Lidschwellung - immer eine banale Ursache?

Fallprasentation

Wir prasentieren 2 Patientinnen, die sich
beide mit einer einseitigen Lidschwellung
und Ptosis vorstellten.

Die erste Patientin (Patientin 1) war 10 Jahre
altund hatte eine anhaltende Lidschwellung
rechts Giber 3 Monate (> Abb. 1a). Eine an-
tibiotische Therapie flihrte zu keiner Bes-
serung. In der Magnetresonanztomografie
(MRT) war eine Verdickung des Oberlides
mit deutlicher Signalanhebung nach Kon-
trastmittelgabe zu sehen (> Abb. 1b). Es er-
folgte eine Teilresektion. Histologisch zeig-
te sich eine granulomatés-nekrotisierende
Entziindung und eine KleingefdBvaskulitis
(» Abb. 2a, » Abb. 2b). Nach der Operati-
on war die Schwellung riicklaufig. Labor-
chemisch waren die Entzindungszeichen
leicht erh6ht (CRP 1,4 mg/dl, BSG unauf-
fallig) und die MPO-Antikdérper im Serum
positiv, PR3-AK negativ. Die weiterfiihren-
de Diagnostik (Urin, Echokardiografie, HNO,
Rontgen-Thorax, CT-Thorax, Lungenfunkti-
on) war unauffdllig.

»Abb. 1 Patientin 1: a orbitale Schwel-
lung rechtes Oberlid; b MRT T1, fettge-
sdttigt, nach KM-Gabe, coronar: Initial-
befund.

Die zweite Patientin hatte im Altervon 9 Jah-
ren eine anhaltende Lidschwellung links.
MR-morphologisch sah man eine Signal-
anhebungin der STIR-Sequenz (> Abb. 3a).

Histologisch zeigte sich eine reaktive Ent-
ziindung mit granulomatésem Anteil. Die
Schwellung ging spontan zuriick. Im Alter
von 12 Jahren stellte sich die Patientin mit
einer {iber 4 Wochen anhaltenden Lid-
schwellung rechts in der Augenklinik vor.
Erneut zeigten sich im MRT (> Abb. 3b) Sig-
nalanhebungen und histologisch dieses Mal
eine granulomatos-nekrotisierende Entzin-
dung. Laborchemisch BSG erhoht 54 mm/h,
CRP 0,6 mg/dI, sIL2-Rezeptor 1,7-fach er-
hoht, ACE erniedrigt, initial keine Urin-
untersuchung. Es wurde der V. a. Sarkoidose
gestellt. Ein Monat nach Biopsie der Orbita
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kam es zu einem akuten Nierenversagen mit
ausgepragter Andmie durch eine pauci-im-
mune nekrotisierende Glomerulonephritis
(GN). Laborchemisch wurden MPO-Anti-
korper nachgewiesen, PR3-AK negativ. Die
weitere Diagnostik mit Rontgen-Thorax,
CT-Thorax, HNO war unauffallig.

Therapie und Verlauf

Bei beiden Patientinnen stellten wir die Di-
agnose einer Granulomatose mit Polyan-
giitis (GPA) bei granulomatdser orbitaler
Entziindung, KleingefaRvaskulitis (Pat. 1)
und positiven MPO-Antikérpern. Die erste
Patientin hat nur eine orbitale Manifesta-
tion, somit eine lokalisierte Form. Unter
einer 4-wochigen Therapie mit oralen Ste-
roiden (initial 0,5mg/kg) und anhaltend
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»>Abb.2 Patientin 1 a: Immunhistochemische Darstellung der Makrophagen (braun, CD163,
OriginalvergroBerung 200fach), orbitale Granulome: Links ein rundliches Granulom (A) mit
einzelnen Riesenzellen ( 1), rechts ein Granulom (A) mit landkartenartiger zentraler Nekrose
(*); b HE, 200fach vergroRert, KleingefaRvaskulitis. Zahlreiche Venolen (VI) mit manschet-
tenartigen lymphozytdren und plasmazelluléren Inflitraten in der GefaRwand und perivasku-
lar (Pfeilspitzen). Arteriolen (Al) entziindungsfrei.

> Abb.3 Patientin 2: a MRT STIR-Sequenz coronar: initial; b MRT STIR-Sequenz, coronar:
3 Jahre spater, orbitale Raumforderung kontralateral.
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» Abb.4 Patientin 1: a nach 6 Monaten,

klinische Remission; b MRT T1, fettgesat-
tigt, nach KM-Gabe, coronar: 1 Jahr nach
Erstdiagnose, Remission.

mit Methotrexat hat sie eine klinische Re-
mission erreicht (> Abb. 4a). Im MRT war
nach 4 Monaten ein Restbefund sichtbar,
nach 12 Monaten zeigt sich ein narbiger
Residualbefund im Sinne einer Remission
(» Abb. 4b).

Die zweite Patientin hatte neben der orbita-
len Entziindung im Verlauf eine systemische
Manifestation mit akutem Nierenversagen
bei pauci-immuner Glomerulonephritis. Sie
erhielt Plasmapherese und Cyclophospha-
mid, wurde aber dialysepflichtig und im Ver-
lauf nierentransplantiert. Die aktuelle Thera-
pie erfolgt mit Tacrolimus, Prednisolon oral
(2,5mg/d) und Mycophenolat-Mofetil.

Diskussion

Beilanganhaltender, antibiotikaresistenter
Lidschwellung muss eine bildgebende, la-
borchemische und in der Regel histologi-
sche Diagnostik erfolgen.

Differenzialdiagnostisch kommen bei an-
haltender Lidschwellung u. a. Abszesse, Tu-
moren, Vaskulitiden, Tuberkulose, Sarkoi-

dose und eine IgG4-assoziierte Erkrankung
in Betracht.

Liegt histologisch eine granulomatdse Ent-
ziindung vor, sollten serologisch ACE, so-
luble Interleukin-2-Rezeptor (sIL2) (Sarkoi-
dose), Interferon-Gamma-Release-Assay
(IGRA) (Tuberkulose), Kreatinin und anti-
neutrophile cytoplasmatische Antikdrper
(ANCA) untersucht werden. Eine gezielte
histologische Begutachtung im Hinblick
auf eine Vaskulitis ist wichtig.

Die GPA gehort zu den ANCA-assoziierten
Vaskulitiden. Es handelt sich um eine in der
Regel nekrotisierende Vaskulitis der kleinen
und mittelgroRen GefdaRe mit zum Teil extra-
vaskuldren Granulomen, die z. B. fiir die Or-
bitaschwellung mitverantwortlich sind. Im
Kindesalter tritt die GPA sehr selten auf. Die
Inzidenzraten liegen bei 0,4 bis 6,4/1 Million
Einwohner pro Jahr [1]. Die Diagnosestellung
orientiert sich an den Klassifikationskriteri-
en EULAR/PRINTO/PRES [2] und dem Euro-
pean-Medicine-Agency(EMA)-Algorithmus
[3, 4]. Fir Erwachsene wurden 2022 aktuelle
ACR/EULAR-Kriterien formuliert [5].

Nach den EULAR/PRINTO/PRES-Kriterien

[2] gibt es fir die GPA 6 Kriterien:

1. Granulomatése Entziindung intra/peri/
extravaskular,
Beteiligung der:

2. oberen Luftwege,

3. des Laryngo-Tracheo-Bronchialsys-
tems,

4. derLunge,

. der Niere,

6. ANCA-Positivitdt

ul

3 von 6 Kriterien mussen erfillt sein, um
die Erkrankung als systemische GPA zu klas-
sifizieren. Diese Kriterien sind bei Patien-
tin 2 erflllt, bei Patientin 1 mit der lokali-
sierten orbitalen Form nicht. Dies weist auf
die Problematik hin, dass es sich um Klassi-
fikationskriterien handelt und nicht um Di-
agnosekriterien.

Neben den o.g. Symptomen kdnnen bei der
GPA zahlreiche okulére oder orbitale Sym-
ptome auftreten [6]. Bei Kindern sind vor
allem beschrieben: Skleritis, Episkleritis,
orbitaler Pseudotumor, Uveitis, Konjunk-
tivitis [1]. Beim EMA-Algorithmus ist die
retroorbitale Masse/Entziindung sogar als
LSurrogate Marker® fiir GPA aufgefiihrt. Die
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orbitale Form der GPAistin der Literatur be-
schrieben. Mddchen sind haufiger betrof-
fen als Jungen (3:1), das mediane Alter bei
Erstmanifestation liegt bei 10 Jahren [7, 8].

Interessant ist die Rolle der ANCA-Antikor-
per. Sie spielen eine zentrale Rolle in der
Pathogenese, sind aber nicht immer nach-
weisbar. Bei der GPA sind typischerweise
die Pr3-AK (c-ANCA) positiv. Aber es kon-
nen auch isoliert die MPO-AK (p-ANCA)
positiv sein bei GPA (oder keine Antikorper
nachgewiesen werden). Gerade bei der or-
bitalen GPA sind gehauft positive MPO-
AK beschrieben [7]. Eine mikroskopische
Polyangiitis (MPA) kommt hier differenzi-
aldiagnostisch nicht in Betracht, da bei der
MPA keine Granulome auftreten.

In unseren beiden Fallen war die Lidschwel-
lung das erste Symptom der GPA. In einer
Ubersichtsarbeit sind 16 Kinder mit orbita-
ler Beteiligung bei GPA aufgefiihrt, 4 davon
hatten im Beobachtungszeitraum eine iso-
lierte orbitale GPA. Bei 9 Patient*innen tra-
ten die orbitalen Symptome zeitgleich mit
anderen Symptomen auf. 3 hatten initial
nur eine orbitale Beteiligung und nach 6, 22
bzw. 36 Monaten kam es zu einer zum Teil
schweren systemischen Beteiligung (renal,
pulmonal) [8]. Diese Daten passen zu unse-
ren beiden Patientinnen: Patientin 1 hat bis-
her eine lokalisierte orbitale GPA, bei Pati-
entin 2 ist es zu einer systemischen Betei-
ligung gekommen mit der schweren Folge
einer Nierentransplantation.

Somit besteht bei Patient*innen mit einer
lokalisierten GPA die Gefahr, dass sieim Ver-
lauf (auch nach Jahren) eine systemische
GPA entwickeln. Sie miissen somit regelma-
Rig klinisch gesehen werden. Zudem emp-
fehlen wir dringend regelmaRige Urinkon-
trollen (zum Beispiel 1x/Monat), um eine
Glomerulonephritis rechtzeitig zu erkennen.

Als Therapie der systemischen GPA werden
aktuell initial Glukokortikoide plus Rituxi-
mab oder Cyclophosphamid empfohlen;
bei der lokalisierten Form der GPA eine mil-
dere Therapie mit systemischen Glukokor-
tikoiden plus Methotrexat [1]. Eine Uber-
sichtsarbeit zeigt, dass friiher jedoch padi-
atrische Patienten mit lokalisierter orbitaler
GPA initial mit Cyclophosphamid behandelt
wurden. 7 von 12 Patienten (60 %) erlitten
trotzdem ein Rezidiv [4]. Eine erfolgrei-
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che Rezidivbehandlung mit Rituximab bei
einem Kind mit einer lokalisierten GPA ist
beschrieben [8]. Zusammenfassend ist zu
betonen, dass bei einer lokalisierten GPA
eine Initialbehandlung mit Glukokortikoi-
den und Methotrexat (alternativ Azathiop-
rin) meist ausreichend ist.

FAZIT

Bei einer orbitalen granulomatésen
Entziindung sollten serologisch ACE,
sIL2 (Sarkoidose), IGRA (Tuberkulo-
se), Kreatinin und ANCAs untersucht
werden. Eine gezielte histologische
Begutachtung im Hinblick auf eine
Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)
sollte erfolgen. Wie bei unseren Pa-
tientinnen kann eine anhaltende Lid-
schwellung die Erstmanifestation einer
Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)
sein. Sollte sich die Diagnose einer lo-
kalisierten GPA bestdtigen, empfehlen
wir dringend regelmaRige klinische
Kontrollen und Urinkontrollen, um
eine systemische Beteiligung - wie
eine Glomerulonephritis - rechtzeitig
zu erkennen.
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