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Rätselhafte bilaterale
Aderhautpigmentierungen
Fall einer Patientin mit Visusverschlechterung und
beidseitigen Aderhautpigmentierungen, die zur
Entdeckung einer fortgeschrittenen Grunderkrankung führt
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Anamnese

Eine 68-jährige Patientin stellte sich auf-
grund einer seit ca. 6Monatenprogredien-
ten beidseitigen Visusminderung bei ihrer
niedergelassenen Augenärztin vor. Fun-
duskopisch zeigten sich beidseitige mul-
tilokale Aderhautpigmentierungen, wes-
halb die Patientin zur weiteren Abklärung
in unsere Klinik überwiesen wurde. Bei der
Patientin bestanden eine bekannte multi-
ple Sklerose mit Optikusatrophie bei an-
amnestisch Z.n. Neuritis nervi optici beid-
seits sowie eine Therapie mit Latanoprost
bei okulärer Hypertension. Die Behand-
lung der multiplen Sklerose erfolgte mit
humanen Immunglobulinen. Weitere all-
gemeine Vorerkrankungen waren Diabe-
tes mellitus Typ I, Osteoporose und Hy-
pothyreose. Die Patientin klagte über eine
seitmehrerenMonatenbestehendeAbge-
schlagenheit bei reduziertem Allgemein-
zustand. Nachtschweiß, Gewichtsverlust,
Fieber und Noxen wurden verneint bei
unauffälliger Familienanamnese.

Klinik und Diagnostik

Der ophthalmologische Befund bei Erst-
vorstellung ergab Folgendes: Der bestkor-
rigierte Visus betrug rechts 0,63 und links
0,25. Mit 18mmHg rechts und 16mmHg
links lag der Intraokulardruck im Normbe-
reich. Der rechteund linkeVorderabschnitt
zeigte bei reizfreiem Befund eine ausge-
prägte Cataracta nuclearis. In diagnosti-
scher Mydriasis fanden sich auf beiden
AugenophthalmoskopischbräunlicheVer-

änderungen (.Abb. 1). Die höchste Pro-
minenz betrug sonographisch 2,1mm (mit
Sklera) und 1,3mm (ohne Sklera) bei mit-
telreflektivem Binnenecho.
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Abb. 18 Fundusfoto des rechten (a) und linkenAuges (b)mitmultilokalen Aderhautläsionen, optische Kohärenztomogra-
phie (OCT) der Aderhautpigmentierungen (c rechtes Auge,d linkes Auge)

D Wie lautet Ihre Diagnose?

Zusammenfassendbestandnachdem fun-
doskopischen Befund, der optischen Ko-
härenztomographie (OCT) (. Abb. 1) und
dem Ultraschall der dringende klinische
Verdacht auf eine bilaterale diffuse uveale
melanozytäre Proliferation, kurz BDUMP.

Weiterer Verlauf

Da es sich bei der bilateralen diffusen
uvealen melanozytären Proliferation um
ein sehr seltenes paraneoplastisches Syn-
drom handelt und bislang kein Primarius
bekannt war, erfolgte eine entsprechende
Suche. Bei Vorstellung der Patientin in der
Dermatologie unserer Klinik wenige Ta-
ge später ergab die Dermatoskopie einen
unauffälligen Befund ohne Anhalt für ein
malignes Melanom. Die körperliche Unter-
suchung zeigte leicht vergrößerte palpa-

Abb. 28Gastrale Raumforderung in derÖso-
phagogastroduodenoskopie. (Mit freundl. Ge-
nehmigung vonDr. E. Sonnenberg,Medizini-
sche Klinik für Gastroenterologie, Charité Uni-
verstitätsmedizin Berlin)

ble zervikale Lymphknoten bei ansonsten
blandem neurologischem und internisti-
schem Status.

In den erhobenen Laborparametern
zeigte sich insbesondere ein deutlicher
Anstieg der Laktatdehydrogenase auf
479U/l (Referenzbereich 135–250U/l).

Es wurde zur weiteren Diagnostik eine
Ganzkörper-PET(Positronenemissions-
tomographie)-CT (Computertomogra-
phie) mit F18-FDG (Fluordesoxyglucose)
durchgeführt: Eine malignomtypische ku-
tane Stoffwechselsteigerung konnte nicht
nachgewiesen werden. Apparent war eine
massive Lymphadenopathie supraklavi-
kulär links sowie abdominal. Es gab keine
Hinweise auf parenchymatöse oder ossäre
Manifestationen.

Es zeigte sich zusätzlich eineStoffwech-
selsteigerung der Magenwand, weshalb
eine Ösophagogastroduodenoskopie zur
weiterenAbklärungempfohlenwurde. Die
Patientin verneinte Übelkeit, Appetitlosig-
keit, Erbrechen, Teerstühle oder peranales
Frischblut.

Ein Tag später erfolgte eine Ösophago-
gastroduodenoskopie: Im Magenkorpus
fand sich eine große nach luminal wach-
sende unpigmentierte Raumforderung
mit diffuser Infiltration der umgebenen
Schleimhaut bei Magenbewegungsstö-
rung und atropher Gastritis (.Abb. 2).

Es wurden mehrere Stufenprobeexzi-
sionen aus dem Antrum, Korpus und aus
der Raumforderung entnommen.

DieHistologieergabeinmäßigdifferen-
ziertes Adenokarzinom des Magens vom
intestinalen Typ (CK7 positiv, CK19 posi-
tiv, CDX2 positiv, MSS, Her2/neu negativ,
CPS 33).

Die Patientin bemerkte im Verlauf ein
zunehmendes Druckgefühl im Bereich des
Magens.

Therapie

Es erfolgte eine Einleitung einer palliativen
Chemotherapie mit Cisplatin und Capeci-
tabin oral bei lymphatischer und uvealer
Metastasierung.

Ophthalmologischer Verlauf

In den ophthalmologischen Vorstellungen
nach den ersten beiden Chemotherapie-
zyklen zeigten sich die Pigmentierungen
stabil, ohne Wachstum und Regredienz.
Nach Abbruch des zweiten Chemothera-
piezyklus aufgrund der Nebenwirkungen
zeigte sich eine minimale Progredienz der
Pigmentierungen.Bei zunehmenderVisus-
minderung auf bestkorrigiert 0,25 rechts
und 0,05 links zeigte sich eine Exsudation
bis in die Makula. Die Durchführung ei-
ner Angiographie zur weiteren Diagnostik
lehnte die Patientin aufgrund ihres redu-
zierten Allgemeinzustandes ab. Ein Thera-
pieversuch mit intravitrealen Injektionen
mit Bevacizumab zeigte ein sehr gutes An-
sprechenmit vollständiger Regredienz der
Exsudation (. Abb. 3) und einem Visusan-
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Abb. 38Makula-OCT(optische Kohärenztomographie) nach 1-maliger intravitrealer Injektionmit
Bevacizumab (a 11.03.2020,b 23.03.2020)

stieg auf 0,32 und 0,1 trotz rasch progre-
dienter Kataraktmit subjektiver Besserung
beidseits.

Was ist die bilaterale diffuse uveale
melanozytäre Proliferation?

Die bilaterale diffuse uveale melanozytä-
re Proliferation (BDUMP) ist ein äußerst
seltenes paraneoplastisches Syndrom bei
systemisch häufig okkulten Malignomen
[3]. Es bezeichnet eine diffuse Proliferation
von benignen Melanozyten, die histopa-
thologisch nicht im Zusammenhang mit
dem Primärtumor stehen [3].

Patientensuchenhäufigaufgrundeiner
zunehmenden Sehverschlechterung den
Augenarzt auf [3]. Gass et al. beschrie-
ben 1990 die typischen Charakteristika
der BDUMP als multiple runde und ova-
le rötliche Stellen am hintere Fundus auf
RPE(retinales Pigmentepithel)-Ebene mit
multifokaler früher Hyperfluoreszenz. Im
Verlauf entwickeln sich diese zu leicht er-
habenen pigmentierten und nicht pig-
mentierten uvealen Tumoren mit diffuser
uvealer Verdickung und exsudativer Be-
gleitamotio [2, 3]. Zusätzlich sind eine ra-
pide Progression der Katarakt [2] sowie
teils Auffälligkeiten des Vorderabschnit-
tes wie Irisnoduli, pigmentierte Endothel-
beschläge, Vorderkammerzellen und kon-
junktivale Melanosis und in seltenen Fäl-
len eine extraokuläre Schleimhauthyper-
pigmentierung beschrieben [3].

Der genaue Pathomechanismus ist
nicht vollständig geklärt. Angenom-
men wird eine Freisetzung eines Pro-
teins der Ig(Immunglobulin)G-Fraktion
durch den Primärtumor, insbesondere des
CMEP(„cultured melanocyte elongation

and proliferation“)-Faktors, der ex vivo
die melanozytäre Proliferation von kulti-
vierten Melanozyten induzieren konnte
[4].

Im vorliegenden Fall hat die Patientin
humane Immunglobuline imRahmenihrer
multiplen Sklerose erhalten. Der genaue
Einfluss auf die BDUMP ist derzeit nicht
bekannt. Eine potenziell verstärkte Mani-
festation der BDUMP durch diese Therapie
ist möglich.

Primärtumoren der bilateralen
diffusen uvealen melanozytären
Proliferation

Von den derzeit ca. 79 publizierten Fällen
ist die BDUMP mit einer Vielzahl von Pri-
märkarzinomen assoziiert. Der häufigste
Primärtumor war bei Frauen das Urogeni-
tal- (ca. 69%; 2017) und bei Männern das
Lungenkarzinom (ca. 52%; 2017), gefolgt
von Kolonkarzinom und vom Blasenkarzi-
nom mit jeweils 3% aller Fälle [3]. Welt-
weit wurden bisher 2 Fälle einer BDUMP
bei Magenkarzinom publiziert [1, 5].

In48%derFällewurdederPrimärtumor
erst nach bzw. durch die Diagnose der
BDUMP diagnostiziert. In 44% der Fälle
war der Primärtumor vorher bekannt. In
einigen Fällen konnte kein Primärtumor
gefunden werden, oder es wurde keine
zeitliche Abfolge dokumentiert [3].

Therapie und Prognose der
bilateralen diffusen uvealen
melanozytären Proliferation

Grundsatz der Therapie der BDUMP ist
die adäquate Therapie des Primärtumors,
um die weitere Freisetzung der BDUMP-

produzierenden Proteine zu hemmen. Das
durchschnittliche Gesamtüberleben nach
Diagnose der BDUMP liegt bei 15,7 Mo-
naten (Spannweite 10 Monate bis 5 Jahre)
aufgrund der häufig schon vorgeschritte-
nen Grunderkrankung [3].

In unserem lehrbuchartigen Fall mit
schnell progredienter Katarakt konnte
bei zunehmender fovealer Exsudation ein
Visusanstieg durch einen intravitrealen
Therapieversuch mit Bevacizumab be-
wirkt werden. Nach unserer Kenntnis ist
dies der zweite dokumentierte BDUMP-
Fall mit einem Visusanstieg durch eine
intravitreale Anti-VEGF(„vascular endo-
thelial growth factor“)-Therapie [1, 3].

» Diagnose: Bilaterale diffuse
uveale melanozytäre Proliferation
(BDUMP)

Eine Plasmapherese konnte in mehre-
ren Fallbeispielen einen Visusanstieg und
einen Rückgang der Exsudation zeigen
durch Reduktion der BDUMP-induzieren-
den Proteine im Serum [3].

Fazit für die Praxis

4 Aufgrund der zunehmenden Konfron-
tation mit malignen Erkrankungen im
klinischen Praxisalltag bei steigender de-
mografischer Alterung sollte bei okulären
Auffälligkeiten oder einer Sehverschlech-
terung differenzialdiagnostisch auch im-
mer an ein Erstsymptom einer bisher un-
bekannten systemischen onkologischen
Erkrankung gedacht werden.

4 Bei Verdacht auf ein paraneoplastisches
Syndrom oder Aderhautmetastasen soll-
ten immer eine ausführliche Anamnese
sowie eine weitere Abklärung und ein
Staging erfolgen.

4 Bei frühzeitigerAufdeckungdes zugrunde
liegenden Tumors können so eine frühe
Therapie und damit ggf. eine Lebensver-
längerung ermöglicht werden.
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