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Fallbeschreibung

Anamnese

Eine 55-jahrige Asthmatikerin stellte sich mit chro-
nischer Miudigkeit, Abgeschlagenheit, Myalgien und
rezidivierenden, spontan auftretenden Hautldsionen
vor. Zudem beklagte sie intermittierende, Dermatom-
unabhingige Parasthesien. Die personliche Anamnese
beinhaltete einen Status nach operativer Sanierung
nasaler Polypen und eine allergische Diathese.

Status

In der klinischen Untersuchung prasentierte sich die
Patientin in reduziertem Allgemeinzustand, die Atem-
gerdusche waren obstruktiv. Krural imponierten ca.
5 mm durchmessende, nicht wegdriickbare, teilweise
erhabene, indolente, livide Lasionen (Abb. 1).

Befunde

Laborchemisch fiel eine ausgeprdgte Eosinophilie
(11 G/1), eine humorale Entziindungsaktivitdt und eine
hypochrome, mikrozytare Andmie (Hb 70 g/l) ohne
nachweisbaren Substratmangel auf. Die renalen Reten-
tionsparameter waren normwertig, das Urinsediment
inaktiv. In Anbetracht der Eosinophilie erfolgten pa-
rasitologische Untersuchungen und eine HIV-Serologie,
welche unauffillig ausfielen. Gastrointestinal fand sich
keine Blutungsquelle, in den endoskopisch entnomme-

Abbildung 1: Purpura Unterschenkel.
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nen Biopsien imponierten jedoch diffuse eosinophile
Infiltrate. Die Knochenmarkspunktion zeigte eine deut-
liche Steigerung der Eosinophilenreihe bei normaler
Morphologie und Zytogenetik, womit eine hamatolo-
gische Neoplasie als Ursache fiir die Blutbildverande-
rungen unwahrscheinlich war. Angesichts der kutanen
Lasionen, der Myalgien, der migratorischen Pardsthe-
sien und des langjahrigen unkontrollierten Asthma
bronchiales trat die Differentialdiagnose einer System-
erkrankung zunehmend in den Vordergrund. Konkor-
dant zur chronischen Inflammation liess sich in der
Eiweiss-Elektrophorese eine polyklonale Hypergamma-
globulindmie und damit assoziiert ein positiver Rheu-
mafaktor nachweisen. Aufféllig war zudem ein deut-
lich erhohter IgGs-Spiegel. ANA, ANCA, anti-CCP sowie
Kryoglobuline waren negativ. Als Korrelat fiir die
lungenfunktionell dokumentierte Diffusionsstdrung
zeigten sich computertomographisch diffuse «Ground-
glass»-Infiltrate, jedoch ohne Nachweis von Bronchiek-
tasen (Abb. 2). Bei negativem Prick-Test fiir Aspergillen
ergaben sich damit keine Anhaltspunkte fiir eine aller-
gische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA). Die
Zytopathologie der endoskopisch ultraschallgesteuerten
transbronchialen Nadelaspiration (EBUS-TBNA) und der
BAL (bronchoalveoldre Lavage) erbrachte keine Malig-
nitatshinweise, allerdings zahlreiche Eosinophile bzw.
einen frappanten Eosinophilenanteil von 71%. Der histo-
pathologische Befund der Hautbiopsien war vereinbar
mit einer leukozytoklastischen Kleingefassvaskulitis
(ADbb. 3). Bei elektrokardiographisch prominenten Repo-
larisationsstorungen tiber der Vorderwand imponierte
ein deutlich erhohtes hsTropT von 222 ng/l. Die transoso-
phageale Echokardiographie war unauffillig. In der er-
ganzenden Kardio-MRI-Untersuchung liessen sich ein
diffuses subendokardiales «late enhancement» und ein
kleiner linksventrikularer Thrombus nachweisen (Abb. 4).

Diagnose

Die Gesamtschau der Befunde liess die Diagnose einer
eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA,
frither Churg-Strauss-Syndrom genannt) stellen. Fol-
gende Organe waren befallen: Herz, Lunge, Magen-
Darm-Trakt und peripheres Nervensystem.
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Abbildung 2: A Diffuse «Ground glass»-Infiltrate (). B Mukus-Plug durch bronchiale Dyskrinie (-).

Verlauf und Therapie

Eine dreitdgige Methylprednisolon-Pulstherapie wurde
eingeleitet mit anschliessendem Tapering, ausgehend
von einer Prednisolondosis von 1 mg/kg KG. Unter
Beriicksichtigung des «five factor score» (FFS) von
2 Punkten und der im Rahmen des kardialen Befalls
erhohten Mortalitat [1] entschieden wir uns fiir eine
rasch wirksame Remissionsinduktionstherapie mit
Cyclophosphamid (0,75 g/m? monatlich), gefolgt von
einer remissionserhaltenden Medikation mit Azathio-
prin. Aufgrund des kardialen Thrombus und der Eo-
sinophilie-assoziierten Thrombophilie begannen wir
eine orale Antikoagulation mit Phenprocoumon. Unter
der Induktionstherapie erreichten wir eine Depletion
der Eosinophilen im Blut innerhalb von drei Tagen.
Pardsthesien und Purpura zeigten sich regredient,
ebenso berichtete die Patientin {iber eine gesteigerte
Leistungsfahigkeit. Bodyplethysmographisch war die
Obstruktion deutlich reversibel. Sowohl IgG, als auch
das eosinophile kationische Protein (ECP), als Indika-
toren fiir die EGPA-Aktivitdt und fir das Ausmass der
Organmanifestationen, normalisierten sich (Tab. 1) [2].

Tabelle 1: Laborwerte der Patientin.

Parameter Vor Therapiebeginn Unter Therapie Referenzwerte
Eosinophile (G/I) 11,0 0,0 bis 0,7

ECP (mg/l) 63,9 2,22 2,0-18,0

1g9Ga (g/1) 14,4 2,12 0,03-2,01

Hb (g/l) 70 128 120-160

FEV; (1) 1,41 2,28 2,64

ECP = eosinophile kationische Protein.
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Diskussion

In unserem Fall bestanden ein unkontrolliertes
Asthma bronchiale, Pardsthesien als Ausdruck einer
moglichen Mononeuritis multiplex (klassischerweise:
periphere, sensomotorische Polyneuropathie und ab-
normale Spontanaktivititen einzelner Skelettmuskeln
in der ENMG) sowie histologisch gesicherte vaskuli-
tische Hautldsionen als Leitsymptome der EGPA.
Haufig ist die Diagnosestellung einer EGPA aufgrund
der fiilhrenden Asthmasymptomatik verzogert. Typi-
scherweise nimmt das Asthma bronchiale an Schwere
zu und lasst sich im Krankheitsverlauf mit inhalativen
Medikamenten allein nicht mehr kontrollieren. Mit
dem Einsatz von systemischen Glukokortikoiden kann
die zugrundeliegende Systemerkrankung maskiert
werden. Wegweisend fiir die Diagnosestellung war die
massive Eosinophilie.

Epidemiologische Studien schitzen die Inzidenz der
EGPA auf 0,5 - 4,2 Félle pro 100000 Personen, die
Pravalenz auf 11-14 Fille pro 1 Million bei mutmasslich
hoher Dunkelziffer. Der Erkrankungsgipfel liegt zwi-
schen dem 38. und 54. Lebensjahr ohne Geschlechtspra-
dominanz.

Definiert ist die EGPA als eine eosinophile, granulo-
matdse, nekrotisierende ANCA-assoziierte Kleinge-
fassvaskulitis, bei der sich eine ANCA-Positivitat (in der
Regel Myeloperoxidase-spezifisch) nur in 30-40%
nachweisen ldsst. Der histologische Nachweis einer ne-
krotisierenden Vaskulitis mit eosinophiler Infiltration
und extravaskuldren Granulomen gilt als diagnos-
tischer Goldstandard, jedoch gelingt dieser in der kli-
nischen Praxis nur in der Minderheit der Falle. Die Dia-
gnosekriterien sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Tabelle 2: Kriterien zur Klassifikation der EGPA.

Diagnostische Kriterien ACR (1990)* Chapel Hill (1994)**

+

Asthma bronchiale

Vaskulitis +

Bluteosinophilie +

Gewebeeosinophilie + (Respirationstrakt)

Granulome

Neuropathie

Paranasale Sinusitis

R I I I N S O S

Pulmonale Infiltrate

*  Mind. 4 Kriterien obligat, Anwendung nur bei gesicherter Vaskulitis.

** Alle Kriterien obligat.
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Abbildung 3: Punchbiopsie Unterschenkel links: Infiltrate aus Neutrophilen und
Eosinophilen mit fokaler Leukozytoklasie und direkten vaskulitischen Veranderungen
der Kleingefasse im Sinne einer leukozytoklastischen Kleingefassvaskulitis (=)
(HE-Farbung; Vergrdosserung 200x). (Mit freundlicher Genehmigung von

PD Dr. med. J. Kamarachev, Dermatologische Klinik, UniversitatsSpital, Ziirich.)

Abbildung 4: Kardio-MRT mit Thrombus im Apex cordis ().

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE  2018;18(41):840-843

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Anhand der Existenz von ANCA werden zwei EGPA-
Subtypen mit unterschiedlichem Pathomechanismus
und Befallmuster postuliert. Danach dominiert bei der
ANCA-positiven Verlaufsform eine THI-vermittelte
Immunantwort mit Bildung von vaskulitischen Gra-
nulomen, bei der ANCA-negativen hingegen ein TH2-
orchestrierter Immunprozess mit IL-5-vermittelter
Bildung und Ausreifung von Eosinophilen, deren gra-
nuldr gespeicherte Zytotoxine, z.B. das ECP, zu einer
direkten Organschadigung fiihren [3]. Die bei der EGPA
gesteigerte Synthese von IgG, deutet zudem auf eine
pathogenetisch relevante B-Zell-Stimulation hin. Den
Ausgangspunkt bilden auch hier TH2-Zellen, die tiber die
Zytokine IL-4 und IL-13 diese B-Zellen aktivieren.

Wie bei unserer Patientin manifestiert sich die ANCA-
negative EGPA typischerweise kardiopulmonal (eosino-
phile Peri-/Myokarditis, migratorische Lungenin-
filtrate, allergische Diathese mit Asthma bronchiale
und polypoide Rhinosinusitis), die ANCA-positive Ver-
laufsform dagegen renal (pauci-immune nekrotisie-
rende Glomerulonephritis). Grundséatzlich lasst sich
der klinische Krankheitsverlauf bei beiden Subtypen
in drei Phasen einteilen: das Prodromalstadium mit
respiratorischen Symptomen, das Stadium der Blut-
und Gewebeeosinophilie und schliesslich das Stadium
der Generalisation mit multiplen vaskulitischen Or-
ganmanifestationen.

Therapieziel ist die Remissionsinduktion und -erhaltung
hinsichtlich samtlicher Organfunktionen. Bei der The-
rapiewahl sind nicht die EGPA-Subtypen massgeblich,
sondern der ebenfalls fiir die Risikostratifikation hilf-
reiche FFS. Dabei wird die Beteiligung folgender Organ-
systeme gewertet: (1.) ZNS, (2.) Herz, (3.) Gastrointestinal-
trakt, (4.) Niere mit Proteinurie >1 g/24 Stunden und
(5.) Kreatinin 140 mmol/l. So wird das 5-Jahres-Uber-
leben bei einem FFS von O auf 91%, bei einem FFS von 1
auf 79% und bei einem FFS von >2 auf 60% geschitzt
[4]. Im ersten Fall werden tiblicherweise Methotrexat
und Azathioprin remissionserhaltend eingesetzt, ab
einem FFS von 1ist eine intensivierte Induktion, z.B. mit
Cyclophosphamid oder Rituximab, {iber 3-6 Monate,
gefolgt von einer mindestens 18-monatigen Erhaltungs-
therapie, z.B. mit Azathioprin, indiziert. Sollte ein The-
rapiestopp erwogen werden, ist grundsatzlich das Rezi-
divrisiko zu beachten, so dass die steroidsparende
Medikation haufig langfristig eingesetzt wird.
Intraventrikulare Thromben werden bei EGPA-Patienten
beschrieben und sind vermutlich durch eine eosino-
phile Endokarditis bedingt, bei bis anhin nicht geklar-
ter Pathophysiologie. Diskutiert werden in diesem
Zusammenhang eine Eosinophilen-getriggerte Uber-
produktion des Gewebefaktors sowie eine raschere
und dichtere Fibrinpolymerisation mit konsekutiv
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verlangerter Thrombolysezeit. Uneinigkeit besteht hin-
sichtlich Wahl und Dauer einer oralen Antikoagulation,
zumal in Einzelfallbeschreibungen eine vollstandige
Thrombolyse mit einer alleinigen aggressiven immun-
suppressiven Therapie erreicht werden konnte.

Einen neuen Behandlungsansatz bieten monoklonale
Anti-IL5-Antikorper (z.B. Mepolizumab), deren Wirkung
auf der Neutralisation des fiir die Reifung und Aktivitat
der Eosinophilen essentiellen Zytokins IL-5 beruht [5].

Das Wichtigste flir die Praxis

Die Seltenheit und die Variabilitat in der klinischen Manifestation stellen
eine Herausforderung in der Diagnosestellung der EGPA dar.

Zu den Diagnosekriterien nach «Chapel Hill Consensus Conference» 1994
gehoren das Asthma bronchiale, die Vaskulitis sowie die Blut- und Ge-
webeeosinophilie.

Je nach ANCA-Positivitat konnen 2 EGPA Verlaufsformen unterschieden
werden: bei der ANCA-positiven EGPA (Subtyp 1) dominiert die renale
Beteiligung, bei der ANCA-negativen EGPA (Subtyp 2) die kardiopulmo-
nale. Uberlappungen sind allerdings haufig.

Insbesondere bei der ANCA-negativen Verlaufsform der EGPA ist eine
gezielte Suche nach einer kardialen Beteiligung von relevanter therapeu-
tischer und prognostischer Bedeutung.

In derTherapie nehmen Glukokortikoide weiterhin eine zentrale Rolle ein.
Die Aggressivitat der Remissionsinduktionstherapie richtet sich nach
dem FFS. Vielversprechend sind die neuen Therapieansatze mit mono-
klonalen IL-5-Antikorpern.

Zur Beurteilung desTherapieansprechens und -verlaufes eignet sich die
serielle Bestimmung von ECP und IgGa.
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Beirefraktiren Krankheitsverlaufen kommt der Einsatz
von intravendsen Immunglobulinen oder Interferon-a
in Frage. Hinsichtlich ergdnzender Medikation gelten
fiir Patienten mit Asthma bronchiale die GINA-Therapie-
empfehlungen. Zu beriicksichtigen sind weiterhin
Massnahmen zur Osteoporose- und Infektionsprophy-
laxe (ggf. gegen Pneumocystis jirovecii bei pulmonalem
Befall und hochdosierten Glukokortikoiden, Basisimp-
fungen). Im Gegensatz zur Eosinophilenzahl eignen
sich aufgrund der besseren Krankheitskorrelation ECP
und IgG, als biochemische Verlaufsparameter und Indi-
katoren fiir die EGPA-Aktivitat.
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