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Die Biopsie mit nach-
folgender histopatho-
logischer Untersuchung ist 
trotz der Einführung vieler 
neuer Diagnoseverfahren 
nach wie vor die wichtigste 
diagnostische Methode in 
der Medizin. Für kein 
anderes Fachgebiet hat sie 
aber größere Bedeutung als 
für die Dermatologie. So ist 
es nicht verwunderlich, 
dass der Begriff „Biopsie“ 
aus der Dermatologie 
stammt. 



Er wurde 1879 vom Leiter 
der Hautklinik am l‘hôpital
Saint-Louis in Paris, Ernest 
Besnier, in Abgrenzung von 
der Gewebeentnahme bei 
Toten, der „nécropsie“, für 
Gewebeentnahmen bei 
lebenden Personen 
geprägt. Besnier schrieb 
damals: 



Diese Untersuchungs-

methode, tatsächlich

eine Biopsie (ein neuer

Begriff, den wir als

Bezeichnung für diese

neue Untersuchungs-

methode vorschlagen)

ist ein reguläres 

Verfahren der

klinischen Diagnostik,

dessen Bedeutung

beträchtlich ist.

Ernest Besnier, 1879 

„Diese Untersuchungs-
methode, tatsächlich
eine Biopsie (ein neuer
Begriff, den wir als
Bezeichnung für diese
neue Untersuchungs-
methode vorschlagen)
ist ein reguläres 
Verfahren der
klinischen Diagnostik,
dessen Bedeutung
beträchtlich ist.“
Damit hatte er natürlich 
massiv übertrieben, denn 
die Biopsie war damals 
noch kein reguläres 
Verfahren und hatte nur 
geringe diagnostische 
Bedeutung, weil man zu 
wenig wusste. Doch 
Besniers Einschätzung 
sollte sich im weiteren 
Verlauf bewahrheiten.



In den nachfolgenden 
Jahrzehnten entwickelte 
sich die Biopsie zu einem 
regulären Verfahren von 
großer diagnostischer 
Bedeutung, und dies gilt 
insbesondere für die 
Hautbiopsie, die sich von 
Biopsien anderer Organe in 
mehrfacher Hinsicht 
unterscheidet:



Besonderheiten

der Hautbiopsie

•Leichte Durchführbarkeit

•Direkte optische Kontrolle

•Genaue klinisch-histopathologische
Korrelation

•Hohe Aussagekraft der dermato-
histopathologischen Untersuchung

___________________

1. Lassen sich Biopsien der Haut 
leicht und nebenwirkungsarm 
durchführen, 2. werden sie unter 
direkter optischer Kontrolle 
vorgenommen, so dass in der 
Regel die Stellen erfasst werden, 
an denen die Charakteristika 
einer Erkrankung am 
deutlichsten zu Tage treten, 3. 
ermöglicht dieses Vorgehen eine 
genaue klinisch-
histopathologische Korrelation, 
so dass Krankheiten nicht nur in 
ihrer klassischen Form, sondern 
in allen Varianten und 
Entwicklungsstadien erkannt 
werden können, und 4. ist 
aufgrund dieser besonderen 
Konstellation die 
Dermatopathologie viel weiter 
entwickelt als jedes andere 
Gebiet der Humanpathologie, 
und Hautbiopsien sind daher 
besonders aussagekräftig.



Zum Beispiel werden am 
Magen nur eine Handvoll 
Entzündungsformen 
unterschieden. 



An der Haut können 
dagegen Dutzende von 
entzündlichen 
Erkrankungen zuverlässig 
voneinander abgegrenzt 
werden. Die große Zahl 
entzündlicher Dermatosen
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liegt nicht in erster Linie an 
einer biologischen 
Ausnahmestellung der 
Haut – sie ist ein Organ wie 
jedes andere, und es gibt 
keinen Grund für die 
Annahme, dass 
systemische Erkrankungen, 
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Impetigo contagiosa
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Erythema exsuda-
tivum multiforme

Pityriasis lichenoides

Mycosis fungoides

Erythema nodosum

Lichen sclerosus
wie zum Beispiel eine 
Pityriasis lichenoides oder 
ein Sweet-Syndrom, nicht 
auch innere Organe wie 
Magen, Niere oder Ovar 
betreffen könnten. 
Man kann sie dort nur nicht 
beobachten und biopsieren
und hat deshalb nicht 
gelernt, sie dort zu 
unterscheiden. Das heißt 
natürlich nicht, dass eine 
Biopsie immer erforderlich 
ist. In klinisch klaren Fällen 
– wie bei einem Herpes 
labialis oder einer Impetigo 
contagiosa – kann man 
darauf gut verzichten.



Indikationen

der Hautbiopsie
_____________________

• Ungewöhnlicher klinischer Befund

• Ungewöhnlicher Verlauf

Zu den Indikationen der 
Hautbiopsie zählen ein 
ungewöhnlicher klinischer 
Befund, der nicht 
unmittelbar eingeordnet 
werden kann (dann ist es 
oft ratsam, gleich zu 
biopsieren, da eine 
Therapie das 
histopathologische Bild 
nicht selten stark 
verändert, so dass zu 
einem späteren Zeitpunkt 
entnommene Biopsate
schwerer zu beurteilen 
sind) und ein 
ungewöhnlicher Verlauf (so 
dass man die ursprüngliche 
klinische Diagnose in 
Zweifel ziehen und durch 
eine Biopsie überprüfen 
sollte). 



Indikationen

der Hautbiopsie
_____________________

• Ungewöhnlicher klinischer Befund

• Ungewöhnlicher Verlauf

• Qualitätskontrolle der klinischen

Diagnose (v.a. bei Neoplasien und 

chronischen entzündlichen Erkrankungen)

Darüber hinaus ist die 
Biopsie mit anschließender 
histopathologischer
Untersuchung die 
wichtigste 
Qualitätskontrolle für die 
klinische Diagnose, und 
wer auf Biopsien verzichtet, 
der wird ein hohes 
diagnostisches Niveau 
weder erreichen noch 
dauerhaft aufrecht 
erhalten können. 



Der Grund liegt darin, dass 
selbst in Fällen, in denen 
die klinische Diagnose 
unzweifelhaft erscheint, 
wie bei diesen pendelnden 
Fibromen, Fehldiagnosen 
vorkommen. Zum Beispiel 
kann sich ein maligner 
Tumor innerhalb einer 
solch harmlosen Läsion 
entwickeln.



Hier haben wir ein Beispiel: 
Mehrere pendelnde 
Fibrome, die durch 
Scherenschlag entfernt und 
dann zur Untersuchung 
eingeschickt wurden. In 
einer dieser Läsionen



sieht man eine 
Verbreiterung der 
Epidermis und ausgeprägte 
Kernatypien und Mitosen: 



Ein Carcinoma in situ, dass 
sich in diesem Fibrom 
entwickelt hat und das 
möglicherweise nicht 
vollständig entfernt wurde. 
Als Kliniker hat man keine 
Chance, solche 
Veränderungen zu 
erkennen.



Pendelnde Fibrome können 
auch von malignen 
Tumoren simuliert werden. 
Hier das Beispiel eines 
amelanotischen
pedunkulierten malignen 
Melanoms. Wenn man 
solche Läsionen entfernt 
und nicht histopathologisch
untersuchen lässt, sind 
Rezidive vorprogrammiert 
und können gravierende 
Konsequenzen haben. 
Natürlich ist das selten, 
aber für die medizinische 
Versorgung gilt dasselbe 
wie für andere 
Lebensbereiche: wenn man 
einmal nachlässig ist, 
kommt man in der Regel 
damit durch, aber auf 
Dauer erwischt es einen. 



Wenn man zum Beispiel bei 
schönem Wetter im 
Biergarten sitzt und zwei, 
drei große Weizen trinkt, 
dann steht man vor der 
Frage, wie man hinterher 
nach Hause kommt. Man 
kann noch mit dem Auto 
fahren, und in der Regel 
passiert auch nichts. Wenn 
man das einmal macht, 
dann wäre es wirklich 
großes Pech, wenn man 
einen Unfall baut oder in 
eine Polizeikontrolle 
kommt,



aber wenn man das jeden 
Tag macht, dann lässt es 
sich gar nicht verhindern: 
Irgendwann erwischt es 
einen und man ist seinen 
Führerschein los. 



Dasselbe gilt für die 
Medizin. Wenn man einmal 
ein pendelndes Fibrom 
entfernt, ohne es 
histopathologisch
untersuchen zu lassen, 
müsste es mit dem Teufel 
zugehen, wenn es sich 
ausgerechnet in diesem Fall 
um ein exophytisches
Melanom handeln sollte, 
aber wenn man dies im 
Laufe eines Berufslebens 
täglich tut, dann tritt der 
Fall irgendwann ein. Das ist 
nicht zu verhindern, und 
deshalb sollten 
Gewebeproben untersucht 
werden



und nicht im Mülleimer 
landen.

Wenn man die Wichtigkeit 
der Biopsie für die Praxis 
der Dermatologie in 
Rechnung stellt, ist es 
verwunderlich, dass die 
Techniken, Möglichkeiten, 
Grenzen und Fehlerquellen 
praktisch nie dargestellt 
werden. 



In den großen Lehrbüchern 
der Dermatologie wird das 
Thema fast komplett 
übergangen. Zum Beispiel 
fand sich im deutschen 
Standard-Lehrbuch von 
Braun-Falco lange kein 
Wort darüber, worauf ich 
mehrfach hingewiesen 
habe.



In der neuesten Auflage 
wurde der Biopsie dann 
eine knappe Seite 
gewidmet. Das ist eine 
Verbesserung, reicht aber 
natürlich nicht aus, um 
Grundlagen der Methode 
und mögliche Fehler-
quellen zu vermitteln. Auch 
ich kann dies heute nur 
sehr unvollständig tun. 
Daher möchte ich mich auf 
wenige Aspekte 
beschränken, 



nämlich Gewebsartefakte, 
Grundlagen der 
Beurteilung kutaner 
Neoplasien und 
entzündlicher Dermatosen 
und die Wichtigkeit der 
klinisch-
histopathologischen
Korrelation.

• Gewebsartefakte

• Beurteilung kutaner

Neoplasien

• Beurteilung entzündlicher

Dermatosen

• Bedeutung der klinisch-histo-

pathologischen Korrelation



Kommen wir zunächst zu 
Gewebsartefakten, und 
zwar nur zu solchen, die 
vom Kliniker durch seine 
Biopsietechnik verursacht 
werden. 

Gewebsartefakte



Es gibt sehr viele solcher 
Artefakte. Fehler können 
bereits bei der Anästhesie 
auftreten, und zwar dann, 
wenn das Anästheticum
nicht um und unter das zu 
entnehmende 
Gewebestück gespritzt 
wird, sondern direkt hinein. 



Dann resultieren viele 
kleine artefizielle
Hohlräume, wie bei diesem 
Beispiel eines Lichen 
planus. Bei schwierigen 
Präparaten wird die 
Beurteilung dadurch 
erschwert. 



Auch die Wahl eines für 
den jeweiligen Zweck 
geeigneten Instruments ist 
wichtig. Für die Entnahme 
von Gewebe stehen unter 
anderem die Ringkürette, 
der scharfe Löffel, die 
Stanze, das Skalpell, die 
elektrische Schlinge oder 
der Laser zur Verfügung. 
Sie alle haben ihre Vor- und 
Nachteile.



Ein großer Vorteil ist eine 
scharfe Klinge, da mit ihr 
eine sehr atraumatische
Gewebeentnahme möglich 
ist – hier das Beispiel einer 
mit der scharfen 
Ringkürette entfernten 
seborrhoischen Keratose. 
Auch der scharfe Löffel 
eignet sich zur Entfernung 
oberflächlicher 
Veränderungen, solange er 
scharf ist. 



Leider ist das nicht immer 
der Fall, und dann gelangen 
häufig solch winzige 
Gewebestücke zur 
Untersuchung. Das kann 
gefährlich sein, wie dieses 
Beispiel zeigt. In den unter 
der Verdachtsdiagnose 
einer seborrhoischen
Keratose entfernten 
Epithelfragmenten 



verbirgt sich ein malignes 
Melanom, erkennbar an 
einer Vermehrung von 
Melanozyten, die teilweise 
suprabasal zu sehen sind 
und winzige Nester 
ausbilden, ein Befund, der 
sehr leicht übersehen 
werden kann.



Kleine Fragmente sind 
häufig Folge einer falschen 
Biopsietechnik. Sie 
kommen vor allem 
zustande, wenn man den 
scharfen Löffel wie einen 
Bleistift hält und nur ein 
wenig an der Läsion 
herumkratzt. 



Besser geeignet ist die 
„Kartoffelschäler-Technik“, 
bei der man die 
umgebende Haut spannt 
und den Löffel mit vier 
Fingern führt, so dass 
Druck ausgeübt wird. Auf 
diese Weise kann ein 
zusammenhängendes 
Gewebestück entfernt 
werden, das sich viel besser 
beurteilen lässt. 



Wird das Gewebe mit dem 
Laser oder der elektrischen 
Schlinge entfernt, sind 
Artefakte unvermeidlich. 
Die Zellkerne werden in 
Richtung des Stromflusses 
verzogen und die Zellen bis 
zur Unkenntlichkeit 
zerstört. 



Bei kleinen Gewebestücken 
wie diesem ist eine 
diagnostische Aussage 
nicht möglich. 



Größere Gewebestücke 
sind dagegen noch 
beurteilbar, weil bei ihnen 
die Artefakte auf den 
Randbereich beschränkt 
sind. Hier das Beispiel eines 
mit dem Laser entfernten 
Basalzellkarzinoms. 
Allerdings kann es wichtig 
sein, gerade die Randzone 
zu beurteilen, nämlich 
dann, wenn es um die 
Vollständigkeit der 
Entfernung geht. 



Bei knapper Entfernung mit 
dem Laser ist diese Frage 
oft nicht sicher zu 
beantworten, und 
demzufolge ist mit einer 
höheren Rezidivhäufigkeit
zu rechnen. Aus dem 
Bereich der Dermatologie 
liegen zu dieser Frage keine 
Daten vor, 



doch bei der Konisation der 
Vulva hat man höhere 
Rezidivraten festgestellt, 
wenn der Eingriff nicht mit 
dem Skalpell, sondern mit 
dem Laser oder der 
elektrischen Schlinge 
erfolgte.



Um Veränderungen in der 
Dermis zu erfassen, sind 
der scharfe Löffel und die 
Ringkürette ungeeignet. 
Die besten Resultate liefert 
hier die Stanze, deren 
runder Schneidezylinder 
scharf ist und die 
Kollagenfasern der Dermis
durchtrennt, wenn er unter 
leichtem Druck in die Haut 
gedreht wird. 



Dabei ist darauf zu achten, 
dass man bis ins 
Fettgewebe gelangt, denn 
die Fettzellen können die 
Hautprobe nicht festhalten. 
Nach Durchtrennen der 
dermalen Kollagenfasern 
kommt sie einem dann 
durch den Gewebedruck 
entgegen und kann 
mühelos an der Basis 
abgetragen werden. Viele 
Kollegen scheuen jedoch 
vor einer tiefen Stanz-
biopsie zurück, weil sie 
Angst haben Gefäße zu 
verletzen. Aber selbst wenn 
es einmal blutet: es handelt 
sich hier nicht um die 
Aorta! Wenn man 
hinterher mit einem Tupfer 
eine Weile dürckt, dann 
steht die Blutung wieder.



Geht man dagegen mit der 
Stanze nicht tief genug in 
die Haut hinein, dann 
befinden sich an der Basis 
der Gewebeprobe keine 
zarten Fettzellen, die bei 
der Entnahme des 
Stanzzylinders keinen 
Widerstand leisten, 
sondern die groben 
Kollagenfasern des Stratum
reticulare. Deren Funktion 
ist es, festzuhalten – nicht 
umsonst macht man aus 
der Lederhaut 
Lederanzüge,



und kein Motarradfahrer
käme auf die Idee, in einer 
Kluft aus Fettzellen ins 
Rennen zu gehen. Wenn 
ein flaches Stanzbiopsat an 
der Basis von  
Kollagenfasern festgehalten 
wird, lässt es sich schwer 
aus dem Gewebe lösen, 
und das Resultat sieht 
häufig so aus: 



Man erkennt noch den 
mörderischen Zugriff der 
Pinzette, aber sonst nur 
wenig, denn die Zellen sind 
völlig zerquetscht. Die 
Dichte des Infiltrates 
spricht für ein Lymphom, 
und vor allem bei 
Lymphomen ist die 
Zytologie wichtig, die nicht 
mehr beurteilbar werden 
kann. Solche massiven 
Quetschartefakte sind bei 
dichten Infiltraten 
besonders häufig, denn die 
Zellen können dem Druck 
durch die Pinzette nicht 
ausweichen, sondern 
werden gegeneinander 
gequetscht. Bei dichten 
Infiltraten muss das Biopsat
behandelt werden wie ein 
rohes Ei.



Die Infiltratdichte ist bereits 
klinisch erkennbar, denn 
die Haut ist derb, und das 
Anästheticum lässt sich nur 
unter großem Druck 
hineinspritzen. Das ist ein 
Warnsignal. Die Biopsie 
sollte dann nicht zu klein 
sein, am besten 6 mm, 



denn dann wirkt sich der 
seitliche Druck nicht auf 
das gesamte Gewebe aus, 
und das Präparat sollte 
nicht mit der Pinzette 
erfasst, 



sondern möglichst auf ihr 
ins Formalinröhrchen
balanciert werden. 

Bei diesem 6 mm-
Stanzbiopsat sind die 
verschiedenen 
Hautschichten gut 
erkennbar, und 
entsprechend präzise kann 
die Aufarbeitung erfolgen. 



Je kleiner ein Biopsat ist, 
desto schwieriger ist die 
Aufarbeitung. Diese 
Gewebebröckel sind so 
klein, dass die Gefahr 
besteht, dass sie im 
Gewebeaufbereitungs-
automaten durch die 
winzigen Löcher der Kapsel 
fallen. Man versucht, dies 
zu verhindern, indem man 
sie in Filterpapier 
einschlägt.



Aber auch wenn sie den 
Gewebeaufbereitungs-
automaten überleben, ist 
beim anschließenden 
Einbetten in Paraffin nicht 
erkennbar, wo oben und 
wo unten ist, und dann 
kann es leicht passieren, 
dass das Präparat falsch 
eingebettet und flach 
angeschitten wird. 



Hier das Beispiel eines 
Stanzbiopsates von der 
Mundschleimhaut unter 
der klinischen 
Differenzialdiagnose eines 
Karzinoms oder eines 
Lichen planus. Durch den 
Flachanschnitt finden sich 
nur winzige Epithelanteile.



Diese zeigen zwar keine 
Kernatypien, aber natürlich 
ist die Beurteilbarkeit stark 
eingeschränkt, und bei 
einem kleinen Biopsat, das 
einmal falsch angeschnitten 
wurde, hilft auch eine 
Umbettung des Gewebes 
nur selten weiter.



Hat man ein ausreichend 
großes Gewebestück 
möglichst atraumatisch
entnommen und vorsichtig 
in das Formalinröhrchen
verbracht, sollte man sich 
davon überzeugen, dass 
das Biopsat tatsächlich im 
Formalin schwimmt. Weil 
das Gewebestück feucht 
ist, bleibt es nämlich leicht 
am Hals des 
Plastikröhrchens hängen, 
und wenn man nicht 
aufpasst, 



schraubt man es dann 
zwischen dem Deckel und 
dem Röhrchen ein. Das ist 
keine Seltenheit. Keine 
Woche vergeht, in der wir 
keine eingeschraubten 
Proben bekommen,



die dann natürlich 
zerquetscht und nur noch 
sehr eingeschränkt 
beurteilbar sind.



Normalerweise sollte jedes 
Gewebestück gesondert 
untersucht werden. Wenn 
man viele Gewebestücke in 
einer Sitzung entfernt, von 
denen man überzeugt ist, 
dass sie gutartig sind, kann 
man auch mehrere 
Gewebestücke in ein 
Röhrchen tun, aber 
manchmal irrt man sich 
eben. Hier ein Beispiel: fünf 
exophytische Läsionen, die 
als pendelnde Fibrome 
eingeordnet wurden. In 
vier Fällen war die 
Diagnose korrekt, aber in 
einem Fall handelt es sich 
um ein 
Plattenepithelkarzinom.   



Dann kann man dem 
Patienten zwar sagen, dass 
er ein Karzinom hat, aber 
man weiß nicht, wo. In 
einem solchen Fall wird 
man sich mit klinischen 
Kontrollen behelfen. Im 
Falle eines Melanoms 
würde man vielleicht auch 
an allen fünf Stellen 
nachexzidieren. Fünf 
Präparate im selben 
Röhrchen sind aber immer 
noch besser, als hätte man 
das Gewebe überhaupt 
nicht untersucht.



Nicht nur das Instrument 
für die Biopsie sollte mit 
Bedacht gewählt werden, 
sondern auch das 
Formalinröhrchen. Das 
Volumenverhältnis 
zwischen Biopsat und 
Formalin sollte mindestens 
1:10 betragen, damit das 
Gewebe ausreichend fixiert 
wird.



In diesem Fall ist das 
Röhrchen viel zu klein. Es 
war schon eine beachtliche 
Leistung, das Präparat in 
das Röhrchen 
hineinzustopfen, aber es ist 
noch viel schwieriger, es 
wieder heraus-
zubekommen. Und wenn 
das gelungen ist, ist das 
Gewebe unfixiert



und sieht etwa so aus: die 
Kollagenfasern sind 
geschrumpft, und überall 
haben sich Hohlräume 
gebildet.



In der Epidermis werden 
Vakuolen vorgetäuscht. Je 
nach Fragestellung kann 
dies die Beurteilung 
erheblich erschweren.



Eine ausreichende 
Fixierung ist ebenso wichtig 
wie eine atraumatische
Gewebeentnahme. Nicht 
weniger gilt dies für die 
Weiterverarbeitung des 
Gewebes im Labor. Um 
dünne Schnitte herstellen 
zu können, werden die 
Proben in Paraffin 
eingebettet. Dafür müssen 
sie zunächst entwässert 
werden, damit das Paraffin 
in das Gewebe eindringen 
kann.



Anschließend werden am 
Mikrotom dünne 
Gewebestreifen 
geschnitten, die später 
wieder entparaffiniert
werden müssen, damit sie 
mit wässrigen Farbstoffen 
gefärbt werden können.



Mit anderen Worten ist das 
Herstellen gut 
beurteilbarer Schnitte ein 
zeitaufwändiger Prozess.



Viel schneller geht es, 
wenn man Gefrierschnitte 
anfertigt, wie dies zum 
Beispiel bei der 
intraoperativen Schnell-
schnittdiagnostik geschieht. 
Das macht Sinn, wenn in 
Vollnarkose operiert wird, 
weil dem Patienten so ein 
zusätzlicher großer Eingriff 
erspart bleibt. Allerdings 
sollte man sich darüber im 
Klaren sein, dass man für 
die Geschwindigkeit 
erhebliche 
Qualitätseinbußen in Kauf 
nimmt. 



Ein Beispiel ist dieses 
Schnellschnitt-Präparat 
eines Basalzellkarzinoms. Im 
Gefrierschnitt ist das 
Karzinom gut zu erkennen,



aber im Randbereich finden 
sich verwaschene 
Adnexstrukturen und 
Entzündungszellen, und es 
ist schwer zu sagen, ob hier 
noch Tumorausläufer 
vorhanden sind oder nicht.



Dasselbe Präparat stellt sich 
nach Formalinfixierung ganz 
anders dar: jetzt sind die 
Strukturen klar abgrenzbar, 
und man kann erkennen, 
dass im Randbereich keine 
Tumorausläufer mehr 
vorliegen, sondern dass es 
sich um Adnexstrukturen
und eine granulomatöse
Entzündung handelt. 



Der Vergleich beider 
Schnitte macht die Vorteile 
der gewöhnlichen 
Gewebeverarbeitung nach 
Formalinfixierung deutlich. 
Da die Haut gut zugänglich 
ist und praktisch immer in 
Lokalanästhesie operiert 
wird, sollte man sich diese 
Vorteile zunutze machen 
und, von Ausnahmen 
abgesehen, auf eine 
intraoperative 
Schnittrandkontrolle 
verzichten. Der 
Wundverschluss kann ohne 
weiteres am nächsten Tag 
erfolgen. 



Die großen Exzisionen 
klinisch kleiner 
Basalzellkarzinome, die 
gerne als Beweis für die 
Notwendigkeit der 
intraoperativen 
Schnittranddiagnostik 
angeführt werden, sind 
sicher nicht selten auf eine 
Fehlinterpretation von 
Adnexstrukturen im 
schlecht fixierten Gewebe 
zurückzuführen,



so dass trotz bereits 
vollständiger 
Tumorentfernung immer 
weiter geschnitten wird. Die 
als „gewebesparend“ 
gepriesene 
Operationsmethode ist 
dann das genaue Gegenteil, 
nämlich „gewebeopfernd“, 
und das liefert eine gute 
Erklärung für die geringeren 
Rezidivquoten. 



Kommen wir nun zu 
einigen Grundlagen der 
histopathologischen
Beurteilung kutaner 
Neoplasien, die man 
kennen sollte, um Biopsien 
optimal auszuführen. Die 
wichtigste Frage bei der 
Beurteilung von Neoplasien
ist, ob ein Tumor gutartig 
oder bösartig ist. 

Beurteilung

kutaner Neoplasien



Bösartige Neoplasien sind 
definiert als solche, die 
durch Metastasierung oder 
durch infiltrierendes und 
destruierendes Wachstum 
zum Tode führen können. 
Dabei geht es um das Wort 
„können“, also um das 
Potential: sie müssen nicht 
zum Tode führen – zum 
Beispiel wenn sie frühzeitig 
entfernt werden oder der 
Patient vorher aus anderen 
Gründen stirbt. Aber das 
Potential dazu müssen sie 
haben, um als maligne zu 
gelten.

Maligne Neoplasie

Neoplasie, die durch

Metastasierung oder durch

infiltrierendes und destruierendes

Wachstum zum Tode führen kann

___________________________________



Die Definition ist weit 
gefasst, und natürlich gibt 
es viele verschiedene 
Neoplasien mit 
unterschiedlichen Graden 
der Bösartigkeit.
Manche Malignome führen 
fast immer zum Tode, 
manche fast nie, wie etwa 
das Basalzellkarzinom, ein 
Engel mit nur wenigen 
teuflischen Merkmalen. Die 
genannte Definition setzt 
die Grenze in diesem 
Schema  



sehr weit links, und der 
Grund liegt darin, dass sich 
an dieser Grenze 
entscheidet, ob man eine 
Läsion auch bei 
unvollständiger Entfernung 
vergessen kann oder ob 
man weitere Maßnahmen 
ergreifen oder sie 
zumindest im Auge 
behalten sollte.



Um eine bösartige 
Neoplasie zu erkennen, gibt 
es im Prinzip zwei 
Möglichkeiten: entweder 
beurteilt man sie nach ihrer 
Wirkung oder nach der 
Ursache. Über viele 
Jahrhunderte hinweg 
konnte man sich nur an der 
Wirkung, dem biologischen 
Verhalten, orientieren. 
Inzwischen kann auch die 
Ursache ins Auge fassen: 
die molekularen 
Veränderungen, die dem 
Verhalten der Tumorzellen 
zugrunde liegen.

Wirkung

Ursache

Biologisches Verhalten

Molekulare Veränderungen



Insbesondere für 
Weichteiltumore sind 
charakteristische 
molekulare Veränderungen 
bekannt. Bei den meisten 
bösartigen Neoplasien ist 
dies jedoch nicht der Fall. 
Zum Beispiel ist das maligne 
Melanom genetisch sehr 
instabil; zahlreiche 
Mutationen sind bekannt, 
und es ist nicht klar, ob sie 
eine Ursache oder ein 
sekundäres Phänomen und 
damit ebenfalls eine 
Wirkung darstellen. Auch 
heute werden maligne 
Neoplasien vornehmlich 
anhand ihrer Wirkung, also 
am biologischen Verhalten, 
erkannt.    

Liposarkome Ringchromosomen,

12q14-15-Amplifikationen

Myxoides Liposarkom t(12;16)(q13;p11)

Ewing-Sarkom t(11;22)(q24;q12)

Dermatofibrosarcoma t(17;22) mit COL1A1-

protuberans PDGFB-Fusionsgen

Klarzell-Sarkom t(12;22)(q13,q12) mit

EWS-ATF1-Fusionsgen

Melanom Mutationen von NRAS u.

BRAF-, p16-Verlust etc.

Ursache



Das Verhalten wird durch 
die Definition beschrieben. 
Das sicherste Erkennungs-
merkmal für eine Neoplasie, 
die durch Metastasierung 
oder destruierendes 
Wachstum zum Tode führen 
kann, ist der Tod des 
Patienten. Dann nutzt die 
Erkennung allerdings nichts 
mehr. Das nächstsichere 
Merkmal sind Metastasen, 
und auch dann ist der 
Nutzen der Erkennung meist 
gering.  Als nächstes 
Merkmal folgt die 
Destruktion, wie zum 
Beispiel große und tiefe 
Ulzerationen, und dann 
kann der Patient bereits von 
der Diagnose profitieren. 

Neoplasie, die durch

Metastasierung oder

destruierendes Wachstum

zum Tode führen kann

Maligne Neoplasie

Tod

Metastasen Destruktion



In der Hierarchie der 
Diagnosekriterien folgen 
Zeichen unregelmäßigen 
Wachstums. Gutartige 
Neoplasien dehnen sich in 
der Regel gleichmäßig aus, 
sie sind sozusagen leicht 
neurotisch, während 
bösartige Neoplasien
psychotisch sind und damit 
unberechenbar. Das schlägt 
sich in einem sehr unregel-
mäßigen Wachstums-
verhalten nieder. Zell-
atypien sind für die Dia-
gnose auch wichtig, aber in 
der Hierarchie der Kriterien 
weiter unten angesiedelt. 
Der Grund liegt darin, dass 
Zeichen unregelmäßigen 
Wachstums das biologische 
Verhalten der Neoplasie im 
Gewebe unmittelbar 
widerspiegeln.

Wirkung

Ursache

Tod

Metastasen

Destruktion

Zellatypien

Unregelmäßiges Wachstum

Molekulare Veränderungen



Auch die klinische Diagnose 
wird anhand von Zeichen 
unregelmäßigen Wachstums 
gestellt. Für die Erkennung 
von Melanomen gibt es die 
ABCD-Regel: Asymmetrie, 
unregelmäßige Begrenzung, 
unregelmäßige Färbung und 
großer Durchmesser.

• Asymmetry

• Irregular Border

• Irregular Color

• Large Diameter (> 6 mm)



Demgegenüber sind 
melanozytäre Naevi in der 
Regel symmetrisch 
aufgebaut und scharf 
begrenzt, und selbst wenn 
ihr Pigmentgehalt nicht 
durchweg gleich ist, ist er 
doch nicht unregelmäßig.
Die genannten Kriterien 
sind nicht nur für die 
klinische, sondern auch für 
die histopathologische
Diagnose wichtig, denn 
viele Melanome weisen 
gerade im Frühstadium nur  
minimale Kernatypien auf, 



während umgekehrt 
manche Naevi, 
insbesondere Spitz-Naevi, 
ausgeprägte Kernatypien
und Mitosen aufweisen 
können.



Auch andere 
Malignitätskriterien, wie 
etwa Melanozyten in 
höheren Epidermislagen, 
sind bei Spitz-Naevi die 
Regel, 



und die Gutartigkeit des 
Tumors ist nur anhand 
seiner Gesamtarchitektur zu 
erkennen: am 
symmetrischen Aufbau, an 
der gleichmäßigen 
Melanozytenverteilung und 
an der scharfen 
Begrenzung. Die Biopsie 
sollte daher so erfolgen, 
dass die Architektur 
beurteilt werden kann, und 
das heißt: in toto.



Aber natürlich ist es nicht 
immer praktikabel, eine 
Neoplasie bei vagem 
Verdacht auf Malignität 
sofort in toto zu entfernen, 
wie zum Beispiel bei der 
Differenzialdiagnose 
zwischen solarer Lentigo 
und Melanoma in situ. Bei 
dieser Läsion würde die 
vollständige Entfernung 
eine Verschiebeplastik 
erforderlich machen, und 
wäre es nur eine solare 
Lentigo, wäre das sehr 
ärgerlich.



In solchen Fällen sind 
Teilbiopsien vertretbar. Man 
sollte dabei versuchen, 
sowohl die klinisch 
auffälligste Stelle zu 
erfassen, zum Beispiel die 
mit der stärksten Infiltration 
oder stärksten 
Pigmentierung, als auch 
zumindest einen Tumorrand 
in die Biopsie mit 
einzubeziehen, um die 
Beurteilung zu ermöglichen, 
ob der Tumor scharf oder 
unscharf begrenzt ist. Da 
die meisten Hauttumore 
oberflächlich wachsen, 
eignet sich für Teilbiopsien 
ein Shave, durch den 
wesentlich mehr 
Tumorzellen erfasst werden 
als durch eine Stanzbiopsie. 



Hier sehen wir das 
Stanzbiopsat eines 
Melanoma in situ. Der 
größte Teil des Biopsates ist 
völlig normal; die 
pathologischen 
Veränderungen sind auf die 
obersten Millimeter-
bruchteile beschränkt.



An der Oberfläche finden 
sich vorwiegend Nester von 
Melanozyten, die sich in 
Form und Größe geringfügig 
unterscheiden, aber auf die 
Junktion begrenzt sind, ein 
Befund, der leicht zur 
Verwechslung mit einem 
Junktions-Naevus führen 
kann. 



Durch einen Shave wird ein 
größerer Anteil 
pathologischen Gewebes 
erfasst. Auch hier sieht man 
fokal Nester an der 
Junktion, gleichzeitig aber 
auch Areale mit einer 
Dominanz von 
Einzelmelanozyten sowie 
Einzelmelanozyten und 
Nester in höheren 
Epidermislagen – mit 
anderen Worten: Zeichen 
eines Melanoma in situ.



Eine vergleichende Studie 
über Teilbiopsien beim 
Melanom ergab, dass 86% 
der Shave-Biopsien eine 
vollständige und 
zuverlässige Beurteilung 
ermöglichten, während dies 
bei Stanzbiopsien nur in 
32% der Fall war.



Für die Biopsie 
oberflächlicher 
Hautveränderungen ist die 
Shave-Technik ideal, wenn 
die Biopsie weit und tief 
genug erfolgt.



Viele Hautveränderungen 
lassen sich durch eine 
Shave-Biopsie in toto 
entfernen, wie zum Beispiel 
dieses Basalzellkarzinom. 
Der erhaltene Anteil des 
Stratum reticulare
verhindert eine 
Narbendehiszenz, und die 
Reepithelisierung erfolgt 
über das Adnexepithel.



Die kosmetischen 
Ergebnisse sind günstiger 
als bei solch tiefreichenden 
Exzisionen mit dem Skalpell. 
Da dieses Basalzellkarzinom 
auf die obersten 
Millimeterbruchteile 
beschränkt ist, wurden 
Stratum reticulare und 
Subcutis unnötig entfernt.



Statt der unnötigen 
Tiefenausdehnung der 
Biopsie hätte man besser 
die horizontale Ausdehnung 
vergrößert, denn an der 
Oberfläche grenzt das 
Basalzellkarzinom an den 
Schnittrand. 



Shave-Biopsien sind 
allerdings nur für 
oberflächliche Tumoren 
geeignet, wie für das 
superfizielle 
Basalzellkarzinom, den 
Morbus Paget, den Morbus 
Bowen, solare und 
seborrhoische Keratosen, 
flache melanozytäre Naevi
und frühe Stadien des 
malignen Melanoms. Sobald 
ein Tumor klinisch als 
Knoten imponiert, wie zum 
Beispiel ein 
Keratoakanthom, ein 
Merkel-Zell-Karzinom oder 
ein Dermatofibrosarcoma
protuberans, ist eine tiefe 
Biopsie erforderlich,

Meist tief-
reichende Tumoren

Superfizielles Basal-

zellkarzinom, Morbus

Paget, extramammärer

Morbus Paget, Morbus

Bowen, solare Keratose,

seborrhoische Keratose,

Clark-Naevus,

frühes Melanom

Solides Basalzellkarzi-

nom, fortgeschrittenes

Ca. spinocellulare,

Keratoakanthom, 

Merkelzell-Karzinom,

Dermatofibrosarcoma

protuberans, fort-

geschrittenes Melanom

_____________________________________

Meist oberfläch-
liche Tumoren



denn sonst wird der Tumor 
unzureichend oder gar nicht 
erfasst. In diesem Fall sieht 
man an der Oberfläche nur 
zystisch erweiterte 
Haarfollikel mit einer 
granulomatösen
Entzündung in der 
Umgebung. 



Das Basalzellkarzinom 
wächst in der Tiefe. Hätte 
man hier eine Shave-Biopsie 
gemacht, dann hätte man 
histopathologisch eine 
granulomatöse Follikulitis
diagnostiziert. Die Diagnose 
wäre korrekt gewesen, aber 
nicht relevant. Deshalb 
sollte die Biopsietechnik
stets dem klinischen Befund 
angepasst werden.



Kommen wir nun zu 
entzündlichen Dermatosen. 
Deren Beurteilung ist oft 
schwierig und hängt 
entscheidend davon ab, 
welche Strukturen vom 
Entzündungsgeschehen 
betroffen sind. 

Beurteilung entzünd-

licher Dermatosen



Zum Beispiel können 
entzündliche Infiltrate auf 
den Bereich des 
superfiziellen Gefäßplexus 
an der Grenze von Stratum
papillare und Stratum
reticulare begrenzt sein 
oder auch den tiefen Plexus 
an der Grenze von Stratum
reticulare und Subkutis 
betreffen. Bei manchen 
entzündlichen Dermatosen 
sind Haarfollikel besonders 
stark betroffen, während sie 
bei anderen ausgespart 
bleiben. Manche 
Dermatosen gehen mit 
Epidermisveränderungen
einher, andere nicht. Für die 
Beurteilung sollten all diese 
Strukturen durch die 
Biopsie erfasst werden.



Dafür ist eine Stanzbiopsie 
am besten geeignet, so dass 
die Stanze für die Biopsie 
entzündlicher Dermatosen 
das Instrument der Wahl ist. 



Natürlich ist die Diagnose  
nicht immer schwer und oft 
auch dann möglich, wenn 
nicht die gesamte Dermis
erfasst wird. Manchmal 
reicht schon die Epidermis 
aus, wenn sie typische 
Veränderungen zeigt, wie 
eine Hyperplasie mit 
schmalen, gleichmäßig 
verlängerten Reteleisten bei 
der Psoriasis, 



eine ausgeprägte Atrophie 
mit vollständig 
verstrichenen Reteleisten
und vakuolären
Veränderungen an der 
dermo-epidermalen 
Junktion beim Lupus 
erythematosus



oder mehrkernige 
epitheliale Riesenzellen mit 
geschwollenen Kernen und 
randständig betontem 
Nucleoplasma bei 
Herpesvirus-Infektionen. 



Manchmal reicht sogar die 
Hornschicht aus, wenn man 
zum Beispiel bei einer 
Psoriasis übereinander 
gestaffelte 
Parakeratosehügel mit 
Einlagerung neutrophiler
Granulozyten sieht, 



bei einer Epidermomykose
Hyphen



oder bei einer Skabies 
Milben in der Hornschicht. 
Ebenso beweisend wie 
Anschnitte von Milben sind 
Skybala, die Kotballen der 
Milbe,



und mehrbogig begrenzte 
Hohlräume in der 
Hornschicht, die den 
Milbengängen entsprechen.



In den meisten Fällen fehlen 
aber diese diagnostischen 
Veränderungen. Milben 
finden sich zum Beispiel nur 
selten, und dann ist man 
gezwungen, die Diagnose 
aus der Konstellation 
unterschiedlichster Befunde 
ableiten. Ein solch dichtes, 
knotiges Infiltrat mit 
Beteiligung eosinophiler
Granulozyten in der oberen 
und tiefen Dermis und einer 
Epidermishyperplasie ist 
auch ohne Milbennachweis 
verdächtig auf eine Skabies. 



Für die Diagnose müssen 
dann aber alle Kriterien 
beurteilbar sein: 
Verteilungsmuster des 
Infiltrates, assoziierte 
Epidermisveränderungen
(wie Spongiose, 
psoriasiforme Hyperplasie 
oder vakuoläre
Veränderungen an der 
Junkton) und 
Infiltratzusammensetzung
(Lymphozyten, Histiozyten, 
Eosinophile, Neutrophile, 
Plasmazellen). 

Verteilungsmuster
oberflächlich perivaskulär, oberflächlich
und tief perivaskulär, knotig, diffus etc.

Epidermisveränderungen
Spongiose, psoriasiforme Hyperplasie,

vakuoläre Veränderungen an der Junktion)

Infiltratzusammensetzung
Lymphozyten, Histiozyten, Eosinophile,

Neutrophile, Plasmazellen

Diagnose



Nur dann ist eine 
systematische Analyse 
möglich, die mit 
unspezifischen Befunden 
beginnt und durch 
zusätzliche Berücksichtigung 
weiterer Kriterien zu einer 
spezifischen Diagnose oder 
zumindest zu kleinen Zahl 
von Differenzialdiagnosen 
gelangt. 



Ein Beispiel: Wir sehen ein 
lichenoides
Lymphozyteninfltrat, das 
auf die Epidermis 
übergreift, nekrotische 
Keratozyten und eine 
Hypergranulose und 
Orthohyperkeratose, 
Veränderungen, die für 
einen Lichen planus
sprechen. 



Das Infiltrat erstreckt sich 
aber auch auf die untere 
Dermis, was beim Lichen 
planus praktisch nie 
vorkommt, beim Lupus 
erythematosus dagegen die 
Regel ist. 



Tatsächlich handelt es sich 
um einen Lupus 
erythematosus – hier ist das 
dazugehörige klinische Bild. 
Die spezifische 
histopathologische
Diagnose war nur möglich, 
weil die Biopsie mit einer 
Stanze erfolgte, die die 
gesamte Cutis erfasst hat.



Entzündliche Dermatosen 
weisen ein großes Spektrum 
histopathologischer
Veränderungen auf, anhand 
derer sie erkannt werden 
können, aber nur dann, 
wenn die Biopsie den 
Histopathologen in die Lage 
versetzt, die Kriterien zu 
evaluieren und zu einer 
Diagnose aufzuaddieren.
Dazu muss die Biopsie nicht 
nur tief genug reichen, 
sondern auch breit genug 
sein. Die Stanze sollte in der 
Regel einen  Durchmesser 
von 4 mm haben. 



Auch kleinere Stanzen 
ermöglichen häufig eine 
Diagnose, in dieser 
Evaluation von 2 mm-
Stanzen sogar in 79 von 84 
Fällen. Der Vorteil ist, dass 
man dann nicht zu nähen 
braucht. Diesem Vorteil 
stehen jedoch eine Reihe 
von Nachteilen gegenüber:



Erstens ist die Orientierung 
im Labor bei kleinen 
Biopsaten schwieriger. Vor 
allem bei gleicher 
Kantenlänge kommt es oft 
zu Fehleinbettungen und 
damit zu Tangential-
schnitten, die die 
Beurteilung erschweren. 
Zweitens sind in kleinen 
Biopsaten Quetsch-
artefakte besonders häufig, 
da sich der leichte seitliche 
Druck mit der Pinzette auf 
das gesamte Biopsat
auswirkt. Und drittens geht 
nicht nur darum, eine 
Diagnose, sondern dies mit 
möglichst großer Sicherheit 
zu tun. Die Diagnose-
sicherheit erhöht sich, 
wenn mehr Kriterien 
erfasst werden können.

• Erschwerte Orientierung 
des Gewebes

• Vermehrt 
Quetschartefakte

• Herabgesetzte 
Diagnosesicherheit 



So ist für Erkennung vieler 
Krankheiten die Beteiligung 
von Haarfollikeln wichtig, 
wie bei dieser follikulären 
Mycosis fungoides. Bei 
Verwendung von 2 mm-
Stanzen sieht man häufig 
auch in Stufenschnitten 
keinen Haarfollikel. 



Nicht selten sind 
Entzündungszeichen nur 
fokal anzutreffen.  Hier das 
Beispiel eines Lichen 
sclerosus. Die 
diagnostischen 
Veränderungen wurden 
durch die kleine Biopsie 
eben noch erfasst; hätte 
man die Stanze etwas 
weiter rechts angesetzt, 
hätte man nur normale 
Haut gesehen.



Ein anderes Beispiel: links 
sehen wir einen 
Parakeratosehügel mit 
einem Munro’schen
Mikroabszess, ein Befund, 
der auf eine Psoriasis 
vulgaris hinweist. Diese 
Diagnose wäre anhand 
einer kleinen Biopsie 
wahrscheinlich gestellt 
worden. Glücklicherweise 
war die Biopsie breit genug, 
um auch das Areal weiter 
rechts zu erfassen: man 
sieht hier eine Abblassung
der Keratinozyten im 
oberen Stratum spinosum
Veränderungen, die für eine 
Mangelerkrankung typisch 
sind, für eine Pellagra, ein 
Erythema necroticans
migrans



oder – in diesem Fall – eine 
Acrodermatitis
enteropathica, und 
natürlich ist die korrekte 
Diagnose wichtig für die 
Therapie, denn man braucht 
keine Antipsoriatica, 
sondern muss Zink 
zuführen. Die 
Hautveränderungen bilden 
sich dann rasch zurück.



Auch im Patch-Stadium der 
Mycosis fungoides sind die 
diagnostischen 
Veränderungen oft nur 
fokal anzutreffen. Dieses 
große Biopsat zeigt über 
weite Strecken normale 
Haut. Die Diagnose kann 
nur anhand eines kleinen 
Focus gestellt werden: an 
einer umschriebenen Stelle 
finden sich zahlreiche 
Lymphozyten mit großen 
Kernen innerhalb der 
Epidermis bei nur 
minimaler Spongiose – in 
einem kleinen Biopsat wäre 
dies wahrscheinlich nicht 
zur Darstellung gekommen. 



Durch die große Biopsie 
konnte die Diagnose 
gesichert werden, und das 
ist für den Patienten 
relevant und besser, als 
jahrelang herumzueiern.

Weil die diagnostischen 
Veränderungen nicht 
immer nachweisbar sind, 
werden für das Patch-
Stadium der Mykosis
fungoides – hier unter dem 
klinischen Bild einer 
Parapsoriasis en plaques –
oft Verlaufsbiopsien 
empfohlen, und das ist 
sinnvoll. 



Ebenfalls sinnvoll, aber nur 
selten empfohlen, sind bei 
unklaren Befunde mehrere 
Biopsien, die zeitgleich 
durchgeführt werden. Bei 
diesem Erythema 
chronicum migrans wurden 
zwei Biopsate entnommen. 



Eines zeigt keinen 
nennenswerten 
pathologischen Befund –



ein leichtes superfizielles 
perivaskuläres
Lymphozyteninfiltrat, das 
keine diagnostische 
Zuordnung erlaubt.



Das andere zeigt dagegen 
ein superfizielles und tiefes 
perivaskuläres und 
interstitielles Infiltrat, 



wie es für das Erythema 
chronicum migrans typisch 
ist – ein Befund der auch 
bei fehlendem Nachweis 
von Borrelien-DNA im 
Gewebe und bei negativer 
Serologie für eine Borreliose 
spricht und zumindest 
Anlass geben sollte, über 
eine antibiotische Therapie 
nachzudenken. 



Mit anderen Worten gilt für 
Biopsien wie für 
Tennisspieler: der zweite 
Aufschlag ist oft der 
wichtigere. 



Natürlich sollte man sich 
überlegen, wann man sich 
einen zweiten Aufschlag 
gönnt: scharf begrenzte, 
oberflächliche 
Veränderungen, wie dieser 
Lichen planus oder die 
Psoriasis, sind klinisch meist 
leicht einzuordnen. Dann 
reicht eine Biopsie aus und 
braucht auch nicht groß zu 
sein. Bei unscharf 
begrenzten Veränderungen, 
wie dieser Parapsoriasis, 
oder bei fehlender 
Epidermisbeteiligung im 
Falle des Erythema 
chronicum migrans, sind 
mehrere Biopsien nicht 
selten hilfreich und sollten 
einen Durchmesser von 
mindestens 4 mm haben.

Lichen planus Psoriasis vulgaris

Erythema chronicum migransParapsoriasis en plaques



Je tiefer der Schwerpunkt 
der Entzündung liegt, desto 
schwieriger ist sie  klinisch 
abzugrenzen. Mehr noch als 
für das Erythema chronicum
migrans gilt dies für 
Pannikulitiden, die deshalb 
eine größere Spindelbiopsie 
mit dem Skalpell 
erforderlich machen. Für 
diese Forderung gibt es 
noch andere, wichtigere 
Gründe: 



Erstens ist die Verteilung 
des Entzündungsinfiltrates 
im Fettgewebe für die 
Diagnose wichtig. Es muss 
deutlich werden, ob 
vornehmlich die 
Fettgewebssepten
betroffen sind, wie beim 
Erythema nodosum, 



oder die Läppchen, wie 
beim Erythema induratum. 
Zweitens ist das 
Fettgewebe sehr zart und 
verletzlich, und wenn es 
obendrein entzündet ist, 
löst es sich nach der 
Biopsie nicht selten völlig 
auf, wenn es nicht durch 
die Septen stabilisiert wird. 
Die Septen müssen daher 
einbezogen werden, wie in 
diesem Fall geschehen. 



Bei der Biopsie ist darauf zu 
achten, dass das Skalpell 
nicht schräg gehalten wird, 
weil sonst das Exzidat zur 
Tiefe hin schmaler wird und 
die interessierenden Areale 
nicht erfasst werden. 



Die Schnittführung sollte 
senkrecht oder sogar mit 
einem leichten Winkel nach 
außen erfolgen. Dass für die 
Biopsie von Pannikulitiden
eine Spindelbiopsie mit 
dem Skalpell erforderlich 
ist, ist allgemein bekannt 
und steht in jedem 
Lehrbuch. Leider wird 
dieses Wissen nur selten 
berücksichtigt.



In der Praxis erhält man in 
der Regel kleine 
Stanzbiopsate, die 
entweder gar kein 
Fettgewebe oder nur einen 
kleinen Rest aufweisen. Eine 
Diagnose ist anhand eines 
solchen Biopsates nicht zu 
stellen.



Wo sollte biopsiert werden? 
Im Grundsatz gilt: „Go for
the Action“, das heißt, man 
sollte keine besonders 
frischen oder alten, Go

for
the

action !



sondern voll entwickelte 
Läsionen wählen, wie diese 
voll entwickelte Papel einer 
Pityriasis lichenoides. 



Oft ist der Rand einer Läsion 
besonders geeignet. Hier 
das Beispiel eines Erythema 
anulare centrifugum. Wo 
sollte biopsiert werden? 



Im erythematösen
Randsaum, denn hier ist der 
Befund charakteristisch,



eine stark ausgeprägte, aber 
fokale Spongiose, die zu 
mehreren isoliert gelegenen 
Spongiosebläschen führt, 
wie man dies sonst nur 
noch bei der Pityriasis rosea
und selten bei 
Arzneimittelexanthemen 
sieht.



Diese typischen Merkmale 
sieht man aber nur im 
erythematösen Randsaum
biopsiert. Wird die Biopsie 
weiter innen 
vorgenommen, an einer 
Stelle, an der die 
Entzündung wieder 
abgeklungen ist,



finden sich nur noch 
Restveränderungen: kurze 
Parakeratosehügel, die den 
fokalen Charakter der 
vorausgegangenen 
Spongiose widerspiegeln, 
aber kein sicheres 
diagnostisches Urteil mehr 
erlauben.



Zum einen sollte man für 
die Biopsie voll entwickelte 
Läsionen auswählen, zum 
anderen Läsionen meiden, 
die sekundäre 
Veränderungen aufweisen, 
wie zum Beispiel 
Kratzeffekte. Bei diesem 
bullösen Pemphigoid, das 
keine frischen Blasen zeigt, 



erfolgt die Biopsie am 
besten im Bereich der 
entzündlichen Rötung. 
Erosionen sollten 
grundsätzlich gemieden 
werden, da sie ihrerseits zu 
einer Entzündungsreaktion 
führen, die das 
Erscheinungsbild der 
zugrunde liegenden 
entzündlichen Dermatose 
verändern kann.



Ein Beispiel ist diese Biopsie 
von der Vulva, die genau an 
der Grenze einer 
großflächigen Erosion 
erfolgte. 



Im erodierten Bereich sieht 
man nur noch Epidermis-
reste und ein dichtes 
bandförmiges lympho-
plasmazelluläres Infiltrat mit 
einigen neutrophilen
Granulozyten – das 
unspezifische Bild einer 
Vulvitis Zoon.



Die diagnostischen 
Veränderungen finden sich 
im nicht-erodierten Bereich,  



Nämlich eine 
Epithelhyperplasie mit 
Hypergranulose und 
kompakter Hornschicht, 
spitzzipfelig ausgezogenen 
Reteleisten, vakuolären
Veränderungen an der 
Junktion und nekrotischen 
Keratozyten – das Bild eines 
Lichen planus. 



Um diese Veränderungen zu 
erfassen, muss die Biopsie 
außerhalb der Erosion 
erfolgen. 



Auch andere 
Sekundärveränderungen 
erschweren die Diagnose, 
zum Beispiel eine venöse 
Hypertension, die zu 
Gefäßveränderungen, oder 
chronische mechanische 
Belastungen, die zu einer 
Epithelhyperplasie führen. 
Die entsprechenden 
Regionen sollten bei der 
Wahl der Biopsiestelle
gemieden werden, zum 
Beispiel die Unterschenkel 



und die Streckseiten der 
Ellenbogen- und 
Kniegelenke. Hier das 
Beispiel einer Psoriasis an 
der Streckseite des 
Ellenbogens:



die histopathologische
Diagnose der Psoriasis 
ergibt sich aus der 
Epidermishyperplasie und 
den übereinander 
gestaffelten 
Parakeratosehügeln mit 
Einlagerung neutrophiler
Granulozyten. 



Wegen der ständigen 
mechanischen Belastung 
am Ellenbogen sieht man 
jedoch anstelle des für die 
Psoriasis typischen 
verschmälerten Stratum
granulosum eine 
Hypergranulose, und die 
Hornschicht ist kompakt. Bei 
einem weniger typischen 
Fall können solche 
lokalisationsbedingten 
Sekundärveränderungen zu 
Fehldiagnosen führen.



Für den Grundsatz, voll 
entwickelte und nicht 
sekundär veränderte 
Läsionen zu biopsieren, gibt 
es auch Ausnahmen. Die 
wichtigste sind 
blasenbildende 
Dermatosen. Wird hier die 
Biopsie im Zentrum einer 
Blase vorgenommen, geht 
die Epidermis meist 
vollständig verloren. 



Zudem ist der Mechanismus 
der Blasenbildung am 
besten im Randbereich 
erkennbar – dort, wo die 
Blase entsteht. 



Hier haben wir das Beispiel 
einer linearen IgA-
Dermatose. Zentral sieht 
man die große Blase, und an 
deren Boden ein 
gemischtzelliges Infiltrat mit 
Beteiligung eosinophiler
und neutrophiler
Granulozyten, ein relativ 
uncharakteristischer
Befund.



Der Mechanismus der 
Blasenbildung ist im 
Randbereich erkennbar: 
hier sieht man 
Ansammlungen von 
neutrophilen Granulozyten 
in den Papillenspitzen, ein 
für die Dermatitis 
herpetiformis und die 
lineare IgA-Dermatose 
typischer Befund.



Biopsien für die direkte 
Immunfluoreszenz sollten in 
noch größerer Entfernung 
von der Blase erfolgen, da 
die Immunglobulin-
Niederschläge von den 
Entzündungszellen 
abgebaut werden und dann 
oft nicht nachweisbar sind. 



Für die Biopsie eignet sich 
der Rand entzündlicher 
Veränderungen, wie bei 
diesem bullösen
Pemphigoid. 



Bei Verdacht auf eine 
Dermatitis herpetiformis
sollte die Biopsie für die 
direkte Immunfluoreszenz 
in noch größerem Abstand 
von den 
Hautveränderungen aus 
nicht entzündeter Haut 
erfolgen. 



Beim Pemphigus vulgaris ist 
die beste Biopsiestelle für 
die direkte 
Immunfluoreszenz die nicht-
betroffene 
Wangenschleimhaut. 



Ganz kurz noch ein paar 
Worte zur klinisch-
histopathologischen
Korrelation. Der Wert der 
histopathologischen
Untersuchung liegt ja unter 
anderem darin, dass viele 
Veränderungen, die klinisch 
nicht klar zuzuordnen sind, 
eine histopathologische
Diagnose erlauben. Das 
Umgekehrte kommt aber 
ebenfalls vor. Viele 
Erkrankungen, die 
histopathologisch nahezu 
identische Veränderungen 
zeigen, sind klinisch leicht 
zu unterscheiden. 

Klinisch-histopatho-
logische Korrelation



Zum Beispiel ist ein Lichen 
planus in typischen Fällen 
anhand der kleinen, 
polygonalen, bei schräg 
auffallendem Licht 
glänzenden Papeln klinisch 
leicht zu erkennen.



Auch das 
histopathologische Bild ist 
charakteristisch, nämlich 
eine unregelmäßige 
Epithelhyperplasie mit fokal 
betonter Hypergranulose 
und ein bandförmiges 
Lymphozyteninfiltrat im 
Bereich der Junktionszone. 
Dieselben 
histopathologischen
Veränderungen kommen 
jedoch auch



bei der benignen 
lichenoiden Keratose vor, 
die deshalb auch als „lichen
planus-like keratosis“ 
bezeichnet wird. Die 
Ähnlichkeit bezieht sich nur 
auf die Histopathologie, das 
klinische Bild ist völlig 
anders.



Die Acanthosis nigricans
weist 



histopathologisch eine stark 
aufgefaltete Epidermis mit 
lockerer Hyperkeratose und 
verlängerten Reteleisten
auf. Den gleichen Befund



sieht man bei der 
Papillomatosis confluens et 
reticularis. 



Die Pityriasis rosea zeigt



isoliert gelegene 
Spongiosebläschen, wie sie 
in gleicher Form 



auch beim Erythema 
anulare centifugum
gesehen werden. In all 
diesen Fällen ermöglicht nur 
die klinische 
Verdachtsdiagnose eine 
spezifische 
histopathologische
Zuordnung. Und im Falle 
einer klinischen 
Fehldiagnose reicht allein 
der klinische Verdacht oft 
aus, um die Gedanken in die 
richtige Richtung zu lenken. 
Bei klinischem Verdacht auf 
ein Erythema anulare
centrifugum



und einem psoriasiformen
histopathologischen Bild 
wird man zum Beispiel 
weniger an eine Psoriasis als 
vielmehr an eine 
Epidermomykose denken, 
die klinisch ebenfalls mit 
anulären Läsionen 
einhergeht –



hier der Nachweis von 
Hyphen in der Hornschicht.



Die Mindestangaben auf 
dem  Einsendezettel sollten 
daher sein: wenigstens eine 
klinische Verdachts-
diagnose, die ungefähre 
Zahl, Art und Lokalisation 
der Effloreszenzen sowie 
der Ort der Biopsie. In 
unklaren Fällen bedarf es 
oft weiterer Angaben, etwa 
einer Skizze zur Verteilung. 
Der Begleitschein sollte den 
Dermatopathologen in die 
Lage versetzen, sich den 
klinischen Befund 
vorzustellen, denn dann 
werden Fehldiagnosen von 
vorneherein vermieden. 



Zu den Aufgaben des 
Klinikers zählt auch, den 
histopathologischen Befund 
im Zusammenhang mit dem 
klinischen Bild nochmals 
kritisch zu überdenken. 
Wenn zum Beispiel beim 
oben gezeigten klinischen 
Bild die Diagnose einer 
Pityriasis rosea gestellt 
wurde oder beim unteren 
Bild die Diagnose einer 
Acanthosis nigricans, sollte 
der Kliniker von der 
histopathologischen
Fehldiagnose auf die 
richtige Diagnose schließen 
können – Erythema anulare
centrifugum und 
Paillomatosis confluens et 
reticularis. 



Im Zweifelsfall sollte er sich 
eines Gerätes zu bedienen, 
dessen Benutzung in den 
letzten Jahren erheblich 
billiger geworden ist – oft 
gelingt es, durch 
gemeinsame Diskussion von 
Klinik und Histopathologie 
einen unklaren Befund 
innerhalb kürzester Zeit in 
eine spezifische Diagnose 
zuzuführen.


