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Seltene Ursache einer zunehmenden
Therapieresistenz bei Asthma bronchiale

Vincenzo Girardi, Linh Dang, Walter H. Reinhart, Max Kuhn

Fallvorstellung

Eine 31jahrige Patientin mit einem seit 1985
bekannten Asthma bronchiale war mit topischen
Steroiden und Betamimetika bis Ende 2002 gut
eingestellt. Im Jahr 2003 kam es zu hdufigeren
Exazerbationen, welche eine systemische Ste-
roidtherapie notwendig machten. Im Oktober
2003 musste wegen einer polypdsen Rhinosinu-
sitis eine Ethmoidektomie und Kieferhohlenaus-
raumung durchgefiihrt werden.

Am 31.12.2003 wurde die Patientin im Kantons-
spital Chur eingeliefert, nachdem sie fiir 2 Wochen
erfolglos mit Amoxicillin/Clavulansaure (Augmen-
tin®) und Clarithromycin (Klacid®) behandelt wor-
den war. Bei Eintritt bestanden Fieber, diffuse
grippedhnliche Arthromyalgien, Husten mit blu-
tig tingiertem Auswurf und eine Dyspnoe (NYHA
III bis 1V). Lungenauskultatorisch bestanden ein
hochfrequentes Giemen und Pfeifen sowie wech-
selhaft ausgepragte feinblasige Rasselgerdusche
iber allen Lungenfeldern. Bei der Untersuchung
der Haut fielen am lateralen Oberschenkel
(Abb. 1 ) und am lateralen Kndchel rechtssei-
tig erythematdse makulopapuldse Lisionen auf.
Im Labor war neben einer geringgradigen Erho-
hung des CRP-Wertes (45 mg/l) vor allem eine
ausgeprigte Leukozytose (26 800/ul) ohne Links-
verschiebung, aber mit einer massiven Eosino-
philie auffallig (absolut 10 700/pl). Die arterielle
Blutgasanalyse zeigte eine ausgepragte respira-
torische Partialinsuffizienz (pO; 49 mm Hg, pCO;
35 mm Hg, SO. 87%, BE 2,1 mmol/l). Das Legio-
nellen-Antigen im Urin konnte nicht nachgewie-
sen werden. Die immunserologischen Parameter
ANA, ANCA und Rheumafaktor waren negativ.

Das konventionelle Lungenrdntgenbild zeigte
bilaterale, asymmetrische Infiltrate. Computer-
tomograpisch (Abb. 2 EX) bestitigten sich mul-
tiple, peripher verteilte, bilaterale fleckformige
Infiltrate. Die Lungenfunktionspriifung ergab
eine schwere obstruktive Ventilationsstorung
(FEV; 1,4 Liter, 40% der Norm) mit leicht ver-
minderter CO-Diffusionskapazitit (77% der
Norm). In der bronchoskopisch gewonnenen
BAL-Fliissigkeit war wie im Differentialblutbild
eine deutliche Eosinophilie erkennbar, mikro-
biologisch ohne Hinweise fiir eine infektiose
Atiologie der Lungenerkrankung.

Unter dem Verdacht einer Vaskulitis wurde
eine thorakoskopische Lungenbiopsie durchge-
fithrt, welche histologisch Granulome mit mehr-
kernigen Riesenzellen und begleitenden Infil-
traten mit Rundzellen und eosinophilen Granu-
lozyten zeigte (Abb. 3 KM), was zur Diagnose
einer Churg-Strauss-Vaskulitis mit kutanem Be-
fall fithrte.

Unter einer Therapie mit Prednison (initial
1 mg/kg Korpergewicht) kam es zu einer deutli-
chen klinischen Besserung sowie Regredienz
der Bluteosinophilie und des Exanthems am
rechten Bein. Zwei Monate nach Therapiebeginn
war die Patientin unter 25 mg Prednison téglich
beschwerdefrei und gut leistungsfahig.

Diskussion

Wiéhrend vieler Jahre bestand in unserem Fall
ein gut eingestelltes Asthma bronchiale mit
Nasenpolypen und Bluteosinophilie, das zuneh-
mend mehr systemische Steroide bendtigte,

Abbildung 1.

Erythematdse makulopapuldse Dermatose
mit kleinsten dermalen Petechien am rechten
Oberschenkel der Patientin.

Abbildung 2.

Die Computertomographie des Thorax der
Patientin mit typischen bilateralen, transienten,
peripher verteilten Infiltraten.
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Abbildung 3.

Eine thorakoskopisch entnommene Lungenbiopsie
zeigte eine typische perivaskulare eosinophile
Infiltration (Pathologisches Institut, Kantonsspital Chur).

bis sich schliesslich das Vollbild eines Churg-
Strauss-Syndroms (CSS) entwickelte [1]. Im Jahr
1951 beschrieben Churg und Strauss erstmals
13 Patienten, bei denen ein Asthma bronchiale,
eine periphere Bluteosinophilie und eine nekro-
tisierende Vaskulitis mit pulmonalem und rena-
lem Befall vorkamen.

Die drei sequentiellen Phasen des Churg-
Strauss-Syndroms sind: die prodromale, charak-
terisiert durch eine atopische Dermatitis, eine
allergische Rhinitis und ein allergisches Asthma
bronchiale; die eosinophile, charakterisiert durch
eine Bluteosinophilie und eine eosinophile Infil-
tration multipler Organe, und schliesslich die
vaskulitische, charakterisiert durch eine syste-
mische, potentiell lebensbedrohliche Vaskulitis
der mittleren und kleinen Blutgefésse.

Neben der typischen Trias allergisches Asthma,
Rhinitis und Bluteosinophilie [2] kann das
Churg-Strauss-Syndrom als systemische Er-
krankung grundsétzlich jedes Organsystem be-
fallen. Am héufigsten die oberen (rezidivierende
Sinusitiden, Nasenpolypen) und unteren Atem-
wege (Asthma in 90-95% der Félle). In 60% der
Fille findet sich ein Hautexanthem, hiufig als
palpable Purpura, makulopapulése oder hdmor-
rhagische Lédsionen, sowie dolente kutane und
subkutane Knotchen. Das Churg-Strauss-Syn-
drom gehort formell zusammen mit dem Morbus
Wegener und der mikroskopischen Polyangiitis
(MPA) zu den ANCA-assoziierten Vaskulitiden —
bei der Hélfte der Félle mit renalem Befall [3].
Beim Herz-Kreislauf-System kann sich eine Be-
teiligung als Perikarditis (32%), Herzinsuffizienz
(47%), Koronaritis mit Myokardinfarkt und
Herztod manifestieren [4]. Der gastrointestinale
Befall dussert sich als eosinophile Gastroenteri-
tis und/oder Kolitis mit diffusen abdominellen
Beschwerden (60%), Durchfall (33%) und Blu-
tungen (18%) aus dem Gastrointestinaltrakt [5].
Bis zu 75% der Patienten entwickeln im Verlauf
der Krankheit eine Mononeuritis multiplex. Eine
symmetrische oder asymmetrische Polyneuro-
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pathie sowie eine Hirnblutung oder zerebrovas-
kulédre Ischdmie kommen nicht selten vor.

Eine verzogerte Diagnosestellung wegen eines
isolierten Organbefalls oder eines durch Steroid-
therapie protrahierten oligosymptomatischen
Verlaufs ist relativ hdufig. In bis zu 40% der Fille
finden sich eine periphere Bluteosinophilie, ein
langjdhriges Asthma bronchiale und radiolo-
gisch fliichtige, bilaterale fleckférmige periphere
Infiltrate vor Ausbruch der Erkrankung [1].
Typisch ist die zunehmende Schwierigkeit, das
Asthma einzustellen. Im Labor gibt es keine
spezifischen Marker fiir das Churg-Strauss-
Syndrom. Eine periphere Bluteosinophilie ist
charakteristisch, wird aber hdufig durch die Ste-
roidtherapie maskiert. Bei fehlender peripherer
Bluteosinophilie ist eine eosinophile Infiltration
bioptisch hédufig anzutreffen.

Die Lungenfunktion zeigt eine Obstruktion mit
verminderter Diffusionskapazitit, und die bron-
choalveoldre Lavage (unter anderem zum Aus-
schluss einer Infektion) zeigt eine ausgeprigte
Eosinophilie. Fiir die Diagnose eines pulmona-
len Befalles ist eine thorakoskopische Gewebs-
entnahme einer transbronchialen Lungenbiop-
sie vorzuziehen [6]. Im {ibrigen soll das am
meisten durch die Krankheit befallene Organ
vorzugsweise biopsiert werden.

Das American College of Rheumatology hat zur
Diagnosestellung des Churg-Strauss-Syndroms
folgende sechs Kriterien definiert: ein langjdhri-
ges Asthma bronchiale, eine Bluteosinophilie
>10%, eine Mono- oder Polyneuropathie, tran-
siente Lungeninfiltrate auf dem Thoraxbild, eine
chronische Rhinosinusitis sowie eine Organbiop-
sie mit typischer perivaskuldrer eosinophiler
Infiltration. Wenn mindestens vier der oben er-
wiéhnten Kriterien erfiillt werden, besteht mit
einer Sensitivitdt von 85% und einer Spezifitit
von 99,7% ein Churg-Strauss-Syndrom [7].

Das Churg-Strauss-Syndrom wird mit Kortiko-
steroiden (0,5-1,5 mg/kg/d) behandelt, bei Mul-
tiorganbefall (Herz, Nieren, ZNS) mit hoherer
Dosierung. Die Therapie soll initial mindestens
6 bis 12 Wochen dauern. Bei Therapieresistenz
oder fulminantem Verlauf haben folgende The-
rapieoptionen kombiniert mit Kortikosteroiden
Wirkung gezeigt: Cyclophosphamid, Azathio-
prin, intravendse Immunoglobuline oder Alpha-
Interferon. Plasmapheresen zeigten in einer
Meta-Analyse keine Wirkung.

Ohne Therapie weist das CSS eine Gesamtmor-
talitdt von 50% innerhalb der ersten drei Monate
auf. Sie kann durch die Kortikosteroidtherapie —
abhéngig von der Zahl der neben den Lungen be-
fallenen Organen — erheblich verbessert werden.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt bei alleini-
gem Lungenbefall 88%, bei zusétzlichem Befall
eines Organsystems 74% und bei zusétzlichem
Befall von drei Organsystemen 54% [8].

Fazit: Bei Patienten mit Anzeichen einer syste-
mischen Erkrankung, mit zunehmend therapie-
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refraktdrem Asthma, mit einer chronischen
Rhinosinusitis sowie mit einer ausgepridgten
Bluteosinophilie ist die seltene Moglichkeit eines
Churg-Strauss-Syndroms in Betracht zu ziehen.
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