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Fallbericht

Eine 79-jährige Patientin stellte sich mit
einer seit 2 Monaten bestehenden, thera-
pieresistenten, beidseitigen Konjunktivitis
in der Notaufnahme vor. Klinisch zeigte
sich eine ausgeprägte, hämorrhagisch-pu-
tride Blepharokonjunktivitis beidseits mit
beginnenden Symblepharons. Zusätzlich
bestanden multiple erosive Schleimhaut-
veränderungen an Lippen, linker Wange
und im Mundraum (. Abb. 1a–d).

AllgemeinsymptomewieB-Symptoma-
tik oder Hinweise auf kürzliche Infektionen
oder bekannte Tumorerkrankungen lagen
anamnestisch nicht vor.

Mehrere Therapieversuche mit topi-
schenAntibiotika und antiallergischen Au-
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Abb. 18 Klinische Befunde bei Erstvorstellung. aVorderabschnitt des rechtenAugesmit ausgepräg-
ter hämorrhagisch-putrider Blepharokonjunktivitis und erosiven Konjunktivalläsionen.bVorderab-
schnitt des linkenAugesmit beginnender Symblepharonbildung. c Erosive Schleimhautveränderun-
gen der Lippen.d Erosionen derMundschleimhaut

gentropfen führten zu keiner relevanten
Besserung. Im Bindehautabstrich wurde
Staphylococcus epidermidis nachgewie-
sen, ohne klinisch richtungsweisende
Bedeutung.

Differenzialdiagnostisch wurde initi-
al ein okuläres Schleimhautpemphigoid
erwogen, jedoch zeigte die serologische
Diagnostik (ELISA BP180-NC16A) unauf-
fällige Werte (<2U/ml). Auch Antikörper
gegen die 120-kD-Ektodomäne von BP180
(IgA) waren nicht nachweisbar.

EineersteperiläsionaleHautbiopsiedes
Unterarmes ergab lediglich unspezifische
lichenoide Veränderungen ohne eindeuti-
gen Hinweis auf eine blasenbildende Au-
toimmundermatose.
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Abb. 28 Paraaortal links liegender größerer Tumor (4,5 cm)
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Abb. 38 Immunhistochemie.a Synaptophysin-Färbung: Tumorpositiv ge-
färbt, perinukleär „dot-like“.bGATA3:nukleäre Färbung,partielle Positivität.
c Ki67-Färbung: Tumor in 40%nukleär positiv (roteKreise: Hinweis auf Be-
reichemit deutlich ausgeprägter immunhistochemischer Reaktion).

Eine weiterführende Autoantikörper-
diagnostik einschließlich Antikörpern ge-
gen Laminin 332 wurde durchgeführt
und ergab keinen pathologischen Be-
fund. Parallel hierzu erfolgte aufgrund
der unklaren klinischen Konstellation eine
erweiterte apparative Diagnostik. In der
abdominellen Sonographie zeigte sich ei-
ne 5 cm große Raumforderung im linken
Unterbauch (. Abb. 2).

Die anschließende CT-Diagnostik mit
CT-gestützter Stanzbiopsie aus dem proxi-
malen linkenUreter ergab ein kleinzelliges
neuroendokrines Karzinom mit nuklearer
GATA3-Expression (. Abb. 3).

Eine wiederholte kutane Biopsie er-
brachte schließlich einen Befund, der mit
einer Erkrankung aus dem Pemphigusfor-
menkreis vereinbar war. In Zusammen-
schau der klinischen, histopathologischen
und onkologischen Befunde wurde die
Diagnose eines paraneoplastischen Pem-
phigus gestellt.

D Wie lautet Ihre Diagnose?

Die Patientin wurde interdisziplinär be-
treut und erhielt eine systemische Tumor-
therapie. Im weiteren Verlauf kam es zu

einem septischen Schock, an dessen Fol-
gen die Patientin verstarb.

Diskussion

Therapierefraktäre Entzündungen der Au-
genoberfläche stellen eine diagnostische
Herausforderung dar. Neben häufigen in-
fektiösen oder allergischen Ursachenmüs-
sen in seltenen Fällen auch systemische
und paraneoplastische Erkrankungen be-
rücksichtigt werden [3, 4].

Im vorliegenden Fall wurde initial
ein Schleimhautpemphigoid differenzial-

diagnostisch erwogen. Dieses ist jedoch
pathogenetischundklinischklarvompara-
neoplastischen Pemphigus abzugrenzen.
Während beim Schleimhautpemphigoid
Autoantikörper gegen Strukturproteine
der dermoepidermalen Junktionszone
wie BP180 oder Laminin 332 gerichtet
sind, finden sich beim paraneoplastischen
Pemphigus typischerweise Autoantikör-
per gegen plakinassoziierte Proteine, ins-
besondere Envoplakin, Periplakin sowie

Desmoplakin. Zusätzlich sind häufig Anti-
körper gegen Desmoglein 3 nachweisbar
[1, 2, 7].

» Diagnose: Chronisch-hämorrha-
gische Blepharokonjunktivitis bei
paraneoplastischem Pemphigus

EineserologischeDiagnostikeinschließlich
Antikörpern gegen Laminin 332 blieb im
vorliegenden Fall unauffällig. Der Nach-
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weis von Autoantikörpern gegen Lami-
nin 332 ist von klinischer Relevanz, da in
bis zu 25% der Fälle eine Assoziation mit
malignen Tumoren beschrieben ist, sodass
in diesen Fällen eine gezielte Tumorsuche
empfohlen wird [5, 6, 8, 9].

Der paraneoplastische Pemphigus ist
in der Mehrzahl der Fälle mit malignen
Grunderkrankungen assoziiert, insbeson-
dere mit hämatologischen Neoplasien wie
Non-Hodgkin-Lymphomenoderchronisch
lymphatischer Leukämie [1, 2]. Seltener
treten Assoziationen mit soliden Tumoren
auf [1, 2]. Die Prognose des paraneoplas-
tischen Pemphigus ist ungünstig und ver-
läuft in 90% tödlich. Im vorliegenden Fall
lag ein kleinzelliges neuroendokrines Kar-
zinom des Ureters vor, was eine seltene
Konstellation darstellt.

Bemerkenswert ist die Diskrepanz zwi-
schen der ausgeprägten klinischen Sym-
ptomatik und den initial unauffälligen se-
rologischen sowie unspezifischen histopa-
thologischenBefunden.DieTumordiagno-
se wurde in diesem Fall nicht primär durch
die Autoantikörperdiagnostik, sondern im
Rahmen einer frühzeitig eingeleiteten ap-
parativen Abklärung gestellt. Der vorlie-
gende Fall zeigt, dass eine zugrunde lie-
gendeNeoplasieauchbeiunauffälligerAu-
toantikörperdiagnostik nicht ausgeschlos-
sen werden kann.

Fazit

Therapierefraktäre Konjunktivitiden soll-
ten auch bei primär unauffälliger Sero-
logie und unklaren initialen Biopsiebefun-
den Anlass zu einer erweiterten differen-
zialdiagnostischen Abklärung geben. Der
vorliegende Fall verdeutlicht, dass para-
neoplastische pemphigusartige Prozesse
verschiedenste Tumorerkrankungen mas-
kierenkönnen–auchsolche,die typischer-
weise nicht mit bullösen Autoimmunder-
matosen assoziiert sind. Eine frühzeitige
interdisziplinäre Diagnostik ist daher es-
senziell, um paraneoplastische Genesen
rechtzeitig zu erkennen und die zugrun-
de liegende systemische Erkrankung zu
identifizieren.
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