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Fallbeschreibung

Frau A. F,, 80 Jahre alt, leidet an seropositiver rheuma-
toider Polyarthritis, die seit einem Jahr mit Methotrexat
behandelt wird. Infolge einer Grippeschutzimpfung
entwickelte sie eine Dyspnoe, Husten, weisslichen Aus-
wurfund einen fluktuierenden Status febrilis.

Die klinische Untersuchung ergab eine Rhinitis, leichte
basale Rasselgerdusche beidseits und exspiratorisches
Giemen. Die Herzauskultation war unauffillig. An den
Beinen zeigten sich leichte Odeme. Der restliche Status
war unauffallig.

Uberdies wurde eine Eosinophilie mit einem Wert von
1,5 G/1 (Norm 0,05-0,3 G/]) festgestellt, und die y-GT-
Werte sowie die alkalische Phosphatase waren um das
1,5-Fache der Norm erhoht. Die Rontgenaufnahmen der
Lunge waren ohne Befund. Eine Computertomogra-
phie (CT) des Thorax zeigte eine interstitielle Pneumo-
pathie mit einem winzigen milchglasartigen Infiltrat
sowie azindren Verdichtungen, insbesondere im rech-
ten Mittel- und Unterlappen. Der Lungenfunktionstest
wies weder auf eine obstruktive noch auf eine restrik-
tive Ventilationsstorung hin. Die Diffusionskapazitét
(DLCO) war auf 69% des Vorhersagewerts verringert. Ein
direkter Provokationstest mit Metacholin bestdtigte
eine bronchiale Hyperreaktivitét. Bei der Messung von
NO in der Ausatemluft wurde ein um das Dreifache der
Norm erhohter Wert festgestellt, was ein indirektes
Anzeichen fiir eine Bronchialentziindung darstellt.
Eine allergologische Basisabklarung mittels Hauttests
(Pricktest) und Phadiatop®-Suchtest (Mischung von In-

Tabelle 1: Vollstandige Leukozytenverteilung.

Normwerte 11.9.20xx 20.7.20xy

Gesamtleukozyten- 4,0-10,0 G/I 11,7 G/I 21,6 G/I

zahl

Neutrophile 1,8-7,5 G/l (40-75%) 6,0 G/ (51%) 2,8 G/1 (13%)
Lymphozyten 1,5-4,0 G/l (25-40%) 3,6 G/I (31%) 2,6 G/I (12%)
Monozyten 0,2-0,8 G/I (2-8%) 0,6 G/l (5%) 1,1 G/l (5%)
Eosinophile 0,05-0,3 G/I (1-5%) 1,5 G/1 (13%) 15,1 G/1 (70%)
Basophile 0,01-0,05 G/I  (0-1%) 0,01 G/l (0%) 0,0 G/l (0%)
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halationsallergenen) konnte keine Uberempfindlich-
keitsreaktion erkennen lassen.

Sechs Monate spéter war die Eosinophilie auf 9,03 G/1
angestiegen, begleitet von einem Gesamt-IgE von
509 kU/1 (Norm 5-50 kUI/1).

Frage 1: Folgende Erkrankungen kénnen das interstitielle
Infiltrat UND die Eosinophilie der Patientin erklaren. Nur
eine davon ist zuverlassig auszuschliessen. Welche?

a) Eine durch die geringe Methotrexatdosis von 15 mg pro
Woche bedingte interstitielle Pneumopathie

b) Eine atopiebedingte chronische idiopathische eosinophile
Pneumonie

c) Ein familidres hypereosinophiles Syndrom, das durch die
Eltern, die gesunde Merkmalstrager waren, vererbt wurde

d) Eine durch das Methotrexat beglinstigte allergische broncho-
pulmonale Aspergillose

e) Eine Infektion mit Toxocara canis infolge des Verzehrs von
Salat aus dem eigenen Garten

1-8% der Patienten unter geringen Methotrexatdosen
entwickeln eine Pneumopathie. Eine Hypereosinophi-
lie wurde, wenn auch selten, ebenfalls beobachtet. Die
allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA)
stellt eine gemischtférmige Uberempfindlichkeitsreak-
tion auf Aspergillus spp. dar, moglicherweise begiinstigt
durch die Methotrexat-bedingte Immunmodulation.
Der Parasit Toxocara canis kann, wie andere Helmin-
then, eine ausgeprdgte Eosinophilie verursachen.
Wenn er in die Lunge wandert, kann dies ein Asthma
imitieren. Die chronische idiopathische eosinophile
Pneumonie zeichnet sich durch eine Ansammlung
von Eosinophilen in der Lunge aus. Das sehr seltene fa-
milidare hypereosinophile Syndrom wird autosomal-
dominant vererbt, weshalb es in der Familienanam-
nese vorkommen muss. Dabei besteht die Eosinophilie
seit der Geburt, weshalb diese Diagnose zuverldssig
ausgeschlossen werden kann. Es wurde die Diagnose
einer Methotrexat-assoziierten Pneumonie gestellt
und das Medikament abgesetzt. Dennoch kam es zu
einer starken Verschlimmerung der Eosinophilie mit
einem Wert von 15,1 G/1 (Tab. 1).
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Frage 2: Die schwere Hypereosinophilie beunruhigt Sie. Ihre
Kollegen schlagen Ihnen folgende Zusatzuntersuchungen
vor. Welche davon erscheinen Ilhnen angezeigt?

a) Sputumkultur auf Aspergillus spp. und Bestimmung des
spezifischen IgE und IgG gegen Aspergillus spp.

b) Durchfiihrung eines indirekten Immunfluoreszenztests auf
ANCA und eines ELISA-Tests auf spezifische Antikdrper
(Anti-MPO und Anti-PR3) zum Ausschluss einer Vaskulitis

c) Wiederholung der aus dem Vorjahr stammendenThorax-CT

d) Durchfiihrung eines kombinierten HIV-1/2- und p24-Antigen-
Tests

e) Durchfihrung eines peripheren Blutausstrichs zur Suche
nach dysplastischen Zellen und Blasten

Alle oben genannten Vorschldge sind Bestandteil der
Erstuntersuchung. Angesichts der bronchialen Hyper-
reaktivitat und des Vorhandenseins von Lungeninfil-
traten muss die Patientin auf eine ABPA untersucht
werden. Das alleinige Fehlen antizytoplasmatischer
Antikorper der neutrophilen Granulozyten (ANCA)
beim direkten Immunfluoreszenztest reicht zum Aus-
schluss einer ANCA-assoziierten Vaskulitis nicht aus,
da diese in vielen Fallen nicht vorhanden sind (die Spe-
zifitdt des Tests bei ANCA-assoziierten Vaskulitiden be-
tragt lediglich 50%). Durch den zusatzlichen Test auf
Anti-Myeloperoxidase- (Anti-MPO) und Proteinase-
3-Antikorper mittels ELISA steigt die Spezifitdt des Tests
auf bis zu 99%. HIV kann ebenfalls eine Eosinophilie
verursachen. Ein Blutausstrich ist die Standardunter-
suchung bei allen Blutanomalien.

Eine erneute Thorax-CT wurde angeordnet. Dabei wur-
den subpleurale milchglasartige Infiltrate und eine dif-
fuse Bronchialverdickung festgestellt. Der ANCA-Test
war negativ. Es fanden sich keine Infektionskrankhei-
ten als zugrunde liegende Ursache und im Blutaus-
strich keine anormalen Zellen.

Die Knochenmarkbiopsie ergab einen erhéhten Eosi-
nophilenanteil von fast 50% (Norm 20%, Abb. 1). Dabei

Q&"@ "y .. _".a-.; |

Abbildung 1: Knochenmarksbiopsie des linken Beckenkamms.
Infiltration mit zahlreichen Eosinophilen (Pfeile) ohne
Reifestorungen, Blastenexzess oder Myelofibrose.
May-Griinwald-Giemsa-Farbung, x400.
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lagen Eosinophile aller Reifegrade ohne Blastenexzess
vor. Das fibrilldre Stiitzgeriist war zart. Ein lympho-
oder myeloproliferatives Syndrom konnte somit zu-
verldssig ausgeschlossen werden.

Einige Wochen spiter klagte die Patientin tiber Pete-
chien an der Vorderseite der Beine. Uberdies litt sie an
von Tag zu Tag zunehmenden Gehstérungen mit Pro-
blemen bei der Dorsalflexion der Fiisse. Die ausfiihr-
liche neurologische Untersuchung ergab eine socken-
formige Hypésthesie und eine Mononeuritis multiplex,
die dadurch gekennzeichnet ist, dass mindestens zwei
periphere Nerven betroffen sind.

Frage 3: Angesichts der kutanen und neurologischen
Symptome vermuten Sie eine Vaskulitis. Welches Verfahren
ist zur Bestatigung dieser Diagnose am besten geeignet?

a) Lumbalpunktion mit Untersuchung auf oligoklonale Banden

b) Haut- und/oder Nervenbiopsie zur Untersuchung auf eine
fibrinoide Nekrose

c) Magnetresonanztomographie der Wirbelsdule zum Aus-
schluss einer Rickenmarkskompression

d) Elektroneuromyographie zur Bestatigung der Mononeuritis

e) Prifung der Pallasthesie mittels Stimmgabel zum Nachweis
einer peripheren Polyneuropathie

In diesem Stadium ist eine Gewebeprobe fiir die Vas-
kulitisdiagnose unerldsslich. Die Biopsieentnahme-
stelle hangt von der Klinik und den betroffenen Orga-
nen ab.

Oligoklonale Banden im Liquor cerebrospinalis deuten
auf eine intrathekale IgG-Produktion oder eine Sto-
rung der Blut-Hirn-Schranke hin. Sie sind bei zahlrei-
chen Erkrankungen zu finden und daher unspezifisch.
Durch eine Riickenmarkskompression lassen sich die
Hautldsionen nicht erkldren. Die Elektroneuromyogra-
phie (ENMG) kann die Mononeuritis, nicht jedoch die
Vaskulitis bestatigen. Die Palldsthesiepriifung gehort
zur neurologischen Standarduntersuchung, ermog-
licht jedoch keine Diagnosestellung. Die Biopsie des
rechten Musculus peroneus (Abb. 2) zeigte eine stark
entziindliche Myositis mit lymphozytarem, vornehm-
lich perivaskulirem Infiltrat und fokalen Infiltratio-
nen der Gefasswiande. Die Biopsie des rechten Nervus
fibrularis superficialis wies keine Entziindung auf. Die
Hautbiopsie ergab eine perivaskuldre Dermatitis der
oberen und mittleren Dermis. Zahlreiche Eosinophile
bestdtigten die Vaskulitisdiagnose (Abb. 3)

Es wurde die Diagnose einer Hypereosinophilie mit in-
terstitieller Lungenerkrankung, nicht-allergischem
Asthma und Vaskulitis gestellt. Diese Kombination er-
laubte trotz fehlender ANCA die definitive Diagnose
eines Churg-Strauss-Syndroms. Bei 70% der Patienten
tritt eine periphere Neuropathie auf [1]. Unbehandelt
entwickelt sich diese zu einer dauerhaften Erkrankung.
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Abbildung 2: Biopsie des rechten lateralen Musculus peroneus. A) Lymphozytares Infiltrat zwischen den quergestreiften Mus-
kelfasern (kurzer Pfeil) und perivaskular (langer Pfeil). Himatoxilin-Eosin-Farbung, x100; B) Die immunhistochemische Untersu-
chung mittels Anti-CD3-Antikérper zeigt eine Pradominanz der T-Lymphozyten. ABC-Peroxidase/DAB, x40.
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Abbildung 3: Hautbiopsie des rechten Beins. Es sind A) eine Fibrose der oberen Dermis mit einem entziindlichen perivaskularen
Infiltrat und B) zahlreiche eosinophile Leukozyten sichtbar. Himatoxilin-Eosin-Farbung, x200 (A), x600 (B).

Frage 4: Angesichts einer fulminanten Mononeuritis
multiplex vor dem Hintergrund eines Churg-Strauss-Syn-
droms méchten Sie schnellstméglich eine Behandlung
beginnen. Welcher Vorschlag erscheint lhnen fiir die 50 kg
schwere Patientin angemessen?

a) Hohe Immunglobulindosen i.v. von 100 g wahrend 2-5 Ta-
gen, einmal monatlich wiederholen

b) 50 mg Prednison téglich

c) 10 mg Prednison und 100 mg Azathioprin taglich

d) 10 mg Prednison téglich, 20 mg Methotrexat und 20 mg Fol-
saure pro Woche

e) 500 mg Methylprednison i.v. wahrend dreiTagen, anschlies-
send taglich 50 mg Prednison p.o. und alle 4 Wochen Cyc-
lophosphamid i.v.

Kortikoide sind der Goldstandard bei der Behandlung
des Churg-Strauss-Syndroms. Das Ziel ist es, eine Re-
mission zu erreichen. Patienten mit Organbefall (Herz,
Verdauungstrakt, zentrales Nervensystem, schwere
periphere Neuropathie, alveolire Himorrhagie oder
Glomerulonephritis) sollten sofort eine Kombination
aus Kortikoiden und Immunsuppressiva wie Cyclo-
phosphamid erhalten, das nach wie vor der Goldstan-
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dard ist. Auch die Behandlung mit hohen Immunglo-
bulindosen i.v. kann bei einer refraktdren Erkrankung
als Second-Line-Therapie eingesetzt werden. Methotre-
xat und Azathioprin werden eher zur Aufrechterhal-
tung der Remission verwendet.

Frage 5: Wie kénnen die Krankheitsaktivitat und die
Wirksamkeit der Behandlung beurteilt werden?

a) Durch Kontrolle der ANCA

b) Durch die Messung von NO in der Ausatemluft

c) Durch die Bestimmung des C-reaktiven Proteins und der
Blutsenkungsgeschwindigkeit

d) Durch regelméssige Messungen des Eosinophilenanteils

e) Durch die Messung der IgE-Konzentration im Blutserum

Die Messung des Eosinophilenanteils ist der einzige
Marker, anhand dessen die Krankheitsaktivitat und
somit die Wirksamkeit der Behandlung beurteilt wer-
den koénnen. Anhand der Messung des C-reaktiven
Proteins (CRP) und der Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) kann nicht zwischen der Erkrankung und einer
Infektion unterschieden werden. Die Bestimmung der
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ANCA konnte zur Kontrolle von Vaskulitiden verwen-
det werden. Da Erstere jedoch bei 40-60% der Patien-
ten mit Churg-Strauss-Syndrom fehlen, ist diese weni-
ger sinnvoll [2].

Nach Beginn einer Kortikoidmonotherapie klang die
Eosinophilie unserer Patientin ab und ihre Atemwegs-
beschwerden verbesserten sich. Die neurologischen De-
fizite bestanden weiterhin, die Patientin erlangte jedoch
teilweise ihre Kraft zuriick. Im Anschluss erhielt sie
nacheinander mehrere Immunsuppressiva. Sie konnte
jedoch weiterhin eigenstdandig ihren Alltag bewéltigen.

Diskussion

Das Churg-Strauss-Syndrom (CSS) ist eine erstmalig
im Jahr 1951 beschriebene Vaskulitis im Grenzbereich
zwischen hypereosinophilen Syndromen und ANCA-
assoziierten Vaskulitiden wie der Wegener-Granulo-
matose (Granulomatose mit Polyangiitis) und der mi-
kroskopischen Polyangiitis. Im Jahr 2012 wurde sie in
eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis («eosino-
philic granulomatosis with polyangiitis», EGPA) um-
benannt. Thre Priavalenz betrdagt 7-13 Erkrankungen
pro 1000000 Einwohner [3].

Trotz der Fortschritte beziiglich der Pathogenese bleibt
das Churg-Strauss-Syndrom eine idiopathische Erkran-
kung. Als mogliche Ausloser werden mehrere Umwelt-
faktoren wie Allergene, Krankheitserreger, der even-
tuelle Einfluss von Impfungen und bestimmten
Medikamenten vermutet. Dazu gehdren insbesondere
die hdufig gegen Asthma verordneten Antileukotriene,
deren Kausalitdt jedoch vor Kurzem infrage gestellt
wurde.

Das CSS zeigt sich in Form von Asthma (>90% der Pati-
enten), einer chronischen Rhinosinusitis und einer
Hypereosinophilie, die tiblicherweise den Wert von
1,5 G/1, also von >10% Leukozyten, Gibersteigt. Es kann
alle Organe betreffen. Die Lasionen sind Folgeerschei-
nungen proinflammatorischer Mediatoren und Zyto-
kine, die von den Neutrophilen und aktivierten Eosi-
nophilen produziert werden. Die ANCA sind indirekt
fir die Endothelldsionen verantwortlich, miissen je-
doch fiir die Entwicklung der Erkrankung nicht vor-
handen sein [1]. Beim CSS weisen die ANCA, wenn sie
positiv getestet wurden, meist eine perinukledre Fluo-
reszenz auf (pANCA). Das Zielantigen ist demnach héu-
fig die Myeloperoxidase (Anti-MPO-ELISA). Neuere Stu-
dien gehen davon aus, dass ANCA-positive Patienten
eher zu einer typischen Vaskulitis neigen, wahrend

Antworten

Frage 1: c. Frage 2: a, b, c, d, e. Frage 3: b. Frage 4: e. Frage 5: d.
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ANCA-negative Patienten hédufiger Herzschiddigungen
und eine schlechtere Prognose aufweisen [2]

Im Jahr 1990 hat das American College of Rheumatology
(ACR) sechs Diagnosekriterien aufgestellt:

- Asthma,

- Eosinophilie von 210%;

— Mono- oder Polyneuropathie;

— wechselnde oder voriibergehende Lungeninfiltrate;
- Nasennebenhohlenschmerzen oder -verschattungen;
- nachgewiesene Extravasion von Eosinophilen.

Das Vorliegen von vier Kriterien bestdtigt die Diagnose
mit einer Sensitivitdt von 85 und einer Spezifizitat von
99,7% [1]. Das Fehlen eindeutiger Vaskulitisanzeichen
kann jedoch die Unterscheidung von anderen Hyper-
eosinophiliesyndromen erschweren [3].

Die Krankheit entwickelt sich tiblicherweise in drei
Phasen. In der Prodromalphase tritt eine atopische Er-
krankung wie Asthma, allergische Rhinitis oder chro-
nische Sinusitis auf. Die zweite Phase ist durch eine
Eosinophilie im Blutbild und eine Organinfiltration ge-
kennzeichnet. Die dritte Phase besteht in einer Vasku-
litis der kleinen und mittleren Gefasse [4]. Diese ist mit
einer peripheren Neuropathie, Hautldsionen und Nie-
renproblemen assoziiert. Typisch sind Gewichtsver-
lust, Miidigkeit und Fieber.

Als Prognosescore dient der «Five Factor-Score» (FFS).
Ein Alter von >65 Jahren, Niereninsuffizienz, Herzin-
suffizienz, Verdauungsbeschwerden und fehlende Ma-
nifestationen im HNO-Bereich zédhlen jeweils einen
Punkt. Patienten ohne ungiinstige Prognosefaktoren
(FFS = 0) kdnnen mit Kortikosteroiden allein behandelt
werden. Bei Hochrisikopatienten (FFS >1) ist die zuséatz-
liche Gabe eines Immunsuppressivums indiziert [1].
Bei einer refraktdren Erkrankung kann die intrave-
nose Verabreichung von Immunglobulinen angezeigt
sein. Die neuesten Studien zeigen, dass Mepolizumab,
ein gegen Interleukin-5 (das die Proliferation und das
Uberleben der Eosinophilen stimuliert) gerichteter,
monoklonaler Antikérper, eine Remission erzielen
kann. Rituximab hat sich bei Wegener-Granulomatose
und mikroskopischer Polyangiitis bewdhrt. Seine Wir-
kung bei CSS wurde bis dato lediglich in kleinen Stu-
dien untersucht.
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