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Hintergrund

IgG4-assoziierte Erkrankungen sind ei-
ne Gruppe von immunologisch vermit-
telten Erkrankungen, die verschiedene
Organe betreffen konnen. Betroffen sein
kénnen typischerweise die Orbita, die
Speicheldriisen, die Lunge, die Bauch-
speicheldriise, die Gallengénge und das
retroperitoneale Gewebe [1, 2]. Die Kopf-
Hals-Region ist am zweith4ufigsten nach
dem Pankreas betroffen [3]. Bei einer
Orbitabeteiligung werden am héufigsten
die Tranendriisen und die extraokuld-
ren Muskeln in Mitleidenschaft gezogen.
Andere Teile der Orbita sowie benach-
barte Strukturen koénnen aber ebenfalls
betroffen sein. Ein wesentliches Merkmal
ist die orbitale Schwellung bzw. Propto-
sis [4]. Eine Mitbeteiligung der Nase und
der Nasennebenhohle kann vorkommen.
Auch isolierte Manifestationen in diesem
Bereich sind beschrieben worden [5].

Fallbericht

Es wird iiber einen 77 Jahre alten minn-
lichen Patienten berichtet, der sich mit
der Verdachtsdiagnose eines Silent-Si-
nus-Syndroms links in der Ambulanz der
Autoren vorstellte. Er litt unter zuneh-
mendem Visusverlust, Doppelbildern
und Enophthalmus. In der Untersuchung
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|lgG4-assoziierte Orbitopathie als
wichtige Differenzialdiagnose
eines fortgeschrittenen Silent-

Sinus-Syndroms

mittels sphdrischem Korrekturglas von
-2 Dioptrien wurde ein Visus von 0,125
ermittelt. Es zeigte sich eine Okkulo-
motoriusparese. Im Hals-Nasen-Ohren-
arztlichen Untersuchungsbefund war
links keine mediale Kieferh6hlenwand
mehr abgrenzbar. Der Patient befand sich
in gutem Allgemein- und Erndhrungs-
zustand. Nebenerkrankungen waren ein
stattgehabter Apoplex, koronare Herzer-
krankung, Diabetes mellitus Typ 2 sowie
eine chronische Niereninsuffizienz.

Der Patient gab an, dass die Sympto-
matik seit 5 Jahren bestehe. Seit einem
Jahr sei er auf dem betroffenen Au-
ge nahezu blind. Er gab an, unter der
Verdachtsdiagnose eines Silent-Sinus-
Syndroms bereits an den Nasenneben-
hohlen operiert worden zu sein. Ein
kurzfristiger Wiedervorstellungstermin
zur weiteren Diagnostik hat der Patient

aufgrund eines Oberschenkelhalsbruchs
und anschlieflender Rehabilitation nicht
wahrgenommen. Der Patient stellte sich
erst 2 Monate spiater wieder in der Klinik
der Autoren vor. Zu diesem Zeitpunkt
prasentierte sich der Patient mit einer
fortgeschrittenen Durchwanderungske-
ratitis. Es bestand Ptosis, Einschrankung
der Bulbusmotilitit und Blindheit auf
der betroffenen Seite (@ Abb. 1).

Die Magnetresonanztomographie des
Mittelgesichts ergab das Bild einer chro-
nischen Sinusitis bei mutmafilich radikal
endonasal voroperierten Nasenneben-
hohlen. Intraorbital zeigte sich ein kon-
trastmittelaufnehmendes Enhancement
bis in den Orbitatrichter und tiber die
Fissura orbitalis superior bis nach in-
trakraniell reichend ohne Hinweise fiir
eine zerebrale Beteiligung (8 Abb. 2).

Abb. 1 <« Klinischer
Aspekt praoperativ.
Lagophthalmusund
Enophthalmus des
linken Auges, die
Hornhaut putride
und zentral ulzerds
arrodiert
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Abstract - Zusammenfassung

Aufgrund der fortgeschrittenen
Durchwanderungskeratitis mit bakteri-
eller Superinfektion bei unklarer Krank-
heitsursache und funktionslosem Auge
wurde der interdisziplindre Entscheid
zur diagnostischen und therapeutischen
Exenteratio orbitae links getroffen. Bei
zunehmender Destruktion des Nasenne-
benhohlensystems links wurde im glei-
chen Eingriff zudem eine transorbitale
Nasennebenhohlensanierung  durchge-
fihrt. Der operative Eingriff verlief kom-
plikationslos. Im weiteren Verlauf erlitt
der Patient jedoch einen Herzinfarkt
sowie ein postinterventionelles Delir.
Nach intensivmedizinischer Behand-
lung und anschliefender stationdren
Uberwachung konnte der Patient am 44.
postoperativen Tag entlassen werden. In
der histopathologischen Aufarbeitung
des Enukleats fand sich eine chronisch-
fibrosierende Entziindung mit einem
erhohten Gehalt an IgG4-positiven Plas-
mazellen (@ Abb. 3 und 4). Es wurde
darauthin der Verdacht auf eine IgG4-
assoziierte Erkrankung geduflert. Im
Serum des Patienten wurde ein erhoh-
ter IgG1-Titer (8,820g/1, Referenzwert:
2,8-8g/l) und ein erhohter IgG4-Titer
(1,659 g/1, Referenzwert: 0,052-1,250g/1)
nachgewiesen. In Zusammenschau der
Befunde wurde die Diagnose einer IgG4-
assoziierten Orbitopathie mit Beteili-
gung der Nasennebenhohlen gestellt.
Aufgrund der nun als ausreichen er-
achteten Sanierung des Befundes mit
gutem Verlauf der Wundheilung wurde
vonseiten der Kollegen der Klinik fiir
Rheumatologie eine ,Watch-and-wait-
Strategie“ mit dem Patienten vereinbart.
Der Patient starb 15 Monate postoperativ
an einem Herzinfarkt.

Diskussion

Zu den Hauptmerkmalen der Manifes-
tation einer IgG4-assoziierten Erkran-
kung gehort die tumordhnliche Schwel-
lung der betroffenen Organe, die mit
der Infiltration des lymphatischen Ge-
webes durch IgG4-positive Plasmazel-
len, ,,storiformer“ Fibrose und mit oblite-
rativer Venenentziindung einhergeht [6,
7]. Die Anzahl der IgG4-positiven Plas-
mazellen pro Hochleistungsfeld (HPF),
die als direktes diagnostisches Korrelat
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Abstract

Background. Immunoglobulin (Ig)G4-related
disease is classified as an immune-mediated
disease. The etiology of this condition has
not been explained to date. Manifestations
of the disease are diverse, and simultaneous
involvement of multiple organs is not
unusual.

Case report. We report the case of a patient
referred to us after multiple unsuccessful
paranasal sinus operations who presented
with enophthalmos and a resultant migratory
keratitis with a suspected diagnosis of silent
sinus syndrome. Preservation of the orbit was
no longer feasible. After five years without

a definitive diagnosis, we ascertained that this
was a case of IgG4-related disease.
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Discussion. |gG4-related disease represents
an important element in the differential
diagnosis of chronic advanced diseases of the
orbit and paranasal sinuses. The diagnosis
should be considered in the case of unclear
disease presentations. Typical histological
findings include a storiform pattern of fibrosis,
vasculopathy, and tissue infiltration by IgG4
plasma cells.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Mit Immunglobulin (I9)G4
assoziierte Erkrankungen werden als
immunvermittelte Erkrankungen klassifiziert.
Die Atiologie dieser Krankheiten ist bisher
noch nicht geklart. Sie manifestieren sich auf
verschiedene Weise, und die gleichzeitige
Beteiligung mehrerer Organe ist nicht
ungewdhnlich.

Kasuistik. Es wird der Fall eines Patienten
vorgestellt, der in die Klinik der Autoren
Uiberwiesen wurde, nachdem mehrere
erfolglose Nasennebenhéhlenoperationen
bei ihm durchgefiihrt worden waren; bei
Vorliegen eines Enophthalmus und einer
resultierenden Durchwanderungskeratitis
bestand die Verdachtsdiagnose eines Silent-
Sinus-Syndroms. Der Erhalt der Orbita war
nicht mehr méglich. Nach 5 Jahren ohne

IgG4-assoziierte Orbitopathie als wichtige Differenzialdiagnose
eines fortgeschrittenen Silent-Sinus-Syndroms

definitive Diagnose wurde nun die Diagnose
einer lgG4-assoziierten Erkrankung gesichert.
Diskussion. |gG4-assoziierte Erkrankungen
stellen einen wichtigen Baustein bei

der Differenzialdiagnose chronischer
fortgeschrittener Erkrankungen der Orbita
und der Nasennebenhdhlen dar. Bei
unklaren Krankheitszeichen sollte diese
Diagnose in Erwdgung gezogen werden.

Zu den typischen histologischen Befunden
gehdren ein storiformes Muster der Fibrose,
Vaskulopathie und Gewebeinfiltration durch
IgG4-Plasmazellen.

Schliisselworter

IgG4-assoziierte Erkrankung - Immunglobu-
lin G - Orbita - Eosinophile angiozentrische
Fibrose - Chronische Sinusitis

gilt, variiert von Gewebe zu Gewebe. Im
Allgemeinen betrigt das Minimum fiir
die Diagnosestellung 30-50 IgG4-positi-
ve Zellen/HPE In der Tranendriise kon-
nen jedoch auch 10 IgG4-positive Plas-
mazellen/HPF fiir die Diagnose ausrei-
chend sein [8, 9]. Storiforme Fibrose und
obliterative Phlebitis sind eher typisch fiir
die Pathologie. Jedoch sind sie nicht im-
mer bei der Orbitabeteiligung vorhanden
[7-9]. Bei Patienten mit typischen klini-
schen Zeichen und Organbeteiligungen

werden sowohl die Messung des Serum-
IgG4-Spiegels als auch die Gewebebiop-
sie empfohlen [6, 10]. Erhohte Serum-
konzentrationen von IgG4 finden sich
bei 60-70 % der Patienten. Der Nachweis
von IgG4 im Serum ist jedoch unspezi-
fisch, da er auch mit dem Churg-Strauss-
Syndrom, Sarkoidose und allergischen
Erkrankungen in Verbindung gebracht
werden kann [11].

Zusammenfassend gibt es 3 diag-
nostische Hauptkriterien: diffuse oder
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Abb. 3 A Histopathologisches Bild. In der HE-Farbung (Hdmatoxylin-Eosin)
erhohte plasmazelluldre Infiltration und Fibrose, Vergr. 100:1

fokale Beteiligung eines oder mehre-
rer Organe, erhohter IgG4-Serumspie-
gel, typische Histologie, bestehend aus
dem dichten lymphoplasmazelluldren
Entziindungsinfiltrat, u. a. aus IgG4-
positiven Plasmazellen, und mit ge-
faflassoziierter Entziindung im Sinne
einer obliterativen, lumenverlegenden
Phlebitis [1, 7]. Fir die Induktion ei-
ner Remission stellen Glukokortikoide
das Mittel der ersten Wahl dar. Der
Induktionstherapie folgt meist eine Er-
haltungstherapie. Die meisten Patienten
sprechen innerhalb von einigen Wochen
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auf Glukokortikoide an, typischerweise
mit symptomatischer Besserung, Ver-
kleinerung der vergroflerten Organe,
Verbesserung der Organfunktion und
einer Reduktion des IgG4-Serumspie-
gels. Das Therapiemittel der zweiten
Wahl stellt Rituximab dar [12, 13].

Der hier beschriebene Fall ist auf-
grund mehrerer Faktoren besonders. Es
handelt sich um einen gleichzeitigen Be-
fall der paranasalen Sinus und der Orbita.
Es existieren wenige Fallberichte, die ei-
ne dhnliche, jedoch nicht identische Be-
fundkonstellation beschreiben [14, 15].
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Abb. 2 « Magnetreso-
nanztomogramm des
Kopfs.a T2-SPACE, axial:
Destruktion des linken Or-
bitabodens und der linken
Lamina papyracea, Luftein-
schliisse in der Orbita.b T2,
koronal: Lufteinschliisse

in der linken Orbita, Abhe-
bung der Chorioidea und
Kontrastmittelenhance-
ment im periorbitalen
Gewebe
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Abb. 4 A Histopathologisches Bild. Vermehrte |gG4-positive Plasmazellen
in der Immunhistochemie, Vergr. 100:1

Inwieweit &ltere Fallberichte zur eosi-
nophilen angiozentrischen Fibrose den
IgG4-assoziierten Erkrankungen der Na-
se und der Orbita zugeordnet werden
miissten, istim einzelnen Fallunklar. Eine
retrospektive Auswertung von Deshpan-
de et al. legt diesen Schluss jedoch nahe
[16]. Zudem illustriert dieser Fall ein-
drucksvoll den Verlauf der Erkrankung
bei 5-jahriger unzureichender Therapie.
Ungliicklicherweise war es den Autoren
nicht moéglich, die auswértigen histopa-
thologischen Befunde zur Nachuntersu-
chung anzufordern, sodass eine kom-



plette Rekonstruktion des Krankheits-
verlaufs nicht gelang.

Schlussendlich zeigt dieser Fall, dass
die orbitale Beteiligung einer IgG4-asso-
ziierten Erkrankung nicht zwingend mit
einer Proptosis einhergehen muss, son-
dern bei Destruktion der angrenzenden
knochernen Strukturen und Sinus eben-
so mit einem Enophthalmus einhergehen
kann.

Fazit fiir die Praxis

== |gG4-assoziierte Erkrankungen kon-
nen die Nasennebenhohlen und
gleichzeitig die Orbita befallen.

== Nichtimmer geht dies mit der haufig
beschriebenen Proptosis einher, so-
dass dieses Krankheitsbild differenzi-
aldiagnostisch auch bei destruieren-
den Prozessen mit einhergehendem
Enophthalmus in Betracht gezogen
werden sollte.

Korrespondenzadresse

MU Dr. M. Jurkov

HNO Kilinik, Charité — Universitatsmedizin
Berlin

Charitéplatz 1, 10117 Berlin, Deutschland
miroslavjurkov@charite.de

Funding. Open Access funding provided by Projekt
DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. M. Jurkov, H. Olze, F.E. Klau-
schen;Bertelmann, U. Schneider und P. Arens geben
an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autoren keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt. Fir
die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort ange-
gebenen ethischen Richtlinien. Fiir Bildmaterial oder
anderweitige Angaben innerhalb des Manuskripts,
liber die Patienten zu identifizieren sind, liegt von
ihnen und/oder ihren gesetzlichen Vertretern eine
schriftliche Einwilligung vor.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
veréffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfdltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
maf nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative
Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der

Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

—_

. Stone JH, Khosroshahi A, Deshpande Vet al (2012)
Recommendations for the nomenclature of IlgG4-
related disease and its individual organ system
manifestations. Arthritis Rheum 64:3061-3067.
https://doi.org/10.1002/art.34593

. Al-Mujaini A, Al-Khabori M, Shenoy K, Wali U (2018)
Immunoglobulin G4-related disease: an update.
Oman Med J 33:97-103. https://doi.org/10.5001/
0mj.2018.20

. Mulholland GB, Jeffery CC, Satija P, Coté DWJ (2015)

Immunoglobulin G4-related diseases in the head

and neck: a systematic review. J Otolaryngol Head

Neck Surg 44:24. https://doi.org/10.1186/540463-

015-0071-9

Tiegs-Heiden CA, Eckel LJ, Hunt CH et al (2014)

Immunoglobulin G4-related disease of the

orbit: imaging features in 27 patients. Am J

Neuroradiol 35:1393-1397. https://doi.org/10.

3174/ajnr.A3865

. Vandjelovic ND, Humphreys IM (2016) Immu-
noglobulin G4-related sclerosing disease of the
paranasal sinuses: A case report and literature
review. Allergy Rhinol 7:85-89. https://doi.org/10.
2500/ar.2016.7.0154

. Umehara H, Okazaki K, Masaki Y et al (2012)
Comprehensive diagnostic criteria for 1gG4-
related disease (IgG4-RD), 2011. Mod Rheumatol
22:21-30. https://doi.org/10.1007/s10165-011-
0571-z

. Yamagishi A, Oshitari T, Tawada A et al (2018)
The case of IgG4-related ophthalmic disease
with perivascular lesions of superior ophthalmic
vein associated with optic nerve disturbance.
Neuroophthalmology 42:251-255. https://doi.
0rg/10.1080/01658107.2017.1394328

. Obiorah IE, Henao Velasquez A, Ozdemirli M (2018)
The clinicopathologic spectrum of IgG4-related
disease. Balkan Med J 35:292-300. https://doi.org/
10.4274/balkanmed;j.2018.0809

. DeshpandeV, ZenY,Chan JKetal (2012) Consensus
statement on the pathology of IgG4-related
disease. Mod Pathol 25:1181-1192. https://doi.
0rg/10.1038/modpathol.2012.72

. Umehara H, Okazaki K, Masaki Y etal (2012) Anovel
clinical entity, IgG4-related disease (IgG4RD):
general concept and details. Mod Rheumatol
22:1-14. https://doi.org/10.1007/510165-011-
0508-6

. Carruthers MN, Khosroshahi A, Augustin T et
al (2015) The diagnostic utility of serum IgG4
concentrations in IgG4-related disease. Ann
Rheum Dis 74:14-18. https://doi.org/10.1136/
annrheumdis-2013-204907

. Kamisawa T, Okazaki K (2016) Diagnosis and
treatment of IgG4-related disease. Curr Top

N

w

Eal

w

[o)}

~N

oo

Nel

1

o

1

-

1

N

Microbiol Immunol. https://doi.org/10.1007/82_
2016_36

. Khosroshahi A, Wallace ZS, Crowe JL et al (2015)

International consensus guidance statement on
the management and treatment of lgG4-related
disease. Arthritis Rheumatol 67:1688-1699.
https://doi.org/10.1002/art.39132

. Kurien R, Babu TR, Rupa V (2015) Unusual cause of

maxillary sinus mass with proptosis. BMJ Case Rep
2015:bcr2015210627. https://doi.org/10.1136/
bcr-2015-210627

. Gorostis S, Bacha M, Gravier S, Raguin T (2017)

Right ethmoid eosinophilic angiocentric fibrosis
with orbital extension. Eur Ann Otorhinolaryngol
Head Neck Dis 134:351-354. https://doi.org/10.
1016/J.ANORL.2017.02.012

. Deshpande V, Khosroshahi A, Nielsen GP et al

(2011) Eosinophilic angiocentric fibrosis is a form
of 1gG4-related systemic disease. Am J Surg
Pathol 35:701-706. https://doi.org/10.1097/PAS.
0b013e318213889%

HNO 11-2020 | 867


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://doi.org/10.1002/art.34593
https://doi.org/10.5001/omj.2018.20
https://doi.org/10.5001/omj.2018.20
https://doi.org/10.1186/s40463-015-0071-9
https://doi.org/10.1186/s40463-015-0071-9
https://doi.org/10.3174/ajnr.A3865
https://doi.org/10.3174/ajnr.A3865
https://doi.org/10.2500/ar.2016.7.0154
https://doi.org/10.2500/ar.2016.7.0154
https://doi.org/10.1007/s10165-011-0571-z
https://doi.org/10.1007/s10165-011-0571-z
https://doi.org/10.1080/01658107.2017.1394328
https://doi.org/10.1080/01658107.2017.1394328
https://doi.org/10.4274/balkanmedj.2018.0809
https://doi.org/10.4274/balkanmedj.2018.0809
https://doi.org/10.1038/modpathol.2012.72
https://doi.org/10.1038/modpathol.2012.72
https://doi.org/10.1007/s10165-011-0508-6
https://doi.org/10.1007/s10165-011-0508-6
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2013-204907
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2013-204907
https://doi.org/10.1007/82_2016_36
https://doi.org/10.1007/82_2016_36
https://doi.org/10.1002/art.39132
https://doi.org/10.1136/bcr-2015-210627
https://doi.org/10.1136/bcr-2015-210627
https://doi.org/10.1016/J.ANORL.2017.02.012
https://doi.org/10.1016/J.ANORL.2017.02.012
https://doi.org/10.1097/PAS.0b013e318213889e
https://doi.org/10.1097/PAS.0b013e318213889e

	IgG4-assoziierte Orbitopathie als wichtige Differenzialdiagnose eines fortgeschrittenen Silent-Sinus-Syndroms
	Abstract
	Zusammenfassung
	Hintergrund
	Fallbericht
	Diskussion
	Fazit für die Praxis
	Literatur


