inwieweit eine die Augenlider aussparende 
Operationstechnik die Metastasierungsrate beeinflußt, ist bisher noch ungeklärt (Shields et al 2001). 
Literatur: 
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lnvasiv wachsender Tumor der Kornea und Konjunktiva einer farbigen Patientin 

Meike Schellenbeck1
, Veit Krenn2

, Lars Morawietz2
, Uwe Pleyer1 

Patient: C.T., geb. 16.11.1967 
Histo-Nr. 527599-02 

Fotodokumentation 
Histologie 
Immunhistologie 

Klinische Angaben: Eine 34 jährige Kenianerin stellte sich im April 2002 erstmalig in der „Light 
House Eye Clinic" der Christian Mission in Mombasa vor. Anamnestisch bestand seit ca. 1 Jahr 
ein progredienter, exophytisch wachsender Tumor im Bereich der superioren und temporalen 
bulbären Bindehaut, der mit einem chronischen Reizzustand, einer Hyperämie, Epiphora und 
binokularen Doppelbildern assoziiert war. Die übrige Augen- und Allgemeinanamnese der 
Patientin war unauffällig. Die Patientin gab an, mehrfach serologisch als HIV negativ getestet 
worden zu sein. Die Untersuchung erbrachte den Befund eines massiven, breitbasigen Tumors 
der superioren und temporalen Augenoberfläche, der sich von der Konjunktiva in Richtung 
Kornea ausdehnte. Aufgrund der Prominenz des Tumors war es bereits zu einem 
Lidschlussdefekt und einer deutlichen Benetzungsstörung gekommen. Funktionelle 
Beeinträchtigungen bestanden in einer Motilitätsstörung und in einer Reduktion der Sehschärfe 
auf 0,3. Das breitbasige Abtragen des Tumors gelang problemlos, so dass eine in toto Exzision 
erfolgen konnte. 

Makroskopie: Der Tumor ist 1,2 x 0,75 x 0,6 cm groß. Die Struktur erscheint läppchenartig, die 
Farbe ist blaß-grau, die Konsistenz mittelhart. Makroskopisch sind sowohl Vaskularisation als 
auch vereinzelte H yperpigmen tierungen erkenn bar. 

Mikroskopie: Es kommen kleinere Anteile der Konjunktiva zur Darstellung mit ernem 
geschichteten, nicht verhornendes Plattenepithel und einzelnen Becherzellen. Ebenfalls 
kleinherdig findet sich ein dysplastisches Plattenepithel mit Stratefizierungsvetlust, welches aus 
locker angeordneten und invasiv wachsenden Tumorzellen besteht. Sie weisen mäßig große, 
hyperchromatische Kerne auf. Tumorriesenzellen sind nur vereinzelt erkennbar. Kleinherdig sind 
feintrabekuläre Abschnitte in ein faserreiches Stroma eingebettet. Vereinzelt finden sich 
konzentrische Ansammlungen von verhornten Zellen in Form von Hornpetlen sowie atypische 
Mitosefiguren. Die makroskopisch sichtbare Pigmentierung ist im histologischen Präparat nur 
gering ausgeprägt. 



Immunhistologie: Der Proliferationsindex (MIB-1) beträgt in den basalen Abschnitten etwa 
10%. Eiwartungsgemäß findet sich eine kräftige Expression der Zytokeratine CKS/6, die den 
Verdacht auf einen epithelialen Tumor bestätigt. Human Papilloma Virus (HPV) lässt sich 
immunhistochemisch nicht nachweisen. 

Molekularbiologische Analyse: In der molekularbiologischen Analyse ergibt sich für die 
Kontroll-PCR (ß-Globulin-DNA; 268 bp) kein spezifisches Amplifikat, so dass hier von einer 
denaturierten DNA bei zu langer Formalinfucierung auszugehen ist. Ein molekularbiologischer 
Nachweis von HPV und Human Immunodeficiency Virus (HIV) ist somit nicht möglich. 

Diagnose: Es handelt sich um ein nur fokal (gering) verhorntes Plattenepithelkarzinom der 
Konjunktiva (Differenzierungsrate: G2). 

Diskussion: Das invasive Plattenepithelkarzinom der Bindehaut ist der häufigste maligne Tumor 
der Konjunktiva [1][2]. Seine Inzidenz variiert in Abhängigkeit von der geographischen Lage und 
liegt bei 1 bis 3 Fällen im Jahr pro 100.000 Einwohner [3]. Als Prädilektionsstelle gilt der 
lichtexponierte Homhautlimbus und die bulbäre Konjunktiva. Von dort breitet sich der Tumor 
im Bereich der Lidspalte typischeiweise nach komealwärts aus. Das invasive ~ 
Plattenepithelkarzinom betrifft bevorzugt Männer des fortgeschrittenen Lebensalters, es kommt 
jedoch auch gelegentlich bei jüngeren Patienten mit Grunderkrankungen wie Neurodermitis oder 
Xeroderma pigmentosum vor [4-6]. Als pathogenetisch bedeutsam werden eine vermehrte 
UV(B)-Exposition, eine lokale oder systemische Immundefizienz und die virale Infektion mit 
HPV oder HIV angesehen [1, 7-10]. Seit einigen Jahren vermehren sich Berichte aus Afrika, in 
denen eine deutliche Zunahme der Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen bei Patienten mit 
AIDS beschrieben werden [9-11]. Das Plattenepithelkarzinom der Konjunktiva zählt dort zu den 
häufigsten extraokulären Manifestationen von AIDS. Obwohl die Pathogenese noch nicht 
hinreichend geklärt ist, scheint die HIV-Infektion auch die Aggressivität des Tumors bezüglich 
Wachstum, Infiltration und Rezidivrate zu erhöhen [12,13]. Anamnestisch war die hier 
beschriebene Patientin serologisch als HIV negativ getestet worden. Ein molekularbiologischer 
Nachweis von HPV oder HIV war aufgrund der denaturierten DNA nicht möglich. Bei länger 
bestehenden extraokulären Reizzuständen, ,,chronischer Bindehautentzündung" oder einer 
konjunktivalen Raumforderung sollte auch m unserer täglichen Routine bei der 
ophthalmologischen Kontrolle von Patienten mit AIDS das Vorliegen eines 
Plattenepithelkarzinoms bedacht werden. Umgekehrt sollte man bei jüngeren Patienten mit 
,,atypischen" Bindehauttumoren an die mögliche Manifestation einer HIV-Infektion denken. r-'\ 
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Ophlhalmol, 1999; 83.98-103. 
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2002; 37:14-20. 
5. Schlote T, Mielkc J, Rohrbach JM. Ulcus rodens: Ein Plattenepithellwzinom der Bindehaut mit massiver intraokularer Invasion. Klm Mt111111sbl 
ANgmhnlk 2001; 218:518-21. 
6. Kallen C, Reinha.rd T, uutsburg 0, Böcking A, Sundma.cher R. Ist eine atopische Keatokonkunktivitis ein· Risikofaktor rur 
Bindcha.utbainome? 99.Jahrrstag,mg tkr DOG, 2001, Poster 142 
7. Ka.rcioglu Z, lssa. 1M. Human pa.pilloma. virus in neopla.stic and non-ncoplastic conditions of the extcma.l eye. Br J Ophlhalmol, 1991; 81:595-
598. 
8. Na.kamum Y, Ma.shima. Y, Karneyama. K, Muka.i M" Oguchi Y. Detection of human pa.pillomavirus infection in squamous tumors of the 
conjunctiva.. Br J Ophlhalmol, 1997; 81:308-313. 
9. Ka.imbo Wa Ka.imbo D, Pa.rys van Ginderdeuren R, Missotten L: Conjunctival squamous cell carcinoma and intraepithelial neoplasia in AIDS 
pa.tients in Congo Kinsha.sa. B11U Soc Bt«t Ophtalmol, 1998; 268:135-141. 
10. Lcwallen S, Courtwrigth P. HIV and AIDS and the eye in developingcountries.Ard, Ophlhalmol, 1997; 115: 1291-5. 
11. Folga R. Bisas J, Kuma.r SK, Madhavan HN, Kumarasamy N, Suniti Solomon: Squamous cell carcinoma of the conjunctiva as a initial 
presenting sign in a. patient with AIDS. BJt, 2000; 14: 246-247. 
12 Ateenyi-Ag2b2C. Conjunctival squ2mous cell ca.rcinoma associated with HIV infection in Kampala, Ugand2. Lmat, 1990; 336:51-52 
13. Lcwallen S, Kenneth R. Shroyer R. Keyser RB, Llomba. G. Aggressive conjunctival squamous cell carc:inoma in three young Africans. Arrh 
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XXX. Treffen der Deutschsprachigen Ophthalmopathologen (DOP) 

Freiburg am 24./25. September 2002 

Patient: M. A.-L., geb. 1941 
Histologie-Nr. 9838 

Prof. Dr. H. Mietz 
Universitäts-Augenklinik Köln 

Agenesie der Bowmann 'sehen Schicht mit Keratokonus 

und/oder makulärer Dystrophie der Hornhaut 

Vorgeschichte: Eine 61-jährige Patientin stellte sich vor mit einer beidseitigen zentralen 
Hornhauttrübung. Der Visus betrug 0,3 am rechten Auge und 0,4 am linken Auge. Es zeigte sich 
beidseits eine umschriebene, unregelmäßig begrenzte Trübung im Bereich des vorderen 
Hornhautstromas. Über die genaue Dauer der Erkrankung konnte die Patientin keine verwertbaren 
Angaben machen. Die Patientin konnte nur angeben, daß sich das Sehen in der letzten Zeit vor 
allem mit dem rechten Auge verschlechtert habe. Die durchgeführte Hornhaut-Topographie zeigte 
einen hohen exzentrischen Astigmatismus beidseits. Klinisch bestand daher auch ein Verdacht auf 
das Vorliegen eines Keratokonus. Es wurde eine Keratoplastik durchgeführt. Da zunächst ein 
primäres Transplantatversagen auftrat, wurde das erste Hornhaut-Scheibchen während der ersten 
Woche gegen ein anderes getauscht werden. Derzeit ist die Patientin 4 Monate nach den 
Operationen und der s.c. Visus an dem Auge beträgt 0,4. Die Patientin ist mit dem bisherigen Erfolg 
der Operation sehr zufrieden. 

Makroskopischer Befund: Es wurde ein Homhautscheibchen erhalten mit einem Durchmesser 
von etwa 7mm. Es zeigte sich eine zentrale, umschriebene, weißliche Trübungszone. Das 
Scheibchen wurde mit einem zentralen Schnitt geteilt und die eine Hälfte aufbereitet zur 
elektronenmikroskopischen Untersuchung. 

Mikroskopischer Befund: Die Untersuchung zeigt ein intaktes Homhautepithel. Die 
Bowmann 'sehe Schicht ist über die gesamte Länge der Hornhaut nicht vorhanden. 
Lichtmikroskopisch zeigt sich direkt subepithelial keine Vernarbung. Zentral im vorderen Drittel 
des Stromas findet sich ein Vernarbungsareal mit deutlicher Vakuolenbildung. Ansonsten ist das 
Stroma unauffällig und nicht verdünnt. Die Descemet"sche Membran ist intakt und nicht verdickt. 
das Endothel ist nicht reduziert. In Spezialfärbungen zeigen sich keine Ablagerungen von Amyloid 
oder sauren Mucopolysacchariden. Bei der elektronenmikroskopischen Untersuchung des 
subepithelialen Bereiches zeigt sich von der Kollagenstruktur her ein normales Stroma und kein 
Anhalt für eine Narbenbildung. 

Diskussion: Aufgrund der histologischen Untersuchung fällt die Diagnose des Keratokonus weg. 
Ebenso zeigt sich bei der Histochemie keine für eine Dystrohie typische Anfärbung. Vorläufig war 
an eine Kombination aus Keratokonus und makulärer Dystrophie gedacht worden. Die 
Kombinationen aus Keratokonus und granulärer oder hinterer polymorpher Dystrophie sind 
vereinzelt in der Literatur beschrieben worden. Die Wiederholung der Histochemie zeigte jedoch 
keinen positiven Befund in der Richtung. Abschließend ist daher die Narbe im Stroma als alter 
Prozeß zu werten, was allerdings mit der Anamnese nicht übereinstimmt. Das Fehlen der 
Bowmann'schen Schicht ist ein Nebenbefund ohne funktionelle Bedeutung. Die 
Elektronenmikroskopie wurde durchgeführt, um eine mögliche ältere Vernarbung subepithelial 
auszuschließen. Bisher gibt es zum Fehlen der Bowmann 'sehen Schicht nur Kasuistiken. Es kann 
spekuliert werden~ daß die Schicht häufiger fehlt, als möglicherweise bemerkt wird. 

Literatur 
Kasner et al. Cornea 1993; 12: 163-170. 
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XXX. Jahrestagung der Deutschsprachigen Opthalmo-Pathologen 
Freiburg, 24.und 25. September 2002 

Miriam Richter, Augenklinik, Universitätsklinikum Benjamin Franklin, Berlin 

Keratokonus 

Klinik 

Die 62-jährige Patientin stellte sich erstmalig 1995 vor. 1951 war an beiden Augen ein 

Keratokonus diagnostiziert worden, seit 1958 hatte sie harte Kontaktlinsen getragen. Ein 

akuter Keratokonus war rechts 1963 und links 1967 aufgetreten. Am rechten Auge war 

1967 in Greifswald eine Hornhauttransplantation durchgeführt worden. Histologisch wurde 

ein hyperplastisches Epithel, eine rupturierte Bowmann · sehe Schicht und das Stroma mit 

Kavernen beschrieben. Die klinische Diagnose eines Keratokonus wurde histopathologisch 

bestätigt. Bei Erstvorstellung in unserer Klinik 1995 betrug der Visus rechts HBW (bei 

inzwischen eingetrübtem Transplantat) und links 0, 16. Am linken Auge zeigte sich ein 

Keratokonus mit zentraler Narbe. Es wurde in Abstand von 4 Jahren am rechten Auge eine 

Re-Keratoplastik und am linken Auge eine primäre Keratoplastik durchgeführt. Letztere 

wird im folgenden diskutiert. Bis auf einen eingestellten Bluthochdruck ist die Patientin 

gesund. 

Histopathologie 

Mikroskopisch 

Es findet sich eine Hornhaut, welche zentral verdickt ist. Das Epithel ist unregelmäßig. Die 

Basalmembran des Epithels ist intakt. Die Bowmann'sche Schicht weist vereinzelt Brüche 

auf, ist jedoch im Zentrum weitgehend erhalten. Das Stroma ist deutlich verdünnt. Es 

findet sich zentral eine Ansammlung von amorphem Material, welches das gesamte 

zentrale Stroma umfasst und bis an die Descemet'sche Membran reicht. 1 m polarisierten 

Licht zeigt sich eine Lichtbrechung und die typische apfelgrüne Farbe in diesem Bereich. 

Das periphere Stroma ist unauffällig. Die Descemet'sche Membran ist regelrecht, die 

Endothelzellzahl ist leicht reduziert. 

Histochemie: 

Das amorphe Material ist deutlich Kongo Rot und Masson-Goldner positiv. Mit der Berliner 

Blau Färbung lässt sich Eisen im Bereich des Epithels jeweils in einem kurzen Areal in der 

Peripherie der Hornhaut nachweisen (Fleischer Ring). 

lmmunhistochemie: AL-Amyloid negativ 



Diagnose 

Linkes Auge: Sekundäre Amyloidose der Hornhaut bei Zustand nach akutem Keratokonus 

vor 35 Jahren 

Kommentar 

Bei Amyloid handelt es sich um amorphes extrazelluläres kongophiles Material bestehend 

aus den sogenannten ß-Fibrillen, welche für das typische Färbeverhalten verantwortlich 

sind. Die einzelnen Fibrillen setzten sich aus einem jeweils variierenden fibrillären 

Protein, einer konstanten Amyloid-P-Kompo nen te und He par ansu lfat-Proteog ly k anen 

zusammen. Es gibt verschiedene Amyloidtypen (Gelsolin und Transthyretin bei 

Hornhautdystrophien, AA, AL, AE, A- Präalbumin etc) entsprechend dem jeweiligen 

fibrillären Protein-Anteil. Primäre Amyloidablagerungen in der Hornhaut können lokalisiert 

(Hornhautdystrophien) oder im Rahmen von systemischer Amyloidosen (Meretoja's ~ 
Syndrom) auftreten. Sekundäre Amyloidablagerungen der Hornhaut sind bei unter anderem 

bei chronischen Entzündungen, Glaukom, Traumata, Trichiasis etc beschrieben. Die 

Anamnese und der gute Gesundheitszustand der Patientin, der histologische Befund, und 

die Neg ativität von AL-Amyloid weisen auf eine sekundäre Amyloidose hin. Sekundäre 

Amyloidosen der Hornhaut in Verbindung mit einem Keratokonus sind selten. Es gibt 

Einzelfallbeschreibungen (Stern), McPherson et al haben bei 3 von 17 Hornhäuten mit der 

Diagnose Keratokonus vereinzelt Amyloid im Stroma gefunden. Die Pathogenese des 

Amyloids in der Hornhaut ist noch unklar. Diskutiert wird die Ursprung durch Epithelzellen, 

Fibroblasten oder Diffusion aus dem Plasma. Die Bowmann'sche Schicht war weitgehend 

in diesem Fall intakt, so dass der Ursprung des Amyloids in den Fibroblasten zu vermuten 

wäre, im Rahmen einer Narbenbildung als Folge des akuten Keratokonus vor 35 Jahren. Im 

Lehrbuch der Augenheilkunde von Fuchs von 1910 steht bereits geschrieben: ,,In alten ~ 

dichten Narben entstehen zuweilen gelbe Flecken, bedingt durch die Ablagerung von 

Konkrementen hyaliner oder amyloider Substanz in der Narbe". 
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1988 (95, 1) 52-55 

• McPherson S.O. et al: Same histological findings in Keratokonus. Archives of 
Ophthalmology 1968 (79) 669-673 

• Allgemeine und Spezielle Pathologie. Riede und Schäfer. Thieme Verlag 1993. 

• Auw-Hädrich C. 1 H. Witsche!: Hornhautdystrophien im Licht moderner 
molekulargenetischer Forschung. Der Ophthalmologe 2002 (99) 418-426 

• Gorevic P.D. et al: Ocular Amyloidosis. American Journal of Ophthalmology 1994 
(117.4) 529-534 

• Yamada M. et al; Secondary Amyloidosis in a corneal graft. Japanese Journal of 
Ophthalomology 2002 (46) 305-307 



Fallpräsentation-Nr: 30 

MARTIN-LUTHER-UNIVERSITÄT HALLE-WITTENBERG 
Universitätsaugenklinik mit Poliklinik 

Direktor: Prof. Dr. med. G. I. W. Duncker 

XXX. Jahrestagung der Deutschsprachigen Ophthalmopathologen, 
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Photorefraktive Keratektomie bei Keratokonus 

Patient: T. B., geb. 27.02.1963 
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Im Dezember 2000 stellte sich ein 37jähriger Patient wegen „zunehmender Kurzsichtigkeit" 
auf dem rechten Auge in der Ambulanz unserer Klinik vor. Bei ihm war 1997 eine 
Photorefraktive Keratektomie (PR.K) mit dem Excimer-Laser in einer auswärtigen Klinik bei 
seit über 10 Jahren bekannter Hornhautverkrümmung durchgeführt worden. Laut Angabe des 
Patienten betrugen die Werte der sphäro-zylindrischen Korrektur des rechten Auges -3,0s -
5,0c 168°. Damit sollte der Astigmatismus des rechten Auges der Situation am linken Auge 
angepasst werden. Nach dieser Behandlung korrigierte der Patient--seinen Refraktionsfehler mit 
einer Brille. Seit zwei Jahren sei es dann wieder zur Zunahme der Kurzsichtigkeit gekommen, 
welche weder mit Brille noch mit speziellen Keratokonus-Kontaktlinsen ausgeglichen werden 
konnte. 

Klinischer Befund: 
Visus: rechts: 1/20; -3,0 s -8,5 c 150° = 0,1 stenop. 0,2 

links: 1/1 0; -5,5 s - 7,5 c 140° = 0,32 stenop. 0,5 
Beidseits zeigte sich eine bereits spaltlampenmikroskopisch deutlich erkennbare Vorwölbung 
der Hornhaut mit positivem Munson-Zeichen. Auf dem rechten Auge ließ sich eine zarte 
subepitheliale Narbe im Sinne eines ,,Haze" erkennen. Im zentralen Anteil der Hornhaut waren 
beidseits im Bereich der Descemet-Membran sog. ,,Glasleisten" zu erkennen. In der unteren 
Hornhauthälfte war parazentral eine bogenförmige Eisenlinie sichtbar. Die Pachymetrie zeigte 
eine minimale Dicke von 450 µm. Die übrigen optischen Medien waren klar. Die 
Netzhautperipherie wies mit pigmentierten Laserherden ausreichend umstellte Foramina auf. 
Im Februar 2002 führten wir eine perforierende Keratoplastik unter Nutzung des Geführten 
Trepansystems (GTS) nach Krumeich durch. 
Visus: August 2002 rechts: 0,2 Gläser bessern nicht. 

Makroskopischer Befund: 
Hornhautscheibchen mit 8 mm Durchmesser des rechten Auges 

Mikroskopischer Befund: 
Das Hornhautepithel weist eine unregelmäßige Dicke auf. Im zentralen Anteil der Hornhaut ist 
das Epithel bis auf 7-8 Schichten verdickt. Die Kontinuität der Bowman-Lamelle endet 
parazentral. Sie fehlt im zentralen und parazentralen Bereich der Hornhaut. Das Stroma 
erscheint im Zentrum etwas verdünnt. Wobei keine so starke Verschmälerung wie es üblicher 
Weise bei anderen Keratokonus-Hornhäuten auftritt nachweisbar ist. Die Descemet-Membran 
ist intakt Das Hornhautendothel weist eine Zelldichte von 15-18 Zellen pro Blickfeld bei 
400facher Vergrößerung auf. 



Diagnose: 
Keratokonus mit ausgedehnten Defekten der Bowman-Lamelle nach PRK 

Diskussion: 
Unter der Bezeichnung des Keratokonus wird ein Spektrum kornealer Ektasien erfasst, welche 
alle konusartige Vorwölbungen des Hornhautzentrums aufweisen. Die jeweiligen 
Ausprägungen können in Form und Größe der Vorwölbungen sehr variabel sein. Der 
Keratokonus manifestiert sich meist zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr (1). Da eine 
familiäre Häufung nachweisbar ist, wurden verschiedene Untersuchungen zu einem möglichen 
Vererbungsmodus durchgeführt. Wahrscheinlich ist aber von einem multifaktoriellen Erbgang 
auszugehen (2, 3). 
Der Einsatz von refraktiv-chirurgischen Verfahren mit dem Excimer-Laser hat in den letzten 
Jahren stark zugenommen. Seitens der Kommission für refraktive Chirurgie (KRC) sind klare 
Indikationen und Kontraindikationen festgelegt worden. Die Durchführung einer PRK wird 
heute nur noch in einem Bereich bis -5,0 D als geeignetes Verfahren angesehen. Bei höheren 
Myopien und Astigmatismen sind die Korrekturergebnisse unsicherer, und die Gefahr einer 
zentralen Narbenbildung (Haze) steigen deutlich an (4). Im Falle des hier vorgestellten 
Patienten wurde eine Excimer-Laserkorrektur trotz vorbestehendem Keratokonus durchgeführt. 
Davon ist insbesondere deshalb auszugehen, da auch auf dem nichtoperierten linken Auge eine ~ 
zentrale Hornhautverdünnung mit nach unten dezentrierter Vorwölbung bei Aufsteilung des 
inferioren Hornhautbereiches erkennbar ist. In Deutschland ist der Keratokonus eine 
Kontraindikation für die Durchführung einer PRK. Andere Autoren beschrieben aber auch 
geplante PRK bei Keratokonus zur Reduktion der Myopie und des Astigmatismus (5, 6). 
Die beschriebene Kasuistik dieses Patienten weist noch einmal deutlich darauf hin, dass neben 
einer Hornhauttopographie auch eine Pachymetrie durchgeführt werden muss. Im vorliegenden 
Fall ist vor dem refraktiven Eingriff nur eine Topographie durchgeführt worden. Nicht immer 
ist dabei ein Keratokonus zu erkennen. Diese Befundkonstellation von regulärem 
Astigmatismus der Hornhaut-Vorderfläche bei zentraler Stromaverdünnung und 
unregelmäßiger Hornhautrückfläche wird auch als „posteriorer Keratokonus" bezeichnet. Um 
diese diagnostische Lücke zu schließen, empfiehlt sich z.B. der Einsatz des Orbscan-Syst~ms. 
Dabei werden videokeratoskopisch die komeale Vorder- und Rückfläche, die Pachymetrie und 
die Brechkraft im Sinne einer Keratometrie erfasst. Somit ist es dann auch möglich 
Unterschiede in der Konfiguration der Rückfläche zu erfassen und in Beziehung zur 
Hornhautdicke zu setzen, um einen Keratokonus diagnostizieren zu können. 
Eine neue und interessante Technik zur Erfassung der optischen Situation in einem ~ 
Keratokonusauge ist die Aberrometrie (7). 

Literatur: 
1. Kennedy RH, Boume WM, Dyer JA: 48-year clinical and epidemiologic study of 

keratokonus. Am J Ophthalmol 1986 ( 101) 267 
2. Hallermann W, Wilson EJ: Genetische Betrachtungen über den Keratokonus. Klin 

Monatshi Augenheilkd 1977 (179) 906 
3. Holbach LM, Hinzpeter EN, Naumann GOH: Kornea und Sklera In Naumann GOH 

(Hrsg): Pathologie des Auges. 2. Auflage Springer Verlag Berlin Heidelberg 1997 
4. Homepage der Kommission Refraktive Chirurgie: www.augeninfo.de/krc/qualit.htm 
5. Mortensen J, Carlsson K, Ohrstrom A: Excimer laser surgery for keratokonus. J 

Cataract Refract Surg 1998 (24) 893-898 
6. Bilgihan K, Ozdek SC, Konuk 0, Akata F, Hasanreisoglu B: Results of photorefractive 

keratectomy in keratokonus suspects at 4 years. J Refract Surg 2000 (16) 438-443 
7. Barbero S, Marcos S, Merayo-Lloves J, Moreno-Barriuso E: Validation of the 

estimation of comeal aberrations from videokeratography m keratokonus. J Refract 
Surg 2002 (18) 263-270 



-~ 

Universitätsklinikum Ulm, Augenklinik 
Prittwitzstraße 43, 89075 Ulm 

Universitätsklinikum Ulm 

Universitäts-Augenklinik 
und Poliklinik 
Prittwitzstr. 43, 89075 Ulm 
Direktor: Prof. Dr. Gerhard K. Lang 
Telefon: (0731) 500-27551 
Telefax: (0731) 500-27549 

Sektion: Konservative Retinologie 
und Laserchirurgie 

Leiterin: Prof. Dr. Gabriele E. Lang 
Telefon: (0731) 500-27554 

Datum: 27. August 2002/CWS 

XXX Jahrestagung der Deutschsprachigen 
Ophthalmo-Pathologen (DOP) in Freiburg am 24.-

25. September 2002 

L. B., geb. 24.12.1927 
Histo.-Nr.: 4474 

Primäre Lipidkeratopathie 

Priv-Doz. Dr. C. W. Spraul 
Universitäts-Augenklinik 
Prittwitzstrasse: 43 
89075 ULM 
Email:christoph.spraul@medizin.uni-ulm.de 

Anamnese: Ein 73-jähriger Patient stellt sich an der Univertsitäts-Augenklinik mit der Frage der 
;-... perforierenden Keratoplastik vor. Er hatte seit ca. 20 Jahre eine allmählich schleichende 

Sehkraftreduktion durchgemacht. Diese war am linken Auge stärker als · am rechten Auge 
ausgeprägt. Die ophthalmologische Anamnese war ansonsten unauffällig. Die Allgemeinanamnese 
war bis auf eine Polioinfektion in der Kindheit und einen medikamentös behandelten Hypertonus 
leer. 

Befund: Die bestkorrigierte Sehkraft betrug am rechten Auge 0,4 und am linken Auge 0,05. Der 
intraokulare Druck lag beiderseits bei 18 mmHg. Die Untersuchung der vorderen Augenabschnitte 
zeigte beiderseits (links > rechts) eine zentral betonte fleckförmige stromale Hornhauttrübung. 
Daneben bestand eine Cataracta corticonuclearis provecta. Die hinteren Augenabschnitte waren 
beiderseits bis auf hypertensive Gefäßveränderungen sowie deutliche Hyper- und Atrophien des 
retinalen Pigmentepithels im Sinne einer altersbezogenen Makuladegeneration unauffällig. 

Termine für Privatpatienten: 
Tel.: 0731-500-27551 Fax: 0731-500-27549 

• ambulante und stationäre Operationen 
• ambulante Sprechstunde Prof. Dr. G. K. Lang (Mo, Di, Fr) 

eMail: Uni.Augenklinik@medizin.uni-ulm.de 
Internet: http://www.uni-ulm.de/klinik/augenklinik/ 
A:IOOP2002_Upld.doc 

Universitätsklinikum Ulm 
Anstalt des öffentlichen Rechts 
Sitz Ulm 

Vorsitzender des Aufsichtsrates: 
Hans-Jürgen Müller-Arens 

Stationäre Termine (operative und konservative Direkteinweisungen) 
Tel.: 0731-500-27554 Fax: 0731-500-26769 
Ambulante Operationen (Tagesklinik) 
Tel.: 0731-500-27554 Fax: 0731-500-26769 
Ambulante Termine (Augenambulanz) 
Tel.: 0731-500-27544 Fax: 0731-500-25955 
Sehschule: Tel.: 0731-500-27566 

1/2 

Vorstand: Prof. Dr. Richard Hautmann (Vors.), 
Prof. Dr. Guido Adler (Stellv.), Albert Schlra, 
Prof. Dr. Peter Gierschik, Anna Maria Eisenschink 

Baden-Württembergische Bank Ulm 
Kto.-Nr. 110 130 0000, BLZ 630 201 30 
Sparkasse Ulm 
Kto.-Nr. 106 478, BLZ 630 500 00 



Makroskopischer Befund: Es zeigte sich ein stark getrübtes Hornhautscheibchen mit einem 
Durchmesser von 7,5 mm 

Mikroskopischer Befund: Die Hornhaut ist von einem mehrschichtigen nicht 
verhornendem Plattenepithel bedeckt. Die Bowmannsche Lamelle ist teilweise frakturiert. 
Es finden sich fokale Verkalkungen im Bereich der Bowmannschen Lamelle sowie anterior 
derselben. Das Hornhautstroma zeigt teilweise einen irregulären Verlauf der 
Kollagenlamellen sowie multiple Vakuolen. Die Descemetsche Membran erscheint 
regelrecht mit ca. 5 Endothezellen pro „high power field". Die Färbungen auf kolloidales 
Eisen und Alcianblau sind positiv. Die Masson-Trichrom- und Kongorotfärbung sind negativ. 
Die elektronenmikroskopische Untersuchung zeigte im Bereich der Bowmannschen 
Membran elektronendichte Partikel. Im Stroma fanden sich multiple extrazelluläre Vakuolen, 
die zum Teil optisch leer erscheinen, zum Teil Membranreste enthalten bzw. amorphes, 
feingranuläres Material. Vakuolige Einschlüsse lassen sich vereinzelt auch in den 
Keratozyten beobachten. 

Hauptdiagnosen: 

Primäre Lipidkeratopathie 

Diskussion: Unser Patient wies eine bilaterale Lipidkeratopathie ohne assoziierte 
Vaskularisation oder Entzündung auf. Bei normalen Werten für Cholesterin und 
Triglyceriden konnte eine systemische Störung des Lipidmetabolismus einschliesslich eines 
LCAT-Mangels ebenfalls ausgeschlossen werden. Es ist deshalb von einer primären 
Lipidkeratopathie auszugehen. Der zugrunde liegende Pathomechanismus ist gegenwärtig 
unklar, es muessen aber auf die Keratozyten begrenzte Funktionsstörungen postuliert 
werden. 

Literatur: 

1. Alfonso E, Arrellanes L, Boruchoff SA, Orrnerod LD, Albert DM (1988) ldiopathic bilateral lipid keratopathy. Br J Ophthalmol 
72:338-43. 

2. Barishak YR, Stein R (1974) Lipid keratopathy. Ann Ophthalmol 6:377-80. 
3. Garibaldi BA, Goad ME (1988) Lipid keratopathy in the Watanabe (WHHL) rabbit. Vet Pathol 25:173-4. 
4. Hutchinson AK, Palay DA, Grossniklaus HE (1996) Familial bilateral perilimbal cystic benign melanosis with lipid keratopathy-a 

new entity? Cornea 15:427-30. 
5. Jack RL, Luse SA (1970) Lipid keratopathy. An electron microscopic study. Arch Ophthalmol 83:678-91. 
6. Marsh RJ (1982) Lasering of lipld keratopathy. Trans Ophthalmol Soc U K 102:154-6. ..--
7. Marsh RJ (1988) Argon laser treatment of lipid keratopathy. Br J Ophthalmol 72:900-4. 
8. Marsh RJ, Marshall J (1982) Treatment of lipid keratopathy with the argon laser. Br J Ophthalmol 66:127-35. 
9. Mendelsohn AD, Stock EL, Lo GG, Schneck GL (1986) Laser photocoagulation of feeder vessels in lipid keratopathy. Ophthalmie 

Surg 17:502-8. 
10. Mandelsohn AD, Watson BD, Alfonso EC, et at. (1987) Amelioration of experimental lipid keratopathy by photochemically induced 

thrombosis of feeder vessels. Arch Ophthalmol 105:983-8. 
11. Orrnerod LD (1987) Bilateral idiopathic lipid keratopathy. Cornea 6:313-4. 
12. Reddy C, Stock EL, Mendelsohn AD, Nguyen HS, Roth SI, Ghosh S (1987) Pathogenesis of experimental lipid keratopathy: comeal 

and plasma lipids. lnvest Ophthalmol Vis Sei 28:1492-6. 
13. Roth SI, Stock EL, Siel JM, et al. (1988) Pathogenesls of experimental lipid keratopathy. An ultrastructural study of an animal 

model system. lnvest Ophthalmol Vis Sei 29:1544-51. 
14. Sah WJ, Myoung YW, Hahn TW, Kirn JH (1997) Rotational autokeratoplasty in advanced lipld keratopathy. Ophthalmie Surg 

Lasers 28: 1020-4. 
15. Sah WJ, Myoung YW, Hahn TW, Kirn JH (1998) Rotatlonal autokeratoplasty in advanced lipid keratopathy. J Ophthalmie Nurs 

Technol 17:77-81. 
16. Sebesteny A, Sheraldah GA, Trevan DJ, Alexander RA, Ahmed Al (1985) Lipid keratopathy and atheromatosis in an SPF 

laboratory rabbit colony attributable to diet. Lab Anim 19:180-8. 
17. Shapiro LA, Farkas TG (1977) Lipid keratopathy fottowing comeal hydrops. Arch Ophthalmol 95:456-8. 
18. Sitva-Araujo A, Tavares MA, Lemos MM, Soares MI, Castro-Correia J, Salgado-Borges J (1993) Primary lipid keratopathy: a 

morphological and biochemical assessment. Br J Ophthalmol 77:248-50. 
19. Stock EL, Mendelsohn AD, Lo GG, Ghosh S, RB OG (1985) Lipid keratopathy in rabbits. An animal model system. Arch 

Ophthalmol 103:726-30. 
20. Tremblay M, Dube 1 (1975) [Lipid keratopathy]. Union Med Can 104:1383-5. 

Universitäts-Augenklinik Ulm 2/2 



XXX. Jahrestagung der DOP, Freiburg, 24./25. September ~002 

Dr. A. Assadoullina Ludwig Boltzmann Institut für Retinologie und 
biomikroskopische Laserchirurgie 
Augenklinik KA Rudolfstiftung 
Juchgasse 25, A-1030 Wien 
e-mail: adele.assadoullina@kar.magwien.gv.at 

lokalisierte Amyloidose der Hornhaut 

Patient E.P. 
2 Diapositiven 
Histologie-Nr. 8805/2002 

Klinik 

Fall 32 

Ein 79 Jahre alter Patient stellte sich wegen zunehmender Sehverschlechterung des rechten 
Auges in Ambulanz der Augenklinik KAR in Wien am 15.05 .02 vor. Das Auge wurde 
operiert vor ca. 30 Jahren wegen Glaukom (die Unterlagen liegen nicht vor). 
Die Untersuchung zeigte am rechten Auge eine zentrale, oberflächlich liegende hell-gelbliche 
Hornhauttrübung und einen Pannus comea. Das Visus präoperativ = cc 0.01. 
Linkes Auge - Amaurose, St.p. Ablatio retnae, vorderer Abschnitt o.B. 
Allg~meinzustand altersentsprechend, Familienanamnese bezüglich Augenkrankheiten ist 
unauffällig. 

Am rechten Auge erfolgte eine perforierende Keratoplastik. 
Visus post-OP betrug 0.1 cc, postoperativer Verlauf unauffällig. 

Histopathologischer Befund (Nr. 8805/2002) 

Makroskopischer Befund: Homhautscheibchen mit 8 mm Durchmesser, in der Mitte getrübt. 

Mikroskopischer Befund: Hornhaut mit teils verdünntem, teils reaktiv-hyperplastischem 
Hornhautepithel mit unregelmäßig gewellter Oberfläche. Zwischen Epithel und teilweise 
defekter Bowman' scher Membran Ablagerungen von amorphem, eosinophilem, in der 
Kongorot Reaktion positiven und in der Polarisation apfelgrün doppeltbrechenden Material 
mit Fibrosierungs- und V askularisationsarealen und einem umschriebenen entzündli 
chen Infiltrat mit spärlichen neutrophilen Granulozyten. 

Diagnose: 
Pannus comeae, sekundäre lokalisierte Amyloidose der Hornhaut 



Kommentar: 

Die Klassifikation okulärer Amyloidosen folgt der klassischen Einteilung der Amyloidosen in 
primär und sekundär bzw. Beteiligung bei generalisierten Amyloidoseformen und lokalisierte 
Varianten. Die sekundäre lokalisierte Amyloidose tritt u.a. bei folgenden okulären bzw. 
komealen Erkrankungen auf: kongenitales Glaukom, Trichiasis / Trachom, interstitielle 
Keratitis, Keratokonus und nach Hornhauttransplantation (1-7). 
Im Falle unseres Patienten handelt es sich um Amyloid-Ablagerungen zwischen Epithel und 
Bowman-Lamelle in einem lange bestehenden Pannus comeae (8). 
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Abstossungsreaktion nach Limbustransplantat 

Fallbeschreibung 
65-jähriger Patient mit atopischer Dermatitis, schwerer atopischer Keratokonjunktivitis mit 
persistierendem flachen HH-Ulcus in der unteren mittleren Peripherie bei Limbusinsuffizienz. 
Keine Abheilung des Hornhautbefundes unter lokaler und systemischer 
antiinflammatorischer und antiallergischer Therapie sowie Hornhautpflege. 
Operation (19.07.00): Superfizielle Keratektomie, allogene Limbustransplantation 180° unten, 
Amniontransplantation. Postoperativ immunsuppressive Therapie mit Ciclosporin A und 
oralen Kortikosteroiden zusätzlich zur Lokaltherapie. 
Vier Wochen später zunehmende Dickenzunahme des Limbustranplantats, Persistenz des 
Epitheldefektes bei partiell in loco befindlichem Amniontransplantat und Entwicklung eines 
Hypopyon [4]. 
Rückbildung der intraokularen Entzündung unter lokaler Kortikosteroidtherapie und Antibiose 
sowie chirurgischer Entfernung des ödematösen Limbustransplants bei V.a. auf Abstossung. 

Histologie (HE-, PAS-Färbung, lmmunhistochemie) 
Kollagenes Faserstroma mit teils dichter Durchsetzung durch schmale Kapillaren, die 
immunhistochemisch von CD31- und CD34-positivem Endothel ausgekleidet sind. 
Herdförmig betont zeigt sich eine mäßig dichte Infiltration durch lymphozytäre Zellen mit 
Beteiligung einiger Plasmazellen (CD 138 positiv). Bei den Lymphozyten handelt es sich um 
8- und T-Lymphozyten mit einem etwas größeren Anteil an T-Zellen. CD8-positive Zellen 
überwiegen CD4-positive Lymphozyten. Stellenweise sind oberflächlich kleine Anteile eines 
keratinisierten Epithels ohne Becherzellen erkennbar. Ein eindeutiges Übergreifen des 
lymphyzytären Infiltrats auf das Epithel findet sich nicht. In einigen Schnittstufen befindet sich 
ein Fadenrest. 
Die immun histologischen Färbungen mit Antikörpern gegen Cytokeratin 3 und CK19 stehen 
noch aus. 

Diskussion 
Die autologe Limbustransplantation wurde von Kenyon und Tseng 1989 als aussichtsreiche 
Operation für verschiedene Krankheitsbilder mit Limbusinsuffizienz beschrieben [1]. Bei 
Erkrankung beider Augen ist nur die allogene Limbustransplantation mit postoperativer 
Immunsuppression und deutlich schlechterer Prognose durchführbar [2]. 
Unser 4 Wochen postoperativ entnommenes allogenes Limbustransplantat zeigt eine 
auffällige Gefäßneubildung mit herdförmig betonter gemischt-lymphozytärer lnfiltation. Der 
vorliegende Befund kann im Sinne einer zellulären Abstossungsreaktion gedeutet werden, es 
kann sich jedoch auch um eine uncharakteristische Entzündungsreaktion handeln. 



Daya et al. beschreiben die klinischen und pathologischen Befunde von vier abgestossenen 
Limbustransplantaten [3]. Klinisch bestanden eine sektorenförmige, diffuse oder perilimbale 
Bindehautinjektion, ein Ödem und Infiltration des Limbustransplantats mit Epitheldefekten 
und Keratinisierung der Transplantatoberfläche. Es zeigte sich eine ausgeprägte 
lymphozytäre Reaktion mit einer CD4:CD8 Ratio von 2: 1 und einer deutlichen Positivität für 
HLA-DR. Das Epithel des Transplantates war hauptsächlich positiv für CK19, ein Marker für 
Bindehaut-und HH-Epithelzellen. 
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Tagungsprogramm-Nr. 34 
Patient: P., Peter *18.2.1954 
Histologie Nr.: 02-083 (1) 

Infektiöse kristalline Keratopathie 

Vorgeschichte: 
Der Patient stellte sich erstmals Ende Januar 2002 mit Druckgefühl am linken Auge, 
bestehend seit 2 Tagen, in unserem Notdienst vor. Anamnestisch lag ein Sturz vor 7 Tagen 
(fraglich unter Alkoholeinfluß) vor. Der Allgemeinzustand des Patienten war relativ schlecht, 
es bestand der Verdacht auf chronischen Alkoholabusus, was jedoch von Seiten des Patienten 
verneint wurde. Der Patient hatte zum Zeitpunkt des stationären Aufenthaltes keinen festen 
Wohnsitz. 
Der Visus am LA betrug Fingerzählen und Lichtschein mit intakter Projektion. Es bestand 
eine sehr ausgeprägte konjunktivale Injektion. Die Hornhaut zeigte ein zentral gelegenes 
dichtes, tiefes Infiltrat, umgeben von einer größeren Erosio mit zahlreichen feinen, weiter 
oberflächlich gelegenen Infiltraten. Außerdem bestand eine periphere Hornhaut­
Vaskularisation von 5 bis 7 Uhr, ein Hypopyon von ca. 2,5mm sowie eine Reizmiosis. Die 
vorderen Augenabschnitte des rechten Auges waren reizfrei. 
Der Patient wurde stationär aufgenommen und erhielt eine intensive lokale und systemische 
Antibiotika- sowie Antimykotikatherapie. Ein durchgeführter Hornhaut Abstrich blieb ohne 
Ergebnis. Bei ausbleibendem Therapieerfolg erfolgte nun eine zweimalige Vorderkammer­
Punktion im Abstand von 12 Tagen. Hierbei wurde Material für die Mikrobiologie 
entnommen und eine antibiotische und antimykotische Spülung durchgeführt. Bei beiden 
Eingriffen blieb die Mikrobiologie jedoch wiederum ohne Ergebnis; es zeigte sich kein 
Bakterien- oder Pilzwachstum. Bei weiterhin therapieresistentem Hornhaut-Ulcus mit 
drohender Perforation wurde schließlich eine Keratoplastik a chaud durchgeführt. 

Histopathologischer Befund 
Mikroskopisch: Hornhautpräparat mit zentralem Epitheldefekt, an den Defekt angrenzend 
unregelmäßiges Epithel; im Bereich des Defektes im vorderen Stroma sowie in der 
Bowmanschicht „kristalline" fein-granuläre Ablagerungen; im übrigen Stroma disseminiert 
ringartige PAS-positive Strukturen; im gesamten Stroma mäßig viele Entzündungszellen, 
vermehrt im Bereich des Epitheldefektes; Gram-Färbung negativ 

Transmissions-Elektronenmikroskopie: Die lichtmikroskopisch auffälligen fein-granulären 
Ablagerungen im vorderen Stroma entsprechen Bakterienkolonien (Kokken); eine genauere 
Einordnung ist nicht möglich. Für die intrastromalen ringförmigen Strukturen findet sich kein 
ultrastrukturelles Korrelat. 



Histologische Diagnose: 

Infektiöse kristalline Keratopathie 

Diskussion: 

Typisch für die infektiöse kristalline Keratopathie sind diskrete weißliche, verzweigte 
Ablagerungen im vorderen Hornhautstroma mit nur geringer assoziierter 
Entzündungsreaktion. Die Trübungen entsprechen Ansammlungen von Erregern. 
In Frage kommen sowohl gram-positive und gram-negative Bakterien (insbes. Strep. viridans, 
Staph. epidermidis) als auch Pilze (Candida spec.), Herpes-simplex Viren und 
Akanthamöben. Prädisponierende Faktoren für die Entwicklung einer kristallinen 
Keratopathie umfassen eine längerfristige topische Kortikosteroidgabe, eine allgemeine 
Immunsuppression, eine Homhauttransplantation bzw. refraktive Chirurgie und das Tragen 
von weichen Kontaktlinsen. Eine Besonderheit unseres Falles ist das Fehlen von typischen 
Risikofaktoren. Der relativ schlechte Allgemeinzustand aufgrund des Alkoholabusus mit 
einhergehender Schwächung des Immunsystems könnte jedoch die Grundlage für eine 
Infektion bilden. 
Oft ist eine aggressive antibiotische oder antimykotische Therapie erfolgreich, daher ist die 
Suche nach dem auslösenden Erreger von großer Bedeutung, um eine spezifische Therapie 
einleiten zu können. Weiter bestehende Infektion, Vaskularisation oder Narbenbildung trotz 
intensiver Therapie können eine perforierende Keratoplastik erforderlich machen. 
Probleme bei Therapie und Diagnostik ergeben sich durch die speziellen Eigenschaften 
insbesondere der Streptokokken, welche als häufigster Erreger der infektiösen kristallinen 
Keratopathie gelten. Unter nährstoffarmen Bedingungen bilden die Erreger eine 
Polysaccharidkapsel durch die sie, trotz nachgewiesener in-vitro Sensitivität, einer 
antiobiotischen Therapie nur schwer zugänglich sein können. Weiterhin gibt es Varianten, die 
nur unter ganz speziellen Bedingungen kultivierbar sind und somit eine negative 
Mikrobiologie vortäuschen. Interessant ist, dass diese speziellen Gruppen auch für 
Infektionen in anderen avaskulären Geweben im Körper verantwortlich sind (z.B. 
Herzklappen). 
Bei negativer Mikrobiologie kann durch das typische histologische Bild und die 
Elektronenmikroskopie die Diagnose gesichert werden. 
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,,Schneeflockenkeratitis" 

Vorgeschichte 

Patient: W.S., geb. 4.3.1930 
Histologienr.: 134-02 

Der 72-jährige Patient erlitt vor über 30 Jahren eine tiefe Fremdkörperverletzung der linken 
Hornhaut mit Descemetruptur und nachfolgender Endotheldekompensation. Im Mai 1999 
betrug die Sehschärfe des linken Auges noch 0,4, zwei Jahre später nur noch 0,2 bei 
zunehmendem Hornhautödem, woraufhin im August 2000 eine perforierende Keratop.~astik 
durchgeführt wurde. Bereits a1!15. postoperativen Tag traten Endothelbeschläge und Odem 
des Transplantates auf. Das Odem besserte sich trotz wochenlanger lokaler und teilweise 
systemischer Steroidgabe kaum. Im November 2000 wurde der 1. fortlaufende Faden 
entfernt, dabei betrug die Sehschärfe immerhin 0,4. Zwei Monate später stellte sich der 
Patient mit einer erneuten Sehverschlechterung bei zunehmendem Transplantatödem vor, die 
Sehschärfe war auf 0,lp abgesunken. Trotz fehlender Endothelbeschläge hatten wir den 
dringenden Verdacht auf eine wiederholte Transplantatabstoßungsreaktion, woraufhin 
erneut lokal und systemisch Steroide sowie Diamox zur End~~elentlastung gegeben wurden. 
Im Februar 2001 betrug die Sehschärfe bei persistierendem Odem 0,3. Einen Monat später 
erhielt der Patient Gentamycin-Augentropfen wegen V.a. Konjunktivitis. Steroidhaltige 
Augentropfen wurden in niedriger Dosierung über mindestens 8 Monate weitergegel?.en (Dexa 
sine 1-2x/d). Anfang diesen Jahres war die Sehschärfe bei ausgeprägtem bullösem Odem auf 
1/15 abgesunken, 5 Wochen später stellte sich der Patient mit dem Bild einer 
schneeflockenartigen Keratitis vor. Keime konnten mittels des üblichen Bindehautabstrichs 
nicht isoliert werden. Am nächsten Tag erfolgte eine erneute Keratoplastik, da wir keine 
Hoffnung hatten, daß sich das chronisch geschädigte und nun infizierte Transplantat erholen 
würde. 

Histologischer Befund: 134-02 

Makroskopischer Befund: 
Hornhautpräparat mit 8 mm Durchmesser. Die Oberfläche zeigt eine zentrale, schneeflocken­
förmige Trübung. 

Mikroskopischer Befund: 
Lichtmikroskopisch sind im vorderen Stroma Bakterienhaufen erkennbar, die sich in der 
Grain-Färbung positiv darstellen. Es ist keinerlei entzündliche Reaktion des an die Bakterien 
angrenzenden Gewebes sichtbar. Elektronenmikroskopisch zeigen sich die Bakterien ein- bis 
dreikammerig. 

Diskussion 
Bei dem oben beschriebenen Krankheitsbild handelt es sich um die sogenannte infektiöse 
kristalline Keratopathie, die erstmals von Gorovoy et al. 1983 beschrieben wurde [6]. Diese 
tritt bevorzugt in Hornhauttransplantaten auf, insbesondere wenn, wie in unserem Fall, eine 
langanhaltende Steroidtherapie erforderlich war. Die infektiöse kristalline Keratopathie wird 
meistens durch Streptococcus viridans verursacht [10]. Andere beschriebene Keime sind 
Haemophilus, Staphylococcus epidermidis, Mycobacterium, Enterococcus, Pneumokokken, 
Pseudomonas und Candida [5]. Das besondere ist, daß es zu einer Keimvennehrung mit 
Ausbildung entsprechender Trübungen der Hornhaut kommt, praktisch ohne begleitende 
entzündliche Reaktion. 



Es gibt verschiedene Erklärungen hierfür: 
1. Spezielle antigene Polysaccharide in der Bakterienkapsel 
Matoba et al. [8] isolierten Pneumokokken Serotyp llF als Ursache der Erkrankung bei 
einem ihrer Patienten. Dieselben Keime, in Kaninchenhornhaut angebracht, erzeugten exakt 
dasselbe klinische Bild. Dagegen führten Pneumokokken Serotyp 9 und 15 zu einer eitrigen 
Keratitis. Die Autoren meinen, daß die unterschiedlichen antigenen Polysaccharide in der 
Bakterienkapsel die unterschiedliche Reaktion des Wirtsgewebes auf die Keime erklären. 
2. Unterdrückung der entzündlichen Antwort bei langanhaltender Steroidgabe 
Auffallend ist, daß die meisten Fälle nach chronischer Steroidgabe aufgetreten sind. Die 
geringe entzündliche Reaktion auf die Bakterienvermehrung ist sicherlich teilweise darauf 
zurückzuführen. Es sind allerdings auch Fälle ohne vorausgegangene Keratoplastik und 
Steroidbehandlung beschrieben worden, z.B. in Zusammenhang mit Herpes simplex [9]-, 
Zoster [11]- oder Akanthamöbeninfektionen [3] sowie nach Lokalanästhetikumabusus [7]. 
3. Biofilmbildung 
Bei der infektiösen kristallinen Keratopathie kann mit spezieller Fixierungsmethode ein 
sogenannter Biofilm nachgewiesen werden, in welchem die Mikroorganismen in einer 
Polysaccharid-reichen extrazellulären polymeren Matrix (Glycocalyx) eingebettet sind. Solch 
ein Biofilm wird von manchen Mikroorganismen unter suboptimalen Wachstumsbedingungen 
gebildet, z.B. von Streptococcus viridans [5]. 
4. Beschaffenheit des Hornhautgewebes 
Butler et al. [1] schließen aus ihren Inokulationsversuchen mit Streptococcus viridans und 
Klebsiella oxytoca an explantierten menschlichen Hornhäuten mit und ohne Schwellung, daß 
die Gewebebeschaffenheit das Ausbreitungsmuster der Keime erheblich beeinflußt. An den 
Hornhäuten ohne Schwellung konnte das charakteristische Muster der infektiösen kristallinen 
Keratopathie erzeugt werden, während geschwollene Hornhäute ein „globuläres" Muster der 
Bakterienausbreitung zeigten. Dies würde aber in unserem Fall mit deutlich geschwollener 
Hornhaut nicht zutreffen. 

Die antibiotische Behandlung der infektiösen kristallinen Keratopathie, z.B. mit Cefazolin, ist 
in der Regel langwierig und häufig erfolglos. Es wird angenommen, daß der Biofilm nicht nur 
die geringe entzündliche Reaktion sondern auch die schlechte Ansprechbarkeit auf 
Antibiotika bedingt [10]. Es wurde gezeigt, daß unter in vitro-Bedingungen die 
Antibiotikakonzentration 20-1000 mal höher sein muß um Bakterienwachstum innerhalb 
eines Biofilms zu unterdrücken als unter planktonischen Bedingungen [ 4]. Der Biofilm bindet 
vermutlich eine erhebliche Menge an Antibiotikamolekülen, und durch die Glycocalyx ist die 
metabolische Aktivität der Bakterien und damit auch ihre Empfindlichkeit gegenüber 
Antibiotika reduziert [5]. Es wurde berichtet, daß eine Nd:YAG Laserbehandlung die 
Wirksamkeit der Antibiotika deutlich verbessert, entweder durch Zerstörung der 
schützenden Glycocalyx oder durch Steigerung des Bakterienmetabolismus [2]. 
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Mykotisches Hornhautulkus 

Vorgeschichte: Im Rahmen eines augenärztlichen Einsatzes unserer Klinik in Kamerun wurden unter 
anderem 6 Keratoplastiken durchgeführt. Die in Zentralafrika erstmals durchgeführten Hornhauttrans­
plantationen hatten folgende Indikationen: Keratokonus (4x), bullöse Keratopathie (lx) sowie ein 
persistierendes Hornhautulkus. Bei dem letztgenannten Fall handelte es sich um eine 27jährige Frau 
mit einem anamnestisch seit 6 Wochen bestehenden Geschwür der Hornhaut ohne Besserung nach 
Applikation antibiotischer Augentropfen. Die Patientin konnte Lichtschein mit richtiger Projektion 
wahrnehmen. IIlV oder andere Systemerkrankungen bestanden nicht. 
Die spaltlampenmikroskopische Untersuchung zeigte ein zentrales, geringfügig erhabenes, unscharf 
begrenztes Infiltrat mit strahlenförmigen Ausläufern ohne Anzeichen eines Hypopyons. Im März 
diesen Jahres wurde eine perforierende Keratoplastik (8.2/8.0) mit 16 Einzelknopfnähten durchge­
führt. Die entnommene Hornhaut wurde in fünfprozentige Formaldehydlösung gebracht und 
schließlich im pathologischen Institut der medizinischen Fakultät der MLU Halle histologisch 
aufgearbeitet. 
Die Nachbehandlung erfolgte mit antibiotischen und kortisonhaltigen Augentropfen. Der postoperative 
Verlauf gestaltete sich komplikationslos. Das Transplantat war 10 Tage nach Durchführung der 
Keratoplastik vollständig epithelialisiert und zentral klar. Bisher sind keine Anzeichen einer 
Abstoßungsreaktion zu erkennen. Die Sehschärfe beträgt nach drei Monaten unkorrigiert 20 Prozent. 

Mikroskopischer Befund: Im histologischen Schnitt ist das fehlende äußere Epithel sowie eine 
Desintegration der Struktur der Kollagenfasern der vorderen Hälfte der Hornhaut erkennbar. Die 
Schichtung der Harnhautstrukturen ist sonst regelrecht, die Descemetsche Membran ist intakt. In der 
gesamten Hornhautdicke ist eine ausgeprägte Infiltration vorwiegend mit neutrophilen Granulozyten 



nachweisbar. Im vorderen Drittel der Cornea ist im Defektbereich eine deutliche Pilzbesiedlung zu 
erkennen. Der Nachweis der Pilzstrukturen erfolgte mit der PAS-Reaktion sowie mit der 
Silberimprägnation nach Grocott. Kein Nachweis viraler Einschlüsse. Keine Hinweise auf eine 
vorbestehende Keratitis herpetica. 

Diagnose: Mykotisches Hornhautulkus. 

Kommentar: Der histologische Befund bestätigte die anhand des klinischen Befundes vermutete 
Diagnose einer mykotisch ulzerierenden Keratitis. 
Risikofaktoren für die Entwicklung einer mykotischen Keratitis umfassen Hornhautverletzungen an 
denen meistens organisches Material, wie z.B. Holz, beteiligt ist, persistierende Epitheldefekte, 
Kontaktlinsen, eine vorausgegangene Keratoplastik und die Behandlung mit Steroiden ( 1 ). Die 
Candida Keratitis entwickelt sich gewöhnlich bei immungeschwächten oder entkräfteten Patienten ( 6). 
Da sich die Pilze im Hornhautstroma befinden, ist ein einfacher Bindehautabstrich oft negativ, 
weshalb eine Abrasio corneae erforderlich ist (2). Gelegentlich gelingt der Nachweis von 
Pilzelementen erst durch ein Keratektomie ( 5). 
Biomikroskopische Leitbefunde der Keratomykose können sein (4): l. Granulozytäre Infiltrate im 
Hornhautepithel und oberflächlichen Stroma mit minimalen entzündlichen Infiltraten bei häufig 
intaktem Epithel. 2. Unscharfe Begrenzung der Hornhautstromainfiltration mit fadenartigen 
Ausläufern insbesondere bei Hyphen. 3. Multifokale eitrige Mikroabszesse oder Satellitenphänome. 4. 
Ringinfiltrate (sog. Immunring nach Wessely) meist ohne Erreger. 5. Geringe Iritis, nach einigen 
Tagen fibrinöse Endothelplaques. 
Die Identifikation von Pilzelementen gelingt am besten mit der PAS-Reaktion (periodic-acid-schiff­
reaction) (6) oder mit Versilberungen wie z.B. der Grocott's Methenamine Silber Methode (GMS) (3). 
Außerdem ist die Anwendung fluoreszierender Farbstoffe (z.B. Ca!cofluor, Uvitex-2B) sowie die 
Anfärbung mit Tinte oder Lactophenolblau möglich. 
Der histologische Befund einer mykotischen Keratitis unterscheidet sich aber auch ohne Darstellung 
der Pilzhyphen ·von dem einer bakteriellen Infiltration durch eine meist geringer ausgeprägte, fokal 
akzentuierte granulozytäre Infiltration, nicht selten auch mit eosinophilen Granulozyten (7). Des 
weiteren durch die Ausbildung von Satellitenphänomenen, erzeugt durch multiple Mikroabszesse um 
Pilzelemente. Die granulomatöse Reaktion, welche in ca. 10% auftritt, kann auch an der Descemet­
schen Membran vorkommen. Die parallel zu den Stromalamellen gelegenen Pilzhyphen reichen ~eiter 
vom Ulkuskrater in das Stroma als bei entzündlichen Infiltraten und durchbohren die Descemetschen 
Membran. Wie bei bakteriellen- Keratitiden ist die Ausbildung eines pyramidenförmigen sterilen 
Hypopyons möglich. Immunringe und Ringabszesse sind häufig. 
Falls die medikamentöse Behandlung der Keratomykose nicht erfolgreich oder der Hornhautprozess 
zu weit fortgeschritten ist, sollte frühzeitig eine perforierende Keratoplastik durchgeführt werden. 
Unter bestimmten Voraussetzungen und der Einhaltung grundsätzlicher Hygienestandards sind diese 
Eingriffe auch in Ländern der dritten Welt mit guten Ergebnissen durchführbar. 
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Unklare beidseitige Hornhauterkrankung 

Vorgeschichte 

Im März dieses Jahres stellte sich der aus Saudi-Arabien stammende 35-jährige Patient erstmals zur 

Einholung einer 2. Meinung in unserer Klinik vor: er leide seit 5 Jahren beidseits an einer langsam 

fortschreitenden Hornhauttrübung und sei nun seit etwa 2 Wochen nahezu völlig blind. Das Sehvermögen 

betrug zu diesem Zeitpunkt an beiden Augen lediglich noch Lichtschein. Ein Unfall in der Anamnese oder 

andere besondere Ereignisse ( einschließlich cornealer Applikation spezieller ,,Heilmittel") werden verneint; 

lediglich ein tumoröser Prozess unklarer Genese im Bereich der Sella sei bekannt. - Bei der Untersuchung 

fand sich beidseits eine von unregelmäßig begrenztenen dichten gelblichen Massen durchsetzte, mäßig 

vaskularisierte Hornhaut; die Bindehaut war (auch subtarsal) reizfrei und unauffällig. Eine Beurteilung der 

intraokularen Strukturen war nur mittels Ultraschall möglich; hierbei ließen sich keine eindeutig 

pathologischen Veränderungen erkennen. Ein hochauflösender Ultraschall der Hornhaut hingegen zeigte 

eine erhebliche Verdickung des gesamten Stromas, am RA sogar mit fraglichem Durchbruch durch die 

Descemet. 

Nach sorgfältigem Abwägen bei unklarer Prognose führten wir dann eine Keratoplastik zunächst am LA 

durch. Diese gelang trotz der schwierigen intraoperativen Verhältnisse komplikationslos und verbesserte das 

Sehvermögen bereits unmittelbar nach dem Eingriff auf 0.1. 

Eine internistisch-rheumatologische sowie eine neurologisch-neurochirurgische Abklärung ergaben eine 

ausgeprägte Hypophysen-Insuffizienz, eine Hypertriglyceridämie, aber keine weiteren diagnostisch 

wegweisenden Befi!nde. 

Histopathologischer Befund 

Makroskopisch: gelbliches, vaskularisiertes, auf ca. 4mm verdicktes Hornhautsegment (Hornhaut­
Durchmesser ca. 7 .5 mm); ein Teil bereits für die Elektronenmikroskopie fixiert, ein weiterer Anteil 
tiefgefror~n. 

Mikroskopisch: Der histologische Schnitt zeigt ein Hornhautpräparat, das von einem dichten 
xanthogranulomatösen Entzündungszellinfiltrat durchsetzt ist. Es finden sich sowohl subepithelial 
Entzündungsherde~ größtenteils mit Zerstörung der Bowmanschen Schicht, als auch stromal bis hin zur 



Descemet. Man erkennt zahlreiche Schaumzellen und vereinzelt auch mehrkemige Riesenzellen sowie 
pigmenthaltige Makrophagen. Dieses Pigment reagiert positiv in der Berliner-Blau-Reaktion für Eisen; eine 
Ziehl-Neelsen-Färbung hingegen ist negativ. 

Immunhistochemie: Eine Anfärbung mit CD-68-Antikörper weist zahlreiche positive Zellen nach, 
und das Gewebe reagiert an manchen Stellen ebenfalls positiv mit anti-S-100. Erstaunlicherweise führen 
auch Antikörper gegen PGP 9.5 und gegen GFAP zu einer positiven Reaktion. Mit Anti-HMB-45 kommt 
hingegen keine eindeutige Zellmarkierung zustande. 

Elektronenmikroskopie: Die Morphologie der zur Darstellung kommenden Zellen erlaubt keine 
eindeutige Zuordnung. Auffällig sind die erheblich ineinander verzahnten Zellen, eigentliche 
Zellverbindungen sind jedoch außerhalb des Epithelverbandes nicht nachweisbar. Zahlreiche Zellen 
enthalten Lipid-Tröpfchen, und vereinzelt erkennt man auch die für Mastzellen typischen Granula. 
Kollagenfibrillen finden sich nur noch spärlich. - Unter rein ultrastrukturellen Gesichtspunkten ähnelt das 
Zellbild an den untersuchten Stellen am ehesten einem Hodgkin-Lymphom. 

Histologische Diagnose 

Xanthogranulomatöse Keratitis unklarer Ätiologie 

(idiopathische Lipidkeratopathie?) 

Diskussion 

Bei den Lipidkeratopathien kann man primäre und sekundäre Erkrankungen unterscheiden. Die 

beidseitige und nahezu symmetrische Lokalisation der Homhauterkrankung sowie der - leider unklare -

intracerebrale Tumor legen den Verdacht auf eine Systemerkrankung (wie z.B. eine Sarkoidose) nahe. In 

den durchgeführten Untersuchungen ließ sich allerdings kein konkreter Hinweis für eine solche Erkrankung 

finden. Eine infektiöse Genese erscheint unter Berücksichtigung des klinischen und histologischen Bildes 

ebenfalls unwahrscheinlich. Denkbar wäre vielleicht die unkontrollierte Selbstapplikation von „exotischen" 

Augentropfen; dies wurde von unserem Patienten jedoch verneint. 

Die genaue Ursache und Pathogenese der vorliegenden Hornhauterkrankung bleiben weiterhin unkla~ 

In der Literatur sind vereinzelt Fälle dokumentiert, die eine große Ähnlichkeit mit dem hier vorliegenden 

Befund aufweisen. Möglicherweise handelt es sich demnach um ein zwar äußerst seltenes, aber doch 

eigenständiges Krankheitsbild. 
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Malignes Melanom der Aderhaut bei Okulärer Melanose 

Klinik 
Eine 73-jährige Patientin stellte sich nach über 50 Jahren erstmals beim Augenarzt zur Frage der 
Katarakt-OP am schlechteren rechten Auge vor. Bei der gründlichen ophthalmologischen 
Untersuchung wurde ein Aderhauttumor links diagnostiziert. Die Patientin wurde in unsere Klinik 
zur Frage der Brachytherapie am linken Auge eingewiesen. Visus OD 0,3; OS 1,0p. Tensio OD 14 
mmHg; OS 17 mmHg. Es fand sich eine Cataracta corticalis et nuclearis mit sonst unauffälligem 
vorderen und hinteren Augenabschnitt rechts, Bindehaut und Lider waren regelrecht. Im Bereich der 
gesamten Episklera und Sklera des linken Auges imponierten perivaskulär vermehrte Melanozyten. 
Die Iris war dunkler pigmentiert als am rechten Auge. Es bestand eine Cataracta nuclearis incipiens. 
Der Glaskörper war durch bräunlich pigmentierte Zellen getrübt. Von 11 über 12 bis 1 Uhr erhob sich 
ein braun pigmentierter Tumor aus dem Aderhautniveau mit Durchbruch durch die Netzhaut und 
kollateraler Netzhautablösung. Die Makula war unauffällig. 
Anamnestisch wurde die Patientin extern vor über 40 Jahren über eine „harmloses Muttermal der 
Bindehaut" aufgeklärt. Echographisch fand sich ein Tumor mit einer Basis von 11 x 11 mm, einer 
Prominenz von 9,5 mm und einer Binnenreflektivität von 27%. 
Das linke Auge wurde umgehend enukleiert. Anschließend erfolgte rechts die extrakapsuläre 
Kataraktextraktion mit Implantation einer Hinterkammerlinse. 

Makroskopie und Lichtmikroskopie 
Am vertikal eröffneten Auge bestätigte sich makroskopisch der Tumordurchbruch durch Bruch'sche 
Membran und Netzhaut mit ko1Iateraler Amotio retinae. Der hintere Glaskörper war kollabiert, an der 
Rückfläche zog bei 12 Uhr ein ca. 5 mm langer Tumorstrang nach unten. Basal, bei 6 Uhr zeigten sich 
der Netzhaut aufgelagerte, braun pigmentierte Zellen. Histologisch fand sich ein malignes Melanom 
der Aderhaut mit überwiegend Epitheloidzellen. Die Bruch' sehe Membran war durchbrochen (Knapp­
R0nne-Typ ), die Netzhaut exsudativ abgehoben und zystoid degeneriert. Tumorzellen durchbrachen 
ebenfalls die Netzhaut, hier waren die Tumorgefäße besonders dilatiert. Turnerzellen infiltrierten die 
inneren Skleraschichten ohne extrasklerales Wachstum. Sowohl in der Iris, im Trabekelmaschenwerk 
und der Aderhaut waren die Melanozyten massiv vermehrt. Es imponierte die betont perivaskuläre 
Anordnung skleraler Melanozyten. 



Diagnose 
Malignes Melanom der Aderhaut vom überwiegend epitheloidzelligen Typ mit kollateraler Amotio 
retinae und sowie Durchbruch durch die Bruch'sche Membran (Knapp-R0nne-Typ) bei Melanosis 
oculi congenita. 

Kommentar 
Die kongenitale Melanosis oculi stellt eine sehr seltene Entität dar. Sie ist gekennzeichnet durch eine 
meist unilaterale okuläre Hyperpigmentierung und findet ihr morphologisches Korrelat in einer 
erhöhten Anzahl uvealer Melanozyten. Episklera, Sklera und Iris erscheinen neben der Uvea dunkler 
pigmentiert als auf der kontralateralen Seite. Die klinische Abgrenzung zur primär erworbenen 
Melanose der Bindehaut (PEM) ist einfach: Bei der PEM lassen sich die im Bindehautniveau 
liegenden, dunkler pigmentierten Massen verschieben, bei der okulären Melanose nicht, ebenso fällt 
bei letzterer die betont perivaskuläre Pigmentierung auf. 
Es handelt sich nach Benson und Ren nie ( 1992) äthiopathogenetisch um eine Neurokrestopathie, bei 
der die Melanozyten im Verlauf ihrer embryonalen Wanderung gehindert werden, ihren 
Bestimmungsort zu erreichen und so nur bis in das Neuroektoderm, Mesenchym und seltener 
Ektoderm gelangen. Die Melanozyten verbleiben in großer Menge z.B. in der Episklera und Sklera, 
anstatt in die Bindehaut auszuwandern. Es wurde über die Assoziation einer okulären Melanozytose 
mit einem intrakraniellen Melanom berichtet. In etwa 10% kann die vermehrte Ansammlung von 
Melanozyten im Trabekelmaschenwerk zu einem sekundären Offenwinkelglaukom führen. ~ 

Differentialdiagnostisch kommt neben Einlagerungen (Argyrosis, Mercurialismus oder 
Adrenochromen) auch der Naevus von Ota (okulodermale Melanosis) in Betracht, bei dem zusätzlich 
zur Melanosis oculi das ipsilaterale periokuläre Gewebe beteiligt ist. Der Naevus von Ito grenzt sich 
durch die vorrangige Beteiligung der Mundschleimhaut ab. Häufig werden die o.g., meist unilateralen 
Neavi bei dunkler pigmentierten Individuen beobachtet. Über die Möglichkeit der malignen Entartung 
einer Melanosis oculi im Kindesalter wurde berichtet. 

Bei Europäern ist die Prävalenz der okulären Melanose gering (0,038%). Im Kontrast zu 
Schwarzafrikanern (1 % Risiko) und Asiaten (0,5% Risiko) haben Kaukasier ein deutlich erhöhtes 
Risiko (25-29%) auf dem Boden einer Melanosis oculi ein malignes Melanom der Aderhaut zu 
entwickeln. Etwa 2 bis 5% der wegen eines malignen Melanoms der Aderhaut enukleierten Augen 
hatten zusätzlich eine okuläre Melanose. Im Falle bilateraler uvealer Melanome ist auch das Auftreten 
einer bilateralen okulären Melanozytose gehäuft (25% ). Bei einem Nävus von Ota wurde das 
Auftreten eines malignen Melanoms der Aderhaut deutlich seltener beschrieben (0,026%). 

Patienten mit einer okulären Melanose bedürfen mindestens einmal jährlich der augenärztlichen 
Kontrolle. Sie haben ein erhöhtes Risiko von fast 30%, an einem Aderhautmelanom zu erkranken. Nur 
bei frühzeitiger Diagnosestel1ung sind noch bulbuserhaltende Maßnahmen möglich. 
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Tapioca-Melanom der Iris 

Anamnese: 

M. Küchle, Erlangen 

- 20jähriger gesunder Marineangehöriger mit rotblondem Haar und blauen Irides 
- seit 13. Lebensjahr Irisprozeß links bekannt, während der letzten Jahre geringe Größenzunahme 
- im September 2001 erste Vorstellung an unserer Klinik: Visus 1,0, Tensio 13 mm Hg, 
biomikroskopisch nasal nichtpigmentierter prominenter lristumor von 8 - 10 h, 5 x 4 mm groß, 
gelb-rosa gefärbt, mit sagokomartiger papillomatöser Oberfläche und deutlicher Vaskularisation. 
Gonioskopisch keine Kammerwinkelbeteiligung. Papille vital. 
- Lasertyndallometrie: 2,5 Photon Counts/ms (intakte Blut-Kammerwasser-Schranke) 
- bei der Kontrolluntersuchung im Dezember 2001 unveränderter Irisbefund, aber jetzt 
gonioskopisch unten bei 6 Uhr zwei winzige lockere rundliche Tumorknötchen im Kammerwinkel 
- Operation 20. 12. 2001: basal angelegte Sektoriridektomie von 1/2 7 bis 1/2 10 Uhr über 
comeoskleralen Schnitt, Absaugen der beiden Tumorknötchen bei 6 mit mit Charleux-Kanüle. 
- postoperativ Visus 1,0, Linse klar, bis Juli 2002 biomikroskopisch und gonioskopisch keine 
Tumorresiduen oder Rezidiv. 

Makroskopischer Ophthalmo-Pathologischer Befund: 
Bläulich-bräunliches Irisexzisat der Abmessungen 6 x 5 x 10 mm, mit sagokomartiger Oberfläche. 
Radiäre Halbierung. 

Mikroskopischer Ophthalmo-Pathologischer Befund: 
Die Iris ist in fast ihrer gesamten Dicke vom M. dilatator pupillae bis zur Iriswurzel von einem 
nichtpigmentierten melanozytären Tumor durchsetzt. Der Tumor sitzt teilweise der Irisoberfläche 
plaqueartig bzw. kappenartig auf und ragt hier in die Vorderkammer vor. Der Tumor besteht aus 
spindeligen Zellen mit geringen bis mäßiggradigen Kempolymorphien, Verschiebung der Kem­
Plasma-Relation und prominenten Nukleoli. Keine Mitosen. Die Tumorzellen sind z.T. S-100- und 
HMB-45-positiv. Zwischen den Tumorzellen imponieren zahlreiche größere Blutgefäße. An der 
Oberfläche zeigen die Tumorzellen eine deutlich reduzierte Kohärenz. Basal sind zum Teil 
Anschnitte von Ziliarzotten erkennbar. Die beiden aus dem Kammerwinkel unten abgesaugten 
Knötchen waren nach Fixierung leider nicht mehr nachweisbar. 



Histopathologische Diagnose: 

Nichtpigmentiertes spindelzelliges malignes Melanom der Iris (Tapioca-Melanom) 

Kommentar: 
Der Begriff „Tapioca-Melanom" wurde 1972 von Algemon Reese eingeführt, da ihn die 
Tumoroberfläche mit hellen Knötchen an Tapioca-Pudding erinnert (1,2). Die erste 
histopathologische Einordnung als atypisches diffuses malignes Melanom der Iris war bereits 1959 
durch Lorenz E. Zimmerman erfolgt (1). Der Begriff Tapioca stammt aus der Sprache 
brasilianischer Indianer und bezeichnet aus Maniok-Knollen gewonnene Stärkeprodukte. Seit 1972 
sind mehrere Kasuistiken von Tapioca-Melanomen der Iris publiziert worden (3-7). Tapioca­
Melanome betreffen typischerweise jüngeren Patieten als nicht oder wenig pigmentierte Iristumoren 
mit einzelnen oder mehreren prominenten Irisknötchen. Das histopathologische Korrelat sind wenig 
pigmentierte, meist diffus wachsende spindelzellige maligne Melanome der Iris. Tapioca­
Melanome scheinen sich in klinischem Verlauf, Prognose, Histopathologie, Elektronenmikroskopie 
und lmmunhistochemie nicht wesentlich von anderen malignen Irismelanomen zu unterscheiden. 
Sie stellen wahrscheinlich kein eigenständiges Krankheitsbild dar, sondern sind offensichtlich nur 
durch ein besonders eindrucksvolles klinisches Erscheinungsbild mit fließendem Übergang zu ~ 
,,normalen" lrismelanomen charakterisiert. 
Bei unserem Patienten imponierte biomikroskopisch eine ausgeprägt papillomatöse 
Tumoroberfläche mit gut sichtbaren zentralen Blutgefäßen (,,Pseudopapillom der Iris"). Zudem war 
bemerkenswert, daß sich innerhalb von 3 Monaten von der Tumoroberfläche nasal 2 kleine 
Tumorknötchen ablösten und unten auf dem Kammerwinkel zu liegen kamen, von wo sie 
intraoperativ ohne Schwierigkeiten mit einer Kanüle aspieriert und aus der Vorderkammer entfernt 
werden konnten. 
Differentialdiagnostisch muß das gesamte Spektrum kongenitaler, entzündlicher, vaskulärer und 
neoplastischer Irisprozesse abgegrenzt werden (8). Bei der Patientenbetreuung hängt die Prognose 
entscheidend von der genauen biomikroskopischen Untersuchung einschließlich Gonioskopie, von 
engmaschigen Verlauf und - bei nachgewiesener Progredienz - der vollständigen mikrochirur­
gischen Tumorexzision ab. Nur bei fehlender Tumorinvasion im Kammerwinkels ist eine kurative 
Sektoriridektomie möglich, ansonsten ist bei Kammerwinkelbeteiligung von bis zu 5 Stunden die 
Blockexzision Therapie der Wahl. 
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Metastasiertes Aderhautmelanom 

Anamnese: 
Ein 26-jähriger Patient gab seit 2/85 Flimmern und Sehverschlechterung des rechten bereits seit 
Kindheit dunkler aussehenden Auges an. Seit Anfang 7/85 sah er rechts nichts mehr und es kam zur 
Rötung und Schmerzen am Auge, so dass er erstmals den Augenarzt aufsuchte. 

Ophthalmologischer Befund: 
Es fand sich rechts ein Visus von nulla Jux, Tensio 46 mml-lg und bei 5 und 6 Uhr an der Bindehaut 
sowie an den Emissarien eine geringe Pigmentierung. Außerdem war die Iris rechts gegenüber links 
stärker pigmentiert. Ophthalmoskopisch zeigte sich rechts eine hochblasige totale Ablatio retinae und 
sonographisch bestätigte sich der Verdacht auf eine solide Läsion unter der Netzhaut. 

Klinische Verdachtsdiagnose: 
Doloröses Sekundärglaukom bei Tumorablatio retinae bei Heterochromia simplex 

Operation: 
Am 19.07.1985 wurde die Enucleatio bulbi mit zu kurzem Optikusstumpf durchgeführt, so dass eine 
Optikusnachresektion erfolgte. 

Histologische Beurteilung: 
Makroskopisch ist ein ca. 6 mm im Durchmesser und 2,5 mm prominenter am Schnitt ausgemessener 
Tumorknoten erkennbar. 
Mikroskopisch zeigt sich eine von der Aderhaut ausgehende spindelzellige melanozytäre Neubildung. 
Die Tumorzellen bilden eine dichte faszikuläre Struktur. Eingestreut sind einzelne 
Pigmentmakrophagen. Die Spindelzellen besitzen längs-ovale Kerne mit kleinen distinkten Nukleoli. 
Es besteht eine Sklerainfiltration, jedoch keine extraokulare Tumorausbreitung. Der Nervus opticus 
zeigt keine Tumorinfiltration. 
Das Melanom läßt sich einem Spindelzelltyp A zuordnen. 

Diagnose: Intraokulares malignes Melanom der Chorioidea vom Spindelzelltyp A; 
pTlb, S1 



Weiterer Verlauf: 
• Im Februar 1986 erfolgte die Exzision eines kirschkerngroßen Tumors aus der rechten Orbita bei 

Verdacht auf Fadengranulom. Histologisch fand sich unspezifisches Granulationsgewebe. 
• Die nachfolgenden Kontrolluntersuchungen bis 1990 waren unauffällig. 
• Im Januar 2002 lag der Patient wegen Thoraxschmerzen zur Abklärung stationär in der Inneren 

Klinik. Das Thorax-CT zeigte multifokale weichteildichte Raumforderungen mit Kontakt zur 
rechten Pulmonalarterie, Mittellappenbronchuseinengung und Pleuraerguß rechts. Bei der 
Bronchoskopie wurde ein kugeliger Tumor von S6 entfernt. Klinisch bestand der Verdacht auf 
Lymphangiosis carcinomatosa rechts. 
Histologie: Makroskopisch fand sich ein erbsgroßes grau-braunes Gewebsstück. 
Mikroskopisch zeigte sich ein Gewebsfragment mit Anschnitten größerer Gefäße. Dazwischen 
sieht man ein zelldichtes Tumoinfiltrat aus polygonalen und spindeligen mäßig zytoplasmareichen 
Tumorzellen, die solide z. T. strangförmige Formationen mit Einschluß von Gefäßanschnitten 
bilden. Die Tumorzellen besitzen vergrößerte polymorphe Kerne mit aufgelockerter 
Chromatinstruktur und prominenten Nukleoli. Disseminiert ist zwischen den Zellen, auch im 
Zytoplasma ein bräunliches granuläres Pigment, das Fontana-positiv ist, zu erkennen. 
Diagnose: Metastase eines malignen Melanoms in der Lunge 

• Weiteres Staging ergab keinen Anhalt für andere Metastasen- bzw. Primärtumorlokalisationen, so 
dass das uveale Melanom als Ausgangsneoplasie angenommen wurde . Es erfolgte eine .~ 
Polychemotherapie mit Gemcitabine und Treosulfan in Berlin. 

Kommentar: 
Das Aderhautmelanom ist der häufigste maligne introkulare Tumor beim Erwachsenen [ 1]. 
Hauptmetastasierungsort ist die Leber. 40% der Patienten mit einem posteriorem Melanom der Uvea 
entwickeln Lebermetastasen innerhalb von 10 Jahren nach Dignosestellung [3]. In der Literatur in der 
Studie der COMS wurden Metastasen in der Leber bei 93% und in der Lunge bei nur 24% der 435 am 
Tumor Verstorbenen mit großem Aderhautmelanom gefunden., wobei 87% multiple Metastasen in 
mehreren Organen zeigten [2]. Isolierte extrahepatische Metastasen, wie in diesem Fall nur in der 
Lunge, sind selten (4,5,6]. In bisherigen Veröffentlichungen verstarben diese Patienten meist innerhalb 
von 6 Monaten [4]. Auffallend beim chorioidalen Melanom ist das Auftreten von Spätmetastasen 
viele Jahre nach der Primärtumorentfernung [ 1 ], auch hier nach 17 Jahren. Man geht davon aus, dass 
bereits subklinische Mikrometastasen vor der Enukleation vorhanden sind und über Jahre ruhen 
können und später aktiviert werden. Andere Meinungen beruhen auf einer möglichen 
Tumorzellausbreitung durch die Manipulation bei der Enukleation (1]. Die bisher erzielten 
Behandlungsergebnisse durch Chemotherapien bei Metastasierung sind nicht sehr befriedigend. Neue 
Therapieansätze basierend auf immunologischem Angriffspunkten erscheinen vielversprechend [7,8]. 
Aufgrund der bekannten Spätmetastasierung ist eine lebenslange Nachbeobachtung der Patienten 
notwendig. 
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5. Keller H, Hacker R, Stolle M: Simultancous enucleation of a pulmonary melanoma mctastasis and myocardial 
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Aderhaut-Metastase eines kleinzelligen Katzinoms 

66-jähriger Patient; Aufnahme wegen rezidivierender okulärer Schmerzattacken über knapp 
ein Jahr - klinische Verdachtsdiagnose "cluster headache", DD Neuralgie des N.nasociliaris; 
symptomatische Therapie; bei neuerlicher ophtalmologischer Untersuchung Feststellung 
eines Tumors; Enukleation wegen dringendem V.a. Aderhautmelanom links; 

Ophtalmologischer Status 
Deutlich· erweiterte Emissarvenen links temporal; hohe solide Amotio temporal; in der 
Echographie ein temporaler Tumor, Tumorbasis ca.15 mm, maximale Tumordicke ca.8 mm; 

Makroskopie: 
Formalinfooerter Bulbus mit links temporal gelegenem 1cm großen, kugeligen Tumor; die 
Schnittfläche grauweiß-rötlich; 

Histologie: 
Solider, zellreicher, undifferenzierter Tumor; Tumorzellen mit kleinen, polymorphen, 
hyperchromatischen Zellkernen mit grober Chromatinstruktur und wenig prominenten 
Nukleolen; kaum erkennbare Zytoplasmen; hohe mitotische Aktivität und Einzelzellnekrosen; 
teils intratumorale Blutungen; keine Pigmentierung; 

DD: kleinzelliges Melanom, Aderhautmetastase eines kleinzellig anaplastischen Karzinoms; 
(Lymphom) 

Positive lmmunreaktivität mit Antikörpern gegen pan-CK. CK20, NSE. Synaptophysin, 
Chromogranin A; keine lmmunreaktivität mit Antikörpern gegen Vimentin, S-100, HM845, 
MelanA; 

Diagnose: 
Aderhautmetastase eines kleinzellig anaplastischen Karzinoms, wahrscheinlich pulmonaler 
Primärtumor; 

Verlauf: 
Im Thorax-CT V.a.zentrales Bronchuskarzinom rechter Lungenober1appen; Bronchoskopie 
mit histologischer und zytologischer Abklärung ergibt ein kleinzelliges Bronchuskarzinom; 
Stadium IV mit Leber-, Nebennieren- und okulärer Metastasierung; 
Einleitung einer systemischen Chemotherapie mit Cisplatin/Etoposid- weiterer Verlauf nicht 
bekannt; 



Okuläre Metastasen: 

Epidemiologie: 
Vorkommen in allen Lebensaltern, hauptsächlich 4. - 7.WZ; in den meisten Serien besteht­
eine leichte Prädominanz von Frauen, bedingt durch die Metastasierung des 
Mammakarzinoms; 

Klinik: 
Variabel und abhängig von Größe, Lokalisation und sekundären Tumorauswirkungen; 
meistens bestehen Visuseinschränkungen und okuläre Schmerzen; 
Ophtalmologische Symptomatik vor Detektion des Primärtumors bei 31 bzw. 46% der 
Patienten, aber stark abhängig von der Lokalisation des Primärtumors (13% bei primären 
Mammakarzinomen, 70% bei primären Bronchuskarzinomen); 
Prognose okulär metastasierender Karzinome: schlecht 

Lokalisation und Topographie: 
Bulbär>>> orbital> N.opticus (88% vs. 11% vs. 1%) 
Posteriores >> anteriores Segment {49,3% vs. 11,4%); 
Chorioidea>>> Iris> Ziliarkörper (93% vs. 4% vs. 1%); 
Unilaterale Multifokalität (13%); 
Unilaterale Multifokalität und/oder bilaterale Metastasen (21 % ); 

Lokalisation der Primärtumoren (mehrere Serien): 
Mamma 47% 
Lunge 25% 
Niere: 3% 
GIT: 3% 
Hoden: 2% 
Pankreas: 1 % 
Schilddrüse: 1 % 
Unbekannt 15% 

Histologische Diagnostik: 
Klassische Histologie mit Sonderfärbungen 
lmmunhistochemie/Antikörper-Panel: 

lntennediärfilamente: panCK, CK-Subtypen - 7, 8, 18, 20, VIM 
melanozytäre Marker: Melan A, S-100, HMB45 
neuroendokrine Marker. Syn, pgp9.5, Chr A, NSE 
organspezifische Marker: PSA, TG 
lymphozytäre Marker. common leucocyte antigen, pan-B (CD20), pan-T (CD3) 
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lndozyaningriln (ICG) hat sich in den letzten Jahren in der Makulachirurgie etabliert, da es 

eine selektive Anfärbung der Membrana / Lamina limitans interna (ILM) der Netzhaut 

gestattet. Dies erleichtert deutlich die Entfernung der ILM und reduziert theoretisch das 

Risiko iatrogener Netzhautschäden.14 

Die initiale Euphorie versiegte, als wir bei unseren Patienten mit Makulaforamen, die unter 

Zuhilfenahme von ICG operiert wurden, Gesichtsfelddefekte und Visusverschlechterungen 

beobachteten, die wir vor der Verwendung von ICG nachweislich nicht kannten.5
;
6 Die 

ultrasstrukturelle Analyse der unter ICG entfernten ILM Präparate zeigte zellulären Debris auf 

der retinalen Seite der ILM in einer Weise und Ausprägung, wie es bei Präparaten ohne 

Anfärbung mit ICG nicht zu beobachten ist.7 

Wir wollten nun die Frage erörtern, ob ICG auch ohne mechanische Manipulation an der 

Makula die Struktur der inneren Netzhaut verändern kann. Vier Augenpaare gesunder 

Homhautspender im Alter von 17 bis 62 Jahren wurden 16 bis 30 Stunden post mortem 

vitrektomiert und die Makula mit einem 12 mm durchmessenden Homhauttrepan ausgestanzt. 

0,05 ml einer 0,05%igen Lösung ICG (Pulsion, München) wurde in den mit 1 ml gefüllten 

Trepan über die Malalla appliziert. Dies entspricht 0,2 ml ICG (0,05%) im Glaskörperraum 

mit einem durchschnittlichen Volumen von 4 ml, wie es in der Makulachirurgie Verwendung 

findet. Nach drei Minuten Einwirkzeit entnahmen wir Netzhautstanzen von 4 mm 

Durchmesser von der ICG behandelten Makula und von der angrenzenden unbehandelten 

Netzhaut und bereiteten sie zur Transmissionselektronenmikroskopie auf. 



Lichtmikroskopisch zeigte sich eine Abhebung der ILM von der mit ICG behandelten Makula 

bei allen Augen (hier nicht gezeigt). Ultrastrukturell bestätigte sich die Abhebung der ILM (A 

und B). Auf der retinale Seite der ILM fanden sich zelluläre Stukturen und Fragmente der 

Endplatten der Müllerzellen (B und C). Die Müllerzellen waren basalseits rupturiert (A und 

B). Es fanden sich „optisch leere" Räume (Sterne in D). Die zonulae occludentes zwischen 

den Müllerzellen waren erhalten (E). Alle Präparate ohne Anfärbung mit ICG zeigten eine 

regelrechte Morphologie (F). (A,F: 1800 x; B,C,D: 4800 x; E: 9600 x) 

ICG induzierte in diesem experimentellen Modell eine Schädigung der Müllerzellen. Der 

zelluläre Debris an der retinalen Seite der abgehobenen ILM entspricht exakt unseren 

Befunden, die wir an operativ entfernten ILM Präparaten nach Anfärbung mit ICG 

beschrieben haben. 7 Was letztlich zur Abhebung der ILM auch ohne mechanische 

Manipulation führt, ist unklar. Marmor und Mitarbeiter berichteten 1979 über Veränderungen 

der inneren Netzhaut nach Anwendung hyperosmolarer Lösungen im Kaninchenauge. Sie 

beschrieben eine innerhalb von Sekunden bis einer Minute auftretende Weißfärbung der 

vitreoretinalen Grenzschicht mit konsekutiver Abhebung. Ultrastrukturell fanden sie 

geschwollene und rupturierte Zellen, deren Interzellularverbindungen jedoch erhalten waren. 8 

Unsere ultrastrukturellen Ergebnisse könnten somit auf einen hyperosmolaren Schaden der 

Müllerzellen durch ICG hinweisen. Welche Rolle dabei die Akkumulation des Farbstoffs an 

der ILM spielt, ist Gegenstand laufender Untersuchungen. 
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Endoskopische Aufnahmen aus den Optikusscheiden 

Einleitung 

Gehirn, Rückenmark und Sehnerven sind von einem bindegewebigen Hüllensystem 
(Meningen) umgeben. Dura mater, Arachnoidea und Pia mater gehen kontinui~rlich 
vqm Gehirn auf den Optikus über. Die Meningen gewähren mechanischen Schutz, 
ermöglichen aber auch die Ausbreitung ~on Entzündungen und Blutungen auf den 
Sehnerven, ebenso die Ausdehnung intrakranieller Drucksteigerung: Der histologische 
Aufbau der Sehnervenhüllen und die ultrastrukturelle Zusammensetzung dieser Gewebe 
sind den Ophthalmopathologen bekannt. Um die räumliche Struktur der 
Zwischenscheidenräume besser darzustellen, wurden 7 Autopsiepräparate (Sehnerv bis 
zum Chiasma opticum) endoskopisch untersucht. 

Methode 

Die Untersuchung erfolgte mit einem GRIN (Gradienten Index - Endoskop) von der Firma 
Fa. Volpi Schlieren, Schweiz, welche üblicherweise für die Untersuchung der Tränenwege 
und intraokular angewendet wird. Das Endoskop weist einen kleinen Aussendurchmesser 
von 0.89 mm auf und gewährt uns eine optimale Abbildungsqualität. Im Endoskop 
befindet sich eine Optik von 0.5 mm· Durchmesser und ein integrierter Spülkanal von 0.2 
mm Durchmesser. Eine wichtige Voraussetzung zur Endoskopie anatomischer Strukturen 
ist ein präformierter Raum, der bei Bedarf mit Luft oder Spülflüssigkeit (NaCL 0.9%) 
erweitert werden kann. 
Das Endoskop wurde in die Zwischenscheidenräume eingeführt und von distal nach 
proximal bis zum blindsackartigen Ende der Zwischenscheideräume an der Sklera 
gespiegelt .. Die Endoskopie erfolgte in den verschiedenen Räumen der Optikusscheiden. 
Die Innenfläche der Dura. mater, die Arachnoidea und die Oberfläche der Pro mater 
konnten im Detail beobachtet werden. 

Primär wurde das Endoskop über den Subduralraum eingeführt Dieser wurde mit der 
Spülflüssigkeit artifiziell erweitert. Dann erfolgte die Spiegelung des 
Subarachnoidalraumes. Zwischen Pia mater und dem Sehnerven konnte nicht gespiegelt 
werden, da sich die.anatomischen Strukturen nicht trennen liessen. 

Zur Verifizierung der verschiedenen Zwischenscheidenräume wurde Tintenfarbstoff sowohl 
in den subduralen als auch subarachnoidalen Raum eingebracht. Anhand histologischer 
Querschnitte des Nervus opticus mit seinen Scheiden Hessen sich die Räume genau 
identifizieren. 

· Ergebnisse 

In den beiden Zwischenscheidenräumen (Subdural- und Subarachnoidalraum) waren 
folgende Strukturen zu beobachten: 

Die Innenseite der Dura mater wies gewölbeartige, längs- und querliegende Stränge auf, 
die je nach Bewegung des Nervus opticus mehr oder weniger hervörtraten. 



2 

. Daneben zogen durch den subduralen Raum feine Trabekel und Septen. Diese waren 
von unterschiedlichem Durchmesser und unter Belastung dehnbar. . Bei zu· · starker 
mechanischer Belastung -durch Auffüllung der Subduralräume mit Spülflüssigkeit rissen 
einige dieser Trabekel. In einigen Trabekeln waren Gefösse erkennbqr. 

Bei allen untersuchten Präparaten fanden wir zum· Teil in Haufen angeordnete Corpora 
amylacea. Vorwiegend fanden sich diese an der Dura Innenfläche jedoch auch an den 
Trabekeln oder auf der Arachnoidea. Auf der Oberfläche der Arachnoidea konnten . . 
einzelne weissliche, scharf begrenzte Bindegewebsplaques gefunden werden. Unter der 
Arachnoidea sa~en wir keine Corpora amylacea. 

. ··. ' 

Die Arachnoidea selbst - gespiegelt vom Subduralraum · aus - besteht aus einer feinen 
Bindegewebshülle, die mit einem.Trabekelmaschenwerk mit der Pia mater in Verbindung 
steht. 'Ihre Oberfläche ist glatt und . nahezu durchsichtig. Bei Spülungen des 
Subduralraumes oder bei Bewegungen des Sehnerven, lassen sich wellenförmige 
Bewegungen der Arachnoidea erzeugen. Inwieweit dies·e Bewegungen auch 
physiologisch vorhanden sind und sogar bei der Liquorzirkulation eine Rolle spielen, ~ 
können wir derzeit nicht beurteilen. · 

Im Subarachnoidalraum lies~ sich das Endoskop mit Widerstand hineinführen. Das 
spinnenartige Geflecht des Trabekelmaschenwerkes konnte auch bei naher Betrachtung 
gut dargestellt werdet"). : 

Zusammenfassung und offene Fragen 

Mit Hilfe spezieller. GRIN-Endoskopsond~:m war es uns möglich, die 
Zwischenscheidenröume des Sehnerven mit Darstellung der Innen- und Oberflächen der 
Sehnervenhüllen zu spiegeln. Sowohl die Innenstruktur des subduralen als auch 
subarachnoidalen Raumes liessen sich endoskopisch gut darstellen und eröffnen eine 

· ganz andere neue Art von dr~idimensionaler Beobachtungsweise. 

Durch die endoskopische Untersuchung stellten sich uns folgende Fragen: 

1. Welche physiologische/pathologische Bedeutung haben die untersuchten Röume ~ 
(Unt~rsuchung krankhafter Prozesse)? 

2. Welchen Einfluss haben die untersuchten Zwischenscheidenräume auf die 
Liquorzirkulation insbesondere bei krankhaften . Prozessen wie Glaukomen, 
Pseudotumoren mit erhöhtem Hirndruck, Terson-Syndrom, Retrobulbärneuritis · und 
weitere? 

3. Gibt es mögliqherweise eine Art- Kompartmentsyndrom im Bereicn des Nervus opticus 
durch Abflussbehinderung des Liqu?rs im Sehnerv? " 

Anhand von Autopsi~n mit .krankhaften Prozessen des Sehnerven werden wir künftig vor 
der histologischen Aufarbeitung weitere Untersuchungen mit dem Endoskop 
durchführen. Dadurch erwarten wir, durch eine räumliche Betrachtungsweise mehr 
Informationen über den pathophysiologischen Mechanismus zu gewinnen. Epenfalls 
lassen sich gezielter die verschiedenen Kompartimente histologisch aufarbeiten. 
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Dysgenetisches juveniles Offenwinkelglaukom 

Anamnese und Klinik 
Die 27-jährige Patientin stellte sich erstmals im September 1999 in wiserer Klinik mit folgenden Befunden vor: 
RA: fere totale glaukomatöse Optikusatrophie bei dysgenetischemjuvenilem Offenwinkelglaukom, Pseudophakie 
nach ECCE wid HKL-Implantation (1994), Z. n. Zyklokryokoagulation (1998), sekund. Strabismus divergens. LA: 
fortgeschrittene glaukomatöse Optikusatrophie bei dysgenetischem juvenilem Offenwinkelglaukom (MD = 6,8), 
Cataracta subcapsularis posterior et nuclearis. RA/LA: Myopia magna, Heterochromie. Visus RA: LSDP, LA: 0,6. 
Tensio RA: 21 mm Hg (T l1lllX 36 mm Hg), LA: 16 mm Hg (T max 25 mm Hg). Allgemeinerkrankungen: kongenitale 
valvuläre Puhnonalstenose und Vorhofseptumdefekt, Z.n. 2-maliger Herzoperation. 
Die klinische Untersuchung zeigte eine Makropapille wid einen Fwidus myopicus bei anliegender Netzhaut beid­
seits. Das rechte Auge zeigte weiterhin retrokomeale Präzipitate, erhöhte Laser-Flare-Werte, eine Irisdysplasie mit 
undeutlicher Irislcrause, diffuse Irisstromadefekte wid Busacca-Knötchen auf der Irisoberfläche. Gonioskopisch fand 
sich rechts ein offener, widifferenzierter Kammerwinkel mit abnonnalen Iriswurzelgefässen, aber keine irido­
komealen Adhäsionen, links jedoch Goniosynechien mit Brückengefässen. 
Aufgrund der im weiteren klinischen Verlauf dekompensierten Drucklage wurde am rechten Auge eine 2-malige 
Zyklokryokoagulation (7/00 und 8/01) wid am linken Auge eine 2-malige Tmbekulektomie (1/01 und 5/01) 
durchgeführt. Im September 2001 war die Drucklage des rechten Auges auch unter maximaler Glaukomtherapie 
nicht reguliert (Tensio RA: 42 mm Hg, Visus RA: nulla lux). Aufgrund dauerhafter Schmerzen entschied sich die 
Patientin im September 2001 für eine Enukleation des rechten Auges. 

Histopathologie 
Makroskopie: Bulbus (37,5 x 25,5 x 22 mm) mit insgesamt sehr guter Durchleuchtbarkeit, Hornhaut-Durchmesser 
11 x 12 mm. Nach horizontaler Eröffnwig zeigte sich eine Intraokularlinse in loco, eine anliegende Netzhaut und 
eine exkavierte Papille, umgeben von einem Staphylom; in der unteren Hemisphäre imponierten alte Zyklokryo­
goagulations-Herde. 

Lichtmikroskopie: Die Hornhaut zeigt eine variierende Dicke des Epithels mit intrazellulärem Ödem der Basal­
zellen; die Bowman-Lamelle ist peripher witerbrochen; parazentral fokale Einlagerwigen eines feinkörnigen 
basophilen Materials in der Bowman-Lamelle wid im ·oberflächlichen Stroma im Sinne einer Hornhaut-Band­
degeneration; Gefässanschnitte im peripheren oberflächlichen Hornhautstroma; die Descemet-Membran ist peripher 
unterbrochen wid diffus verdic~ ein prominenter Schwalbe-Grenzring fehlt; Endothel teilweise vakuolig 
degeneriert. Die Sklera ist deutlich verdünnt 
Der Kammerwinkel ist offen; der innere Anteil des Trabekelmaschenwerks zeigt einige Lagen gut entwickelter 
Trabekelbalken, det äussere Anteil kompaktes Gewebe aus fusionierten Trabekelbalken; der Schlemm-Kanal scheint 
zu fehlen, in manchen Schnitten findet sich an seiner Stelle ein Gefässplexus; kleinere Gefässanschnitte finden sich 
auch im Bereich des Tmbekelmaschenwerks; ein Skleralspom ist ebenfalls nicht ausgebildet, so dass die Muskel­
fasern des Ziliannuskels direkt in die hintere Trabekelregion einstrahlen 
Die Iris inseriert mit flacher Basis direkt am Tmbekelwerk ohne Ausbildung einer Fuchssehen Rolle oder einer 
Kammerbucht; das Irisstroma erscheint atrophisch und enthält kaum Melanozyten, aber ein entzündliches Infiltrat 
aus Lymphozyten und Plasmazellen; grosse dilatierte Gefässe mit degenerierten Muskelzellen imponieren vor allem 
im Iriswurzelbereich; Ektropium uveae; das Irispigmentepithel, insbesondere die innere Schicht, ist fokal vakuolig 
degeneriert; der M dilatator erscheint atrophisch wid diskontinuierlich mit Melaningranula in den Muskelzell­
fortsätzen; im Bereich der Iriswurzel finden sich· fokale noduläre Aggregate aus versprengten Dilatatonnuskelzellen. 
Der Ziliarkörper zeigt auf einer Seite eine deutlich atrophierte Pars muscularis, v.a. im radiären und zirkulären 
Anteil, ein lymphozytäres Infiltrat und Spaltbildung zwischen beiden Epithellagen; das Ziliarepithel erscheint 
ausserhalb der Kryokoagulationsherde normal. 



Die Netzhaut ist artifiziell abgehoben und zeigt einen Ganglienzellverlust; parazentral am hinteren Pol chorio­
retinitische Narben mit Ausbildung von Staphylomen; der N. optikus zeigt eine totale :fibrös-gliöse Optikusatrophie. 

Elektronenmikroskopie: Hornhaut: Das Homhautendothel erscheint nicht ausreichend differenziert, wobei sich die 
Endothelzellen unter Ausbildung überlappender Zellfortsätze und interzellulärer Vakuolen teils mehrschichtig 
überlagern; in der Homhautperipherie kommt es zur Ausbildung trabekelbalken-ähnlicher Strukturen auf der 
Oberfläche der Descemet-Membran. Die Descemet-Membran zeigt einzelne Bruche und Leistenformationen in der 
mittleren Peripherie, einen stark variierenden Durchmesser ( 1,5-15,0 µm) und eine abnonnale Ultrastruktur. Die in 
der Peripherie diffus verdickte Descemet zeigt bei fehlendem Schwalbe-Grenzring einen kontinuierlichen Übergang 
in die Matrix des Trabekelwerks. Im prädescemetalen Hornhautstroma fallen abnormale Keratozyten, z.T. mit 
Melaningranula, irreguläre Kollagenlamellen und Ablagerungen abnormaler extrazellulärer Matrixkomponenten auf. 
Trabekelwerk: Eine weitgehend reguläre Balkenstruktur, allerdings mit abnormaler Matrixzusammensetzung, findet 
sich, zusammen mit kleineren Gefässtrukturen, nur im inneren Anteil des Trabekelwerks, während der äussere 
Anteil aus einem kompakten, überwiegend azellulären Bindegewebe aus fusionierten Trabekelbalken besteht; 
Rudimente eines Schlemm-Kanals oder Skleralsporns lassen sich auch elektronenmikroskopisch nicht nachweisen. 
Iris: Ultrastrukturelle Anomalien des Irispigmentepithels umfassen eine unregelmässige Zellform, ein vakuoliges 
Zytoplasma und viele unreife Melanosomen, die auf eine Melaningranula-Reifungsstörung hinweisen; insbesondere 
das innere Blatt des Pigmentepithels ist weitgehend vakuolig degeneriert und von der äusseren Epithelschicht 
dissoziiert; der M. dilatator erscheint unterentwickelt mit zahlreichen Unterbrechungen und Melaningranula in den 
Muskelzellfortsätzen. Das atrophische Irisstroma enthält wenig Kollagen, aber umfangreiche elastische Mikro­
fibrillenbündel; die spärlich vorhandenen stromalen Melanozyten enthalten nur vereinzelt winzige Melaningranula 
Die stromalen Gefässe imponieren mit völlig intakter Endothelbegrenzung, aber degenerativ veränderten Perizyten 
und Muskelzellen, die auch Melaningranula enthalten können. 

Diagnose 
Absolutes juveniles dysgenetisches Offenwinkelglaukom mit ausgeprägten Differenzierungsstörungen im Bereich 
der Kammerwinkelstrukturen, der posterioren Hornhaut und der Iris. 

Kommentar 
Juvenile Offenwinkelglaukome, die zwischen dem 10. und 35. Lebensjahr manifest werden, lassen sich in Formen 
mit und ohne dysgenetische Kammerwinkelveränderungen einteilen. Eine gründliche gonioskopische Nach­
untersuchung von 200 Patienten, bei denen vor dem ·40_ Lebensjahr ein primäres Offenwinkelglaukom diagnostiziert 
wurde, ergab bei 77% der Patienten dysgenetische Kammerwinkelveränderungen (1 ), so dass man von einem hohen 
Anteil dysgenetischer Veränderungen bei juvenilen Glaukomen ausgehen muss. Goniodysgenetische Veränderungen 
manifestieren sich klinisch u.a. in einem undifferenzierten Kammerwinkel, einem prominenten Schwalbe-Grenzring, 
einer hohen Irisinsertion, einem stark exponierten Circulus arteriosus iridis major, einer Irisstromahypoplasie und 
lridogoniosynechien. Juvenile dysgenetische Glaukome können mit verschiedenen entwicklungsbedingten 
Anomalien des vorderen Augensegments, z.B. Axenfeld-Anomalie, Rieger-Syndro~ Peters-Anomalie, Iris­
Hypoplasie, Iridogoniodysgenesis, assoziiert sein Dabei handelt es sich um ein Spektrum von Erkrankungen, die 
aus einer Migrations- und Differenzierungsstörung von Neuralleistenzellen während der Embryonalentwicklung 
resultieren und mit variierender Beteiligung von Hornhaut, Iris und Kammerwinkelstrukturen einhergehen (2). Von 
der Neuralleiste (Ektomesenchym) abstammende Gewebe des vorderen Augensegments umfassen Sklera, Hom­
hautstroma und -endothel, Trabekelwerk mit Schlemm-Kanal und Skleralsporn, Irisstroma und Irismuskeln, 
Ziliarkörperstroma und Ziliannuskel, uveale Melanozyten, vaskuläre Muskelzellen und Perizyten. 
Histopathologische Untersuchungen juveniler dysgenetischer Veränderungen sind selten und beschränken sich auf 
Tiermodelle und Trabekulektomie-Gewebe (3,4). Unsere Untersuchungen zeigten neben urispezifischen 
Veränderungen ( aufgrund Myopie, hohem Augeninnendruck, entzündlicher Prozesse und :früherer intraokularer 
Eingriffe) auch spezifische dysgenetische Veränderungen im Bereich der Hornhaut (abnormales Endothel, 
Descemet-Membran und posteriores Stroma), des Kammerwinkels (unterentwickeltes Trabekelwerk, fehlender 
Schlemm-Kanal, Skleralspom und Schwalbe-Grenzring), der Iris (Stroma-Hypoplasie, Melanozyten-Reduktion, 
Dilatator-Atrophie, Gefäss-Anomalien), und des Ziliarkörpers (partielle Atrophie des Ziliannuskels), die mit o.g. 
Differenzierungsstörungen des Ektomesenchyms vereinbar sind Aufgrund seiner bekannten Rolle bei der 
Entwicklung des vorderen Augensegments (5) bildet das FOXCl-Gen auf Chromosom 6 (6p25) einen vielver­
sprechenden Kandidaten für den hier zugrundeliegenden Gendefekt Bisher konnten Mutationen in den potentiell 
involvierten Genen MYOctrIGR und CYPlBl (6) ausgeschlossen werden. Die fortgesetzte molekulargenetische 
Analyse wird zum Verständnis der zusammenhänge zwischen Phänotyp und Genotyp beitragen. 
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Optikusneuropathie durch Silikonöl 
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Histologie-Nr.: 617-01 

Vorgeschichte: 
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Bei einem 79-jährigen marcumarisierten Patienten mit Pseudoexfoliationsglaukom und 
Linsentrübung wurde am rechten Auge eine Phakoemulsifikation in Kombination mit einer 
Trabekulektomie vorgenommen. Zwei Tage postoperativ sank der Augendruck auf 4 mmHg ab, 
begleitet von einer hohen Aderhautblutung. Diese ließen wir 9 Tage postoperativ ab, da sie sich 
unter konservativer Therapie nicht zurückbildete. Am Tag darauf zeigte sich jedoch erneut eine 
Aderhautblutung, so dass eine umfangreichere Operation mit Vitrektomie und Silikonöltamponade 
(1000 es) erforderlich wurde. Postoperativ stieg der Augendruck für mehrere Stunden auf 60 
mmHg an und blieb ca. 10 Tage auf erhöhten Werten von 30-40 mmHg. Danach entwickelte sich 
~~e Phtisis; die Funktion war auf Lichtscheinwahrnehmung herabgesetzt. Fünf Monate nach der 
Oleinfüllung wurde der Bulbus wegen Schmerzen entfernt. 

Histologischer Befund: 

Bei der horizontalen Eröffnung des Bulbus entleert sich Silikonöl; die Netzhaut ist vollständig 
abgehoben, die Intraokularlinse in situ. 

Mikroskopisch zeigt sich eine vordere Synechierung mit Verschluss des Kammerwinkels bei 
Rubeosis iridis. Auf den Zonulafasem und den Ziliarkörperzotten ist Pseudoexfoliationsmaterial 
zu erkennen. Die Netzhaut ist vollständig abgehoben und teils über eine PVR-Membran mit der 
Pars plana des Ziliarkörpers verklebt. An wenigen Stellen erkannt man Vakuolen in der 
Nervenfaserschicht. Die Aderhaut ist ödematös verdickt und weist einen großen Hohlraum mit 

~ Hämosiderinablagerungen auf, dessen Wand von verdichtetem Bindegewebe gebildet wird. Der 
Sehnerv ist von zystoiden Hohlräumen durchsetzt, welche teilweise von Riesenzellen umlagert sind. 

Kommentar 

Die zystoiden Hohlräume in Retina und Sehnerv sind in unserem Fall sehr wahrscheinlich durch 
Silikonöleinlagerungen entstanden, wobei das Silikonöl vermutlich durch den vorübergehend hohen 
Augendruck in den Sehnerven gepresst wurde. Die Ansammlungen von Riesenze~~n im Nervus 
opticus sehen wir als Ausdruck einer granulomatösen Fremdkörperreaktion auf das 01. 

Silikonöl wird seit über 40 Jahren für die Behandlung komplizierter Netzhautoperationen 
eingesetzt. Schon lange bekannte Spätkomplikationen des intravitrealen Silikonöls sind 
bandfö.~ge Keratopathie, Katarakt und Glaukom. Watzke stellte 1967 in einem silikonölgefüllten 
Auge Olkügelchen im Kamme~el, in der Irisbasis, sowie prä- und subretinal fest1

• In 5 
nachfolgenden Studien2

-6 wurde 01 in verschiedenen Strukturen des Auges nachgewiesen, jedoch 
nicht iJ!l Nervus opticus. 1981 und 83 wurden in silikonölgefüllten Augen mit erhöhtem Augen­
druck Olkügelchen in anterioren Optikusanteilen gefunden7.s. Diese können weiter als 9 mm in den 
Sehnerven hineinreichen9

'
11

• 

Das „Schweizerkäse-artige" Aussehen des Nervus opticus erinnert sehr an die Schnabelsche 
Optikusdegeneration. Dabei kommt es infolge eines akuten Druckanstiegs zu einem Infarkt des 
Sehnerven auf Höhe der Lamina cribrosa. Es bilden sich Brüche in der Membrana limitans der 
Papille, und durch den hohen intraokularen Druck wird Glaskörper in den Sehnerven gepresst, 



2 

wodurch hyaluronsäuregefüllte Kavernen entstehen. Ein ähnlicher Mechanismus wird bei der 
Optikusneuropathie durch Silikonöl vermutet9

•
11

• In einer im Jahr 2001 veröffentlichten Studie von 
Budde et al.12 wurden 74 Augen nach Silikonöltamponade histologisch untersucht. 24% wiesen eine 
Optikusneuropathie durch Silikonöl auf, die nur in 13% von einer granulomatösen 
Entzündungsreaktion begleitet war. Die Kavemenbildung wurde gleichermaßen in Verbindung mit 
beiden üblicherweise verwendeten Silikonöltypen (1000 und 5000 es) b~obachtet. In allen Augen 
l!llt Silikonöloptikusneuropathie war der Augendruck seit de~. Oleinfüllung erhöht; die 
Oltamponade bestand seit durchschnittlich 3,5 J.ahren. Selten sind Olablagerungen im Sehnerven 
bereits nach deutlich kürzerer Verweildauer des Ols - frühestens nach 1 Monat- nachweisbars-12

• 

In unserem Fall entwickelte sich eine Silikonöloptikus-Neuropathie nach nur 5 Monaten. 
Erwähnenswert ist außerdem, dass der Augendruck nur über wenige Tage stark erhöht war. 
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