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Fallbericht

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

Allgemeinsymptome wie B-Symptoma-
tik oder Hinweise auf kiirzliche Infektionen
oder bekannte Tumorerkrankungen lagen
anamnestisch nicht vor.

Mehrere Therapieversuche mit topi-
schen Antibiotika und antiallergischen Au-

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

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

Eine erste perildsionale Hautbiopsie des
Unterarmes ergab lediglich unspezifische
lichenoide Verdnderungen ohne eindeuti-
gen Hinweis auf eine blasenbildende Au-
toimmundermatose.

Abb. 1 A Klinische Befunde bei Erstvorstellung. a Vorderabschnitt des rechten Auges mit ausgeprag-
ter hdmorrhagisch-putrider Blepharokonjunktivitis und erosiven Konjunktivalldsionen. b Vorderab-
schnitt des linken Auges mit beginnender Symblepharonbildung. c Erosive Schleimhautverdanderun-
gender Lippen. d Erosionen der Mundschleimhaut
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Abb. 2 A Paraaortal links liegender groerer Tumor (4,5 cm)

Eine weiterfiihrende Autoantikdrper-
diagnostik einschlieBlich Antikdrpern ge-
gen Laminin 332 wurde durchgefiihrt
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 5cm groBe Raumforderung im linken
Unterbauch (@ Abb. 2).

Die anschlieBende CT-Diagnostik mit
CT-gestiitzter Stanzbiopsie aus dem proxi-
malen linken Ureter ergab ein kleinzelliges
neuroendokrines Karzinom mit nuklearer
GATA3-Expression (@ Abb. 3).

Eine wiederholte kutane Biopsie er-
brachte schlieBlich 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.

Wie lautet Ihre Diagnose?
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Abb. 3 A Immunhistochemie. a Synaptophysin-Farbung: Tumor positiv ge-
farbt, perinukledr ,dot-like”. b GATA3: nukleére Farbung, partielle Positivitat.
cKi67-Farbung: Tumor in 40 % nuklear positiv (rote Kreise: Hinweis auf Be-
reiche mit deutlich ausgepragterimmunhistochemischer Reaktion).

Die Patientin wurde interdisziplinar 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

Therapierefraktdre Entziindungen der Au-
genoberfliche stellen eine diagnostische
Herausforderung dar. Neben haufigen in-
fektiosen oder allergischen Ursachen miis-
sen in seltenen Féllen auch systemische
und paraneoplastische Erkrankungen be-
riicksichtigt werden [3, 4].

Im vorliegenden Fall wurde initial
ein Schleimhautpemphigoid differenzial-
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diagnostisch erwogen. Dieses ist jedoch
pathogenetisch undklinisch klarvom para-
neoplastischen Pemphigus abzugrenzen.
Wahrend beim Schleimhautpemphigoid
Autoantikorper gegen Strukturproteine
der dermoepidermalen Junktionszone
wie BP180 oder Laminin 332 gerichtet
sind, finden sich beim paraneoplastischen
Pemphigus typischerweise Autoantikor-
per gegen plakinassoziierte Proteine, ins-
besondere Envoplakin, Periplakin sowie

Desmoplakin. Zusdtzlich sind hdufig Anti-
korper gegen Desmoglein 3 nachweisbar
[1,2,71

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

Eine serologische Diagnostik einschlieBlich
Antikorpern gegen Laminin 332 blieb im
vorliegenden Fall unaufféllig. Der Nach-



weis von Autoantikdrpern gegen Lami-
nin 332 ist von klinischer Relevanz, da in
bis zu 25 % der Félle eine Assoziation mit
malignen Tumoren beschrieben ist, sodass
in diesen Fallen eine gezielte Tumorsuche
empfohlen wird [5, 6, 8, 9].

Der paraneoplastische Pemphigus ist
in der Mehrzahl der Fille mit malignen
Grunderkrankungen assoziiert, insbeson-
dere mit hamatologischen Neoplasien wie
Non-Hodgkin-Lymphomen oder chronisch
lymphatischer Leukdmie [1, 2]. Seltener
treten Assoziationen mit soliden Tumoren
auf [1, 2]. Die Prognose des paraneoplas-
tischen Pemphigus ist ungiinstig und ver-
lauft in 90 % todlich. Im vorliegenden Fall
lag ein kleinzelliges neuroendokrines Kar-
zinom des Ureters vor, was eine seltene
Konstellation darstellt.

Bemerkenswert ist die Diskrepanz zwi-
schen der ausgeprdagten klinischen Sym-
ptomatik und den initial unauffalligen se-
rologischen sowie unspezifischen histopa-
thologischen Befunden. Die Tumordiagno-
se wurde in diesem Fall nicht primdr durch
die Autoantikdrperdiagnostik, sondern im
Rahmen einer friihzeitig eingeleiteten ap-
parativen Abklarung gestellt. Der vorlie-
gende Fall zeigt, dass eine zugrunde lie-
gende Neoplasie auch bei unauffalliger Au-
toantikdrperdiagnostik nicht ausgeschlos-
sen werden kann.

Fazit

Therapierefraktdre Konjunktivitiden soll-
ten auch bei primar unauffilliger Sero-
logie und unklaren initialen Biopsiebefun-
den Anlass zu einer erweiterten differen-
zialdiagnostischen Abklarung geben. Der
vorliegende Fall verdeutlicht, dass para-
neoplastische pemphigusartige Prozesse
verschiedenste Tumorerkrankungen mas-
kieren kdnnen —auch solche, die typischer-
weise nicht mit bulldsen Autoimmunder-
matosen assoziiert sind. Eine friihzeitige
interdisziplinare Diagnostik ist daher es-
senziell, um paraneoplastische Genesen
rechtzeitig zu erkennen und die zugrun-
de liegende systemische Erkrankung zu
identifizieren.
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