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Hintergrund

Vaskuldre Malformationen sind seltene
angeborene Fehlbildungen des mensch-
lichen GefaBsystems (arterielle, vendse,
kapillare oder lymphatische GefaR3e) und
zeigen ein klinisch inhomogenes Bild.
Die morphogenetischen Defekte kon-
nen durch einen genetischen Faktor, ein
pranatales unerwiinschtes Ereignis oder
mdoglicherweise durch einen postnata-
len Ausloser zusdtzlich zu einem bereits
bestehenden genetischen Defekt verur-
sacht werden [1-3]. Zur Einteilung wird
international die Klassifikation der ISSVA
(International Society for the Study of Vas-
cular Anomalies, Rev. 2018) empfohlen
[4].

Vaskuldre Malformationen der Orbita
(VMO) manifestieren sich haufig bereits
im Kindesalter durch eine periorbitale
Schwellung und zunehmenden, vorwie-
gend schmerzlosen Exophthalmus mit
Motilitatsstorungen und Bulbusverlage-
rung. Je nach Klinik und Entitdt besteht
die Therapie in volumenreduzierenden
MaBnahmen mit Teilresektion, Sklerosie-
rung, Embolisation, Lasertherapie und
pharmakologischer Therapie [1, 2].

Anamnese

Ein 36-jahriger mannlicher Patient klag-
te lber eine seit 7 Tagen zunehmende

Drucksymptomatik und Exophthalmus des
rechten Auges. Anamnestisch war ein seit
Geburt bekanntes Lymphangiom der rech-
ten Orbita im 2. und 3. Lebensjahr opera-
tiv ex domo behandelt worden. Es lieBen
sich keine auslosenden Faktoren fiir die
plotzliche GréBenzunahme des Befundes
(Infektion, Valsalva-Manéver, Trauma 0.A.)
feststellen.

Befunde bei Erstvorstellung

Bei vorliegender Expositionskeratopathie
erfolgte extern eine Magnetresonanzto-
mographie (MRT) mit Beschreibung ei-
ner ausgedehnten VMO mit intrakranieller
Ausdehnung. Aufgrund einer Optikuskom-
pression wurden eine laterale Kanthoto-
mie und laterale knécherne Dekompressi-
on durchgefiihrt.

Der Patient wurde in unserer Klinik akut
vorgestellt. Der Visus betrug rechts Hand-
bewegungen, links 1,0. Der Augendruck
lag rechts palpatorisch bei 25mmHg,
links applanatorisch bei 15mmHg. Die
Hertel-Exophthalmometrie zeigte Werte
von rechts 35mm und links 14 mm. We-
der aktiver noch passiver Lidschluss war
rechts moglich, die Motilitat war subtotal
aufgehoben. Es bestand eine totale Erosio
corneae bei afferentem Pupillendefizit und
erheblich gestauten epibulbéren GefaBen
mit massiver Chemosis (@ Abb. 1a, b).
Fundoskopisch zeigten sich stark gestaute


https://doi.org/10.1007/s00347-023-01900-x
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00347-023-01900-x&domain=pdf
http://orcid.org/0009-0008-8872-4439

Abb. 1 A a, b Erstaufnahmebefund. ¢ Digitale Subtraktionsangiographie des Stromgebietes kranial

rechts mit orbitalervaskuldrer Malformation; die Pfeile zeigen erweiterte GefdRe infolge des arteriove-
nosen Shunts. d cMRT-Befund bei Aufnahme (T1-Wichtung); die Pfeile zeigen die Befundausdehnung
innerhalb der Orbita und intrakraniell

Venen, die Papille war randscharf und
vital, die Netzhaut zentral anliegend.

Mittels digitaler Subtraktionsangiogra-
phie konnten Gefdlzuldufe aus der A. caro-
tis externa und interna mit Drainage (iber
die V. ophthalmica superior und inferior
nachgewiesen werden (@ Abb. 1c). Zudem
bestand ein erheblicher lymphatischer An-
teil (B3 Abb. 1d).

Therapie und Verlauf

Im Rahmen des interdisziplindren Tu-
morboards wurde zundchst eine rein
interventionelle Therapiestrategie favo-
risiert. Durch mehrfache Embolisationen
konnte eine Volumenreduktion herbei-
gefiihrt werden (Exophthalmusreduktion
von 9mm).

Zur  Hornhautprotektion erfolgten
mehrfach ~ Amnionmembrantransplan-
tationen und individualisierte Uhrglas-
verbdande (B Abb. 2). Zur Anwendung
kam ein individualisierter Verband aus
steriler Folie, hergestellt aus einer Tupfer-

verpackung, da herkdmmliche auf dem
Markt erhéltliche Uhrglasverbande eine
zu flache Kurvatur aufweisen und damit
zu einem Kontakt zur Hornhaut gefiihrt
hatten (@ Abb. 2b, c).

Ein systemischer Off-label-Therapiever-
such mit dem selektiven Serin-/Threonin-
Kinase-mTOR-Inhibitor (Sirolimus) wurde
wegen Unvertrdglichkeit (Fieber, Schiittel-
frost) beendet.

Bei bestehender Inoperabilitdit wurde
aufgrund erneuter Volumenzunahme eine
Radiotherapie eingeleitet. Diese erfolgte
fraktioniert mit Einzeldosen von je 2Gy
(Gesamtdosis 40Gy). Hierunter lieB sich
eine suffiziente Befundstabilisierung mit
adaquater Volumenreduktion herbeifiih-
ren (Exophthalmusreduktion von weiteren
13 mm; @ Abb. 3). Der Visus lag 6 Mona-
te nach der Radiatio bei 0,3 rechts. Ei-
ne temporale Kanthopexie mit marginaler
Tarsorrhaphie verbesserte den Lidschluss
(@ Abb. 3¢, d).

Diskussion

Angeborene GefaBanomalien werden der-
zeit zu den komplexesten GefaBerkran-
kungen gezahlt. Dazu gehdren vaskuldre
Tumoren, die durch eine verstarkte Prolife-
ration von Endothelzellen gekennzeichnet
sind, und vaskuldre Fehlbildungen mit zu-
grunde liegenden mesenchymalen und
angiogenetischen Stérungen [1, 2]. Sie
werden in Abhdngigkeit von den beteilig-
ten GefdBen in einfache oder kombinierte
Formen unterteilt. Zu den einfachen
Defekten gehdren die kapilldren, lym-
phatischen, vendsen und arteriovendsen
Malformationen sowie die arteriovendsen
Fisteln. Bei kombinierten Auspragungen
sind mehrere verschiedene Gefdl3systeme
betroffen [2, 3]. Nach ihrem Erschei-
nungsbild sind vendse Fehlbildungen
die haufigsten Vertreter (70%), gefolgt
von lymphatischen Fehlbildungen (12 %),
arteriovendsen Fehlbildungen (8 %), kom-
binierten Fehlbildungssyndromen (6 %)
und kapilldren Fehlbildungen (4 %) [2].

Vendse Malformationen sind eine der
haufigsten benignen Raumforderungen
der Orbita beim Erwachsenen (5-7%
aller orbitalen Raumforderungen) [1].
Kombinierte vendse-lymphatische Fehl-
bildungen machen insgesamt 3-4 % aller
orbitalen Ldsionen aus. Sie sind in der
Regel nach der Geburt klinisch inappa-
rent. Ublicherweise weisen sie ein dem
Korperwachstum proportionales, langsa-
mes Wachstum auf und werden in der
Mehrzahl der Félle im ersten Lebensjahr-
zehnt klinisch auffdllig. Als Folge von
Infektionen und Traumata sowie Hor-
monumstellungen wéhrend der Pubertdt
oder einer Schwangerschaft ist eine akute
GroBenzunahme mdoglich. Arteriovendse
Malformationen sind selten und bestehen
aus einem Konglomerat von arteriovend-
sen Shunts. Die drainierenden Venen deh-
nen sich deshalb aus. Zusétzlich kénnen
Aneurysmen der zufiihrenden arteriellen
Geféalle entstehen [2, 31.

Zu den wichtigsten Symptomen ge-
horen Proptosis, Bulbusverschiebung, Ha-
matome oder tiefe orbitale Schmerzen.
Die Raumforderung, die Verschiebung des
Augapfels und die sichtbare konjunktiva-
le Lasion kdnnen zu erheblichen kosme-
tischen Deformierungen und damit ein-
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Abb. 2 A a Lokalbefund mit Zeichen der Expositionskeratopathie. b Individueller Uhrglasverband aus sterilem, durchsichti-

gem Verpackungsmaterial (c)

Abb. 3 A a, b Regression des Exophthalmus 17 Tage nach Beendigung der Radiotherapie. ¢, d Regression des Exophthalmus
5 Monate nach Beendigung der Radiotherapie; Zustand nach Verschluss der Kanthotomie und nach erfolgter Kanthopexie.
e cMRT (T2-Wichtung) mit deutlicher Befundregression (Pfeil); Befund 8 Monate nach Abschluss der Radiotherapie

hergehenden psychosozialen Problemen
fuhren [1, 5].

Blutungen treten bei mehr als der Half-
te dieser Patienten auf, kdnnen multipel
sein und zu einer Optikusneuropathie
fihren [1, 5]. Paradoxerweise treten Ha-
morrhagien sowohl bei angeborenen als
auch bei erworbenen orbitalen Gefal3pa-
thologien viel haufiger bei vendsen oder
vends-lymphatischen Anomalien (friiher
,Lymphangiom”) mit niedrigem Druck
als bei Hochdruck- (oder Hochfluss-)Fehl-
bildungen oder Fisteln auf. Blutungen
aus orbitalen ,Lymphangiomen” begin-
nen oft in der Kindheit und scheinen
mit zunehmendem Alter seltener zu
werden - vermutlich aufgrund einer
perivaskuldren Fibrose in Bereichen fri-
herer Blutungen. Sehr selten kann eine
Blutung im Erwachsenenalter aus einer
verborgenen Venenanomalie entstehen.
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Spontane orbitale Blutungen (selten auch
aus normalen orbitalen Gefal3en) kénnen
bei extremen Valsalva-Manovern (Entbin-
dung oder bei Extremsportarten, wie z.B.
Kraftsport, oder nach extremer vendser
Stauung durch schweres Erbrechen oder
Strangulation) auftreten. Des Weiteren
konnen die Blutungen durch ein Trauma
(z.B. Orbitafrakturen) entstehen. Sponta-
ne Blutungen sind jedoch ebenso méglich
[6].

In unserem Fall lieB sich anamnes-
tisch, klinisch oder diagnostisch keine
auslésende Ursache fiir die spontane Ein-
blutung mit rascher GréRenzunahme des
Befundes feststellen. Die mdglichen Trig-
ger wie Valsalva-Mandver oder Trauma
wurden vom Patienten verneint. Eben-
falls die langjahrige oder unkontrollierte
arterielle Hypertonie oder ein Diabetes
mellitus, die zur Entstehung einer fragi-

len mikrovaskuldren Architektur fiihren
konnen [6], war bei unserem Patienten
nicht vorhanden. Einnahme von oralen
Antikoagulanzien oder Thrombozytenag-
gregationshemmern wurde ebenso nicht
angegeben.

Die Therapie umfasst nichtchirurgische
MaBnahmen und chirurgische Interven-
tionen. Die nichtchirurgische Behandlung
kann die Verwendung von verschiedenen
Sklerosierungstherapeutika  beinhalten.
Zu diesen zdhlen u.a. Natriummorrhuat,
Picibanil (OK-432), Doxycyclin, Bleomycin,
Polyvinylalkohol,  Ethylen-Vinyl-Alkohol-
Copolimer, Natriumtetradecylsulfat, Essig-
saure und hypertone Salzl6sung [5].

Anhand mehrerer Fille konnte ein po-
sitiver Effekt einer systemischen Off-label-
Therapie mit Rapamycin (Sirolimus) auf
ausgedehnte lymphatische Malformatio-
nen gezeigt werden.



Rapamycin ist ein spezifischer Inhibi-
tor des ,mammalian target of rapamycin”
(mTOR), einer Serin/Threonin-Kinase, die
ein wichtiger Faktor bei der Regulierung
der Angiogenese, Zellwachstum und -pro-
liferation ist. Es konnte nachgewiesen wer-
den, dass die Behandlung mit Sirolimus
das Potenzial hat, die Symptome zu ver-
bessern, Schmerzen zu lindern und lym-
phatische Malformationen zu verkleinern.
Jedoch wurden auch unerwiinschte Ne-
benwirkungen beschrieben (u.a. toxische
Wirkungen auf Blut/Knochenmark, assozi-
ierte Infektionen der Atemwege, Hyperli-
pidamie und Neutropenie) [7].

Die operative Behandlung der GefaR-
anomalien umfasst die konventionelle Chi-
rurgie und endovaskuldre Interventionen
mit dem Ziel einer vollstandigen Resektion
oder Blockade des Nidus. Allerdings wer-
den Rezidivraten nach der Resektion von
bis zu 80 % berichtet [8]. Eine unvollstan-
dige Behandlung kann aggressives Nach-
wachsen induzieren und somit die weitere
Behandlung erschweren [3].

Bei unserem Patienten handelte es sich
um eine kombinierte VMO mit einem er-
heblichenlymphatischen Anteil. Zusatzlich
lagen Aneurysmen der zufiihrenden arte-
riellen GefaBe vor. Daher wurde eine rein
interventionelle Therapiestrategie primar
favorisiert. Eine minimal-invasive Behand-
lung mittels Bleomycin-Sklerosierung wur-
de erwogen, jedoch aufgrund hirnnaher
zystischer Tumoranteile mit einem erhdh-
ten Blutungsrisiko nicht durchgefiihrt. Da
eine permanente und ausreichende Be-
fundbesserung durch erneute Devaskula-
risation nicht zu erwarten war, wurde eine
Radiatio eingeleitet.

Aufgrund der Expositionskeratopathie
erfolgten Nachbeobachtungsintervalle im
4-wochigen Rhythmus. Bei jeder Kontroll-
untersuchung wurden folgende Befunde
erhoben: Visus, Lidmotorik mit Lidschluss,
Hornhautsensibilitat, Bulbusmotilitat, Exo-
phthalmometrie, Tensio, Vorderabschnitts-
und Fundusbefund. Additiv wurde eine op-
tische Kohdrenztomographie des vorderen
Augenabschnittes durchgefiihrt. Bei stabi-
ler Hornhautoberflaiche wurden die Inter-
valle im weiteren Verlauf auf 3 Monate
verlangert. Nach Abschluss der Radiothe-
rapie wurde eine cMRT durchgefiihrt, die
eine deutliche Regredienz des Befundes
zeigte (@ Abb. 3e).

Die stereotaktische Strahlentherapie
wird mit guter Wirksamkeit zur Therapie
der kaverndsen vendsen Malformation der
Orbitaspitze angewendet [9]. In wenigen
Fallberichten bei arteriovendsen Malfor-
mationen im Kopf-Hals-Bereich wurde
bei unvollstandiger Embolisation eine Ra-
diotherapie angeschlossen. Hier wurden
ebenso positive Effekte mit deutlicher Ver-
ringerung der Gro3e des Nidus, Schmerz-
sowie Blutungsreduktion beschrieben [10,
111

Fazit fiir die Praxis

= VMO stellen eine potenziell zur Erblin-
dung fiihrende Krankheit dar und erfor-
dern ein interdisziplindres multimodales
Management.

= Expositionskeratopathie und Optikusneu-
ropathie sind die wichtigsten visusbedro-
henden Komplikationen.

—~ Die endovaskuldre Therapie mit oder oh-
ne chirurgische Resektion ist die haufigste
berichtete Behandlung.

= Eine kombinierte Anwendung von Embo-
lisation und additiver Radiatio kann eine
Befundstabilisierung bei VMO bewirken.
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