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Fallbericht

Anamnese
Ein 67-jähriger Patient stellte sich aufgrund von Fieber, 
Appetitlosigkeit, Abgeschlagenheit und Gewichtsverlust 
von 10 kg ambulant in unserem Spital vor. Die Beschwer-
den dauerten seit sechs Wochen, anamnestisch waren 
keine lokalisierenden Symptome auszumachen. 
Die persönliche Anamnese des Patienten war bis auf 
eine ähnliche Episode mit Fieber, Allgemeinzustands-
minderung und erhöhten Entzündungsparametern 
vor drei Jahren unauffällig. Bereits damals wurde der 
Patient in unserer Klinik breit abgeklärt, auch eine 
Knochenmarkpunktion und ein PET-CT hatten keine 
wegweisenden Befunde ergeben. Im Intervall war es 
spontan zu einer Besserung der Symptome gekommen 
und der Patient fühlte sich während der letzten drei 
Jahre gesund und leistungsfähig. Drei Monate vor der 
aktuellen Zuweisung fiel während der Ferien in seinem 
Herkunftsland Spanien eine Ptose des linken Auges 
auf. Eine kranielle Computertomographie (CT) war un-
auffällig und auf eine probatorische Therapie mit sys-
temischen Steroiden während zehn Tagen zeigte sich 
die Ptose regredient. Bei der aktuellen Präsentation 
nahm der Patient keine Medikamente ein und es be-
standen keine Allergien. Der Patient hatte bis zur Pen-
sionierung in der Gastronomie gearbeitet und ist Vater 
von zwei gesunden Kindern.

Status
Im klinischen Status fanden sich keine Auffälligkeiten, 
die Untersuchung von Haut und Gelenken war bland. 
Die vorbeschriebene Ptose war für uns nicht eindeutig 
objektivierbar, wurde aber vom Patienten und seinen 
Angehörigen noch diskret wahrgenommen. Ansonsten 
fanden sich auch keine neurologischen Auffälligkeiten.

Befunde
In den Laboruntersuchungen zeigte sich ein humora-
ler Entzündungszustand mit mässig erhöhtem CRP 
(40 mg/l) und einer diskret erhöhten Blutsenkungsre-

aktion (30  mm/h) bei normalem Differentialblutbild 
ohne Erhöhung der Leukozytenzahl. Elektrolyte, Nie-
ren- und Leberwerte waren unauffällig. Ein CT von Hals, 
Thorax und Abdomen lieferte keine Hinweise auf einen 
Infektfokus oder eine Neoplasie. Erneut fanden sich se-
rologisch keine Anhaltspunkte für eine infek tiöse oder 
autoimmune Systemerkrankung (ANA, ANCA, Rheuma-
faktoren, Hepatitis- und HIV-Serologie negativ), ein fa-
miliäres Mittelmeerfieber konnte mittels Genanalyse 
ausgeschlossen werden. Die Immunglobuline im Serum, 
inklusive IgG-Subklassen, waren im Normbereich. Auf-
grund eines positiven Eisbeutel-Tests (Besserung der 
subjektiv empfundenen und objektiv sehr diskret fest-
stellbaren Ptose nach Auflegen eines Eisbeutels) wurde 
eine Myasthenia gravis in Betracht gezogen, dieser 
Verdacht bestätigte sich aber bei negativen Autoanti-
körpern gegen den Acetylcholin-Rezeptor nicht. Da die 
Ursache des systemischen Entzündungszustandes un-
klar blieb und die diskrete Ptose das einzige lokali-
sierende Symptom darstellte, erfolgte eine Magnet-
resonanztomographie (MRT) des Schädels, in der ein 
Pseudotumor der Glandula lacrimalis links auffiel 
(Abb. 1). Eine Biopsie dieses Befundes wurde veranlasst.

Diagnose
In der Histologie der Glandula lacrimalis zeigte sich ein 
plasmazellreiches Infiltrat, immunhistochemisch färb-
ten sich Anteile der Plasmazellen positiv für IgG4. An-
haltspunkte für ein Lymphom oder eine Sarkoidose  – 
als typische Differentialdiagnosen eines Pseudotumors 
der Glandula lacrimalis – fanden sich nicht (Abb. 2).
Im klinischen Kontext und ohne bioptische Hinweise 
auf das Vorliegen einer anderen Entität ist diese Be-
fundkonstellation gut vereinbar mit der Diagnose ei-
ner IgG4-assoziierten Erkrankung (englisch: «IgG4-re-
lated disease» [IgG4-RD]) mit isoliertem Befall der 
Tränendrüse und systemischen Entzündungszeichen, 
auch wenn die histologischen Diagnosekriterien (siehe 
unten: lympho-plasmazelluläres Infiltrat mit >40% 
Plasmazellen positiv für IgG4, storiforme Fibrose und 
Phlebitis) nicht vollständig erfüllt waren. Dies wahr-
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scheinlich aufgrund des längeren Krankheitsverlaufes 
mit ausgeprägter Fibrosierung der Gewebeprobe und 
bereits vorgängig erfolgter Steroidtherapie. 

Therapie und Verlauf
Bereits die intraoperative Gabe von 250  mg Methyl-
prednisolon, die zur Abschwellung erfolgt war, führte 
zu einer deutlichen Besserung sowohl des Allgemein-
zustands des Patienten als auch der Entzündungs-
werte. Die anschliessende orale systemische Steroid-
therapie (initiale Dosierung 0,5 mg/kg Körpergewicht 
[KG]) führte rasch zur vollständigen Remission der Be-
schwerden, sie konnte in der Folge über sechs Wochen 
problemlos ausgeschlichen werden. Der Patient blieb 
in den weiteren Kontrollen asymptomatisch.

Diskussion

Die IgG4-RD wird seit 2003 als eigenständige Entität 
beschrieben. Die Erkrankung ist histopathologisch 
charakterisiert durch eine lympho-plasmazelluläre In-
filtration mit storiformer Fibrose und obliterativer 
Phlebitis, die unterschiedlichste Organe betreffen 
kann. Die polyklonalen Plasmazellen produzieren IgG4 
und lassen sich entsprechend in einer immunhisto-
chemischen Färbung darstellen. Während sich eine 
IgG4-RD als Multiorganerkrankung manifestieren 
kann, ist oft nur ein einzelnes Organ betroffen und 
eine Vielzahl vormals eigenständiger Erkrankungen 
wurde als Manifestationen einer IgG4-RD erkannt res-
pektive wird heute unter dieser Entität subsummiert: 
Morbus Ormond (retroperitoneale Fibrose), Autoim-
mun-Pankreatitis, Küttner-Tumor (Sialadenitis), Miku-
licz-Syndrom (Pseudotumor der Tränen- und Speichel-
drüsen), Riedel-Struma, IgG4-assoziierte interstitielle 
Nephritis. Bei idiopathischen orbitalen Entzündungs-
prozessen wird ebenfalls häufig eine IgG4-RD als ein-
zige Manifestation der Erkrankung gefunden («IgG4-
related orbital disease» [IgG4-ROD]) [1]. 
Die IgG4-RD betrifft überwiegend Männer mit einem 
Durchschnittsalter von 67 Jahren [2].
Die Diagnose einer IgG4-RD wird histologisch gestellt. 
Während die Differentialdiagnose vor der Biopsie breit 
ist, macht die Suche nach anderen Entitäten wie Sarkoi-
dose, Lymphom etc. nach eindeutigem Nachweis einer 
IgG4-RD im Gewebe mit Erfüllung aller histologischen 
Kriterien (histopathologisches Muster, entsprechende 
immunhistochemische Färbungen) wenig Sinn. Da  – 
wie in unserem Fall  – die histologischen Merkmale 
nicht immer eindeutig sind, muss die Diagnose aber 
immer im klinischen Kontext gestellt werden.
Eine erhöhte IgG4-Konzentration im Blut kann zwar 
zusammen mit einer typischen Klinik respektive ei-

Abbildung 1: Magnetresonanztomographie des Schädels, Sagittalschnitt: 

Nachweis eines Pseudotumors der Glandula lacrimalis links (Pfeil).

Abbildung 2: Gewebeprobe der Glandula lacrimalis. A) Übersicht (HE-Färbung): Ausge-

prägte atrophisierende Fibrose mit wenigen Restdrüsenläppchen und chronisch-plasma-

zellulärer Entzündung. B) IgG-Immunhistochemie bei ausgeprägter artefizieller 

Hintergrundfärbung: zahlreiche IgG-positive Plasmazellen in einem entzündlichen Herd. 

C) IgG4-Immunhistochemie mit Nachweis IgG4-positiver Plasmazellen (<20% der IgG-

positiven Plasmazellen). «Scale bar» in allen Ausschnitten 250 μm.
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nem bildgebenden Befund einen starken Hinweis auf 
eine IgG4-RD liefern, sie ist aber von begrenzter Sensi-
tivität und Spezifität. Während praktisch alle Patien-
ten mit einer IgG4-assoziierten interstitiellen Nephri-
tis einen erhöhten IgG4-Spiegel im peripheren Blut 
zeigen, ist dies nur bei 70– 80% der Patienten mit histo-
logisch gesicherter IgG4-assoziierter Autoimmun-Pan-
kreatitis der Fall. Bei anderen extrapankreatischen 
Manifestationen einer IgG4-RD ist die diagnostische 
Wertigkeit des peripheren IgG4-Spiegels noch geringer 
[3]. Auch bei unserem Patienten fand sich eine normale 
Konzentration aller IgG-Subklassen im Blut. Umge-
kehrt können erhöhte IgG4-Konzentrationen im Blut 
auch bei gesunden Probanden beziehungsweise bei Pa-
tienten ohne IgG4-RD vorkommen und sollten nicht 
dazu verleiten, bei gesicherter anderer Diagnose (z.B. 
Sarkoidose) weitere Abklärungsschritte hinsichtlich 
einer IgG4-RD zu veranlassen. [4] 
Meist verläuft die Krankheit subakut und jahrelang 
unerkannt; die meisten Patienten sind nicht schwer-
wiegend erkrankt [5]. Es kann zu temporären sponta-
nen Remissionen kommen, Rezidive sind aber häufig 
[6]. Neben Symptomen aufgrund des spezifischen Or-
ganbefalls können auch unspezifische Allgemeinsym-
ptome auftreten. Gewichtsverlust und generelle Abge-
schlagenheit werden als häufigste Begleitsymptome 
beschrieben. Ein systemischer Entzündungszustand 
mit Fieber und CRP-Erhöhung, der bei unserem Patien-
ten die Hauptmanifestation darstellte, findet sich nur 
bei einer Minderheit der Patienten (<10%) [3].
Therapeutisch spricht eine IgG4-RD sehr gut auf syste-
mische Steroide an. Meistens können die Steroide über 
4–6 Wochen ausgeschlichen werden. Gelingt dies nicht, 
kommen steroidsparende Medikamente wie Mycophe-
nolat, Azathioprin oder Methotrexat zum Einsatz. In 

einzelnen therapieresistenten Fällen zeigte eine im-
munsuppressive Therapie mit Rituximab gute Effekte.

Schlussfolgerung
Die IgG4-RD stellt eine erst relativ kürzlich beschrie-
bene Entität dar, findet aber seit ihrer Beschreibung zu-
nehmend Beachtung und wird immer häufiger dia-
gnostiziert. Je nach betroffenen Organen präsentiert 
sich eine vielfältige Klinik. Unser Patient mit im Vor-
dergrund stehenden systemischen Entzündungszei-
chen zeigte eine sehr seltene Hauptmanifestation die-
ser Erkrankung. Es gibt bis anhin nur wenige 
beschriebene Fälle von IgG4-RD mit Fieber und erhöh-
ten Entzündungszeichen im Sinne eines «fever of un-
known origin» (FUO) [7].
Die sichere Diagnose einer IgG4-RD gelingt nur mittels 
Histologie, da die Sensitivität und Spezifität eines er-
höhten IgG4-Spiegels im peripheren Blut begrenzt ist. 
Entscheidend war bei unserem Patienten mit unkla-
rem Entzündungszustand, dass die Ptose trotz sehr 
diskreter und kaum objektivierbarer Klinik als einzi-
ges lokalisierendes Symptom erkannt und letztlich 
eine Gewebsdiagnose erzwungen wurde. Nur die sehr 
genaue Anamnese mit Fremdanamnese und klini-
scher Untersuchung hat uns schliesslich auf die rich-
tige Spur gebracht.
Zusammenfassend zeigt unser Fallbericht, dass eine 
IgG4-RD als Ursache eines FUO respektive eines unkla-
ren Entzündungszustandes in Betracht gezogen wer-
den muss. Die anamnestischen und klinischen Hin-
weise dazu können allerdings diskret sein.
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Das Wichtigste für die Praxis

• Eine IgG4-assoziierte Erkrankung («IgG4-related disease» [IgG4-RD]) 

kann sich als «fever of unknown origin» (FUO) mit nur sehr diskreten lo-

kalisierenden Symptomen manifestieren.

• Zur sicheren Diagnose einer IgG4-RD ist eine Histologie unabdingbar; 

die IgG4-Konzentration im peripheren Blut ist von geringer Sensitivität 

und Spezifität.

• Die Erkrankung spricht ausgezeichnet auf Steroide an, Rezidive sind aber 

möglich. Entsprechend ist ein engmaschiges Follow-up nötig.
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