6.6 Eosinophilenassoziierte Erkrankungen (EAE)

Tab. 6.25 Differenzialdiagnostische Aspekte fiir die Differenzierung der akuten und chronischen eosinophilen Pneumonie.

Akute eosinophile Pneumonie (AEP) Chronische eosinophile Pneumonie (CEP)
Beginn <1 Monat >2-4 Wochen
bekanntes Asthma (Anamnese) nein ja (hdufig)
Rauchen zwei Drittel Raucher (meist erst seit Kurzem)  10% der Félle Raucher
respiratorische Insuffizienz meist vorliegend nein
initiale Bluteosinophilie ja nein (verzogert auftretend)
BAL-Eosinophilie >25% (anhaltend) >25% (passager)
Bildgebung bilaterale, fleckige Milchglastriilbung, Konsoli-  homogene periphere Konsolidierungen

dierungen, verdickte Interlobularsepten, bila-

teraler Pleuraerguss

Rezidiv nein

6.6.9 Intrinsische eosinophile Syndrome
Chronische eosinophile Pneumonie

Definition: eine auf die Lunge und Atemwege beschrankte persis-
tierende Erkrankung mit peripherer und bronchopulmonaler Ge-
webeeosinophilie ohne Beteiligung anderer Organe

Atiologie: idiopathisch

Symptome: Husten, Dyspnoe, rezidivierende antibiotikaresis-
tente pulmonale Infiltrate

Diagnose: Nachweis von schwerer Eosinophilie (> 1500 Zellen/
pl), antibiotikaresistenten, rezidivierenden flauen pulmonalen
Infiltraten, Nachweis einer eosinophilen Alveolitis (BAL-Eosino-
philie:>20 %), Ausschluss einer extrapulmonalen Manifestation
bzw. einer anderen EAE

Therapie: antientziindlich (systemische und inhalative Korti-
kosteroide); symptomatisch (antiobstruktive Therapie mit LABA,
LTRA und Theophyllin)

» Definition. Die chronische eosinophile Pneumonie (CEP) ist
eine sehr seltene pulmonale Erkrankung unklarer Atiologie, die
chronisch iiber viele Jahre Beschwerden verursacht. Sie bevorzugt
das weibliche Geschlecht im Verhdltnis 2 : 1 und manifestiert sich
meist im 40.-50. Lebensjahr.

» Atiologie. Die CEP kann isoliert ohne Begleiterkrankung pri-
madr auftreten. Eine Assoziation mit einer allergischen Diathese
ist jedoch hdufig.

» Symptome. Klinisch finden sich Husten, mukoider Auswurf,
Dyspnoe, Inappetenz, Gewichtsverlust, Nachtschwei und Fieber
sowie selten Hdmoptysen. Ohne Behandlung nehmen diese
Symptome innerhalb weniger Wochen zu.

» Diagnostik. Bei 30-50% der Patienten geht der Erkrankung
ein Asthma bronchiale bis zu 5 Jahre voraus. Der Nachweis einer
signifikanten Eosinophilie und wiederholter therapierefraktarer
pulmonaler Infiltrate lenkt die differenzialdiagnostische Auf-
merksamkeit in Richtung einer CEP. Im Unterschied zu anderen
EAE (z.B. CSS) findet sich keine extrapulmonale Manifestation
der Erkrankung. Andere Ursachen einer eosinophilen Pneumonie
miissen ausgeschlossen werden. Im Mittel wird die CEP erst mit
einer Verzogerung von 6 Monaten diagnostiziert.

Diagnostische Kriterien der CEP

o diffuse alveoldre Konsolidierungen mit Bronchoaerogramm

und/oder Milchglastriibung mit Betonung der Peripherie

Eosinophilie (=40 %) in der bronchoalveoldren Lavage (oder

periphere Bluteosinophilie: = 1 x 10° Zellen/l)

pulmonale Symptome langer als 2 - 4 Wochen (Dyspnoe, tro-

ckener Husten)

kein Hinweis fiir andere bekannte Ursachen der eosinophilien

Lungenerkrankung (insbesondere medikamenteninduzierte

Eosinophilien)

keine extrapulmonale Manifestation

o Ausschluss parasitarer, mykotischer oder anderer Infektionen

e rasches und vollstandiges Ansprechen auf Kortikosteroide

o Rezidiv nach Beendigung der oralen Kortikosteroidbehand-
lung

» Bildgebung. Radiologisch zeigt sich in 50 % der Befund ein ,,fo-
tografisches Negativ* des Lungenddems mit peripher betonten
und das Oberfeld einschlieBenden Infiltraten (> Abb. 6.28).

Abb. 6.28 Chronische eosinophile Pneumonie. CT eines 43-jahrigen
Patienten mit Husten und Dyspnoe sowie hochsignifikanter peri-

pherer und bronchoalveoldrer Eosinophilie. Fokal verteilte verdickte
Septen, Pflastersteinrelief und Milchglastriibungen sind zu erkennen.
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» Therapie. Mittel der Wahl sind Kortikosteroide, in einer An-
fangsdosis zwischen 20 und 60 mg, je nach Schwere des Krank-
heitsbildes. Ein rasches Ansprechen ist fiir die Erkrankung cha-
rakteristisch: Die Symptome bessern sich innerhalb weniger Tage,
die radiologischen Infiltrate sind meist innerhalb einer Woche
verschwunden, nach der groRten Serie von Marchand et al (1998)
innerhalb einer Woche bei zwei Drittel aller Falle. Die Dosis wird
allmdhlich reduziert und die Behandlung mit niedrigen Dosen in
der Regel 6 Monate fortgesetzt. Riickfdlle sind hdufig, treten in bis
50% auf, oft auch Monate und Jahre nach Beendigung der Be-
handlung. In der besagten Serie traten 20 von 48 Riickfédllen unter
einer mittleren Prednisondosis von 10mg nach einer mittleren
Therapiedauer von 14 Monaten auf. 40 der 48 Riickfdlle zeigten
sich an anderen Lokalisationen als die Primdrmanifestation.

» Prognose. Die Langzeitprognose ist sehr gut, sehr selten wur-
de iiber Todesfdlle berichtet. Der Langzeitverlauf wird durch das
begleitende Asthma bestimmt. Zwei Drittel sind am Ende der Be-
obachtungszeit noch mit oralen Kortikoiden behandelt worden,
ein Drittel wegen des Asthmas. Nur 30% waren nach einer 3-jdh-
rigen Verlaufsbeobachtung kortisonfrei geworden.

Hypereosinophiles Syndrom (HES)

Definition: myeloproliferative Systemerkrankung (familiar und er-
worben), die mit einer persistierenden Eosinophilie und Betei-
ligung verschiedenster Organe einhergeht

Atiologie: idiopathisch, myeloproliferativ (M-HES), klonal
(L-HES, CEL) und sekundar bzw. assoziiert

Symptome: variable Beschwerden in Zusammenhang mit gas-
trointestinaler, kardialer (Myokarditis, Herzinsuffizienz und/oder
Herzvitien), pulmonaler und zentralnervoser Beteiligung sowie
Thromboembolien

Diagnose: Kombination von schwerer Eosinophilie (> 1500 Zel-
len/pl) zu 2 unabhéngigen Zeitpunkten, ohne identifizierbare Ur-
sache (parasitdr, viral, maligne etc.), mit oder ohne Organbetei-
ligung (Herz, Lunge, peripheres und/oder zentrales Nervensys-
tem, Koagulation etc.) und ggf. zytogenetischer und molekular-
genetischer Diagnostik

Therapie: Kortisontherapie (Therapie der Wahl), Interferon-o
oder Hydroxy-Harnsdure; bei Therapieresistenz Imatinib
(M-HES), Mepolizumab oder Alemtuzumab

» Definition. Beim HES handelt es sich um eine potenziell tod-
lich verlaufende myeloproliferative Systemerkrankung mit persis-
tierender Eosinophilie und Beteiligung verschiedenster Organe,
vor allem Haut, Herz, Lunge, Gastrointestinaltrakt und zentrales
sowie peripheres Nervensystem. Die Beteiligung anderer Organe
(Hepatomegalie, Splenomegalie, mikrovaskuldre thrombotische
Ereignisse, Muskulatur) treten unterschiedlich haufig auf.

» Verlauf. Der Verlauf der Erkrankung ldsst sich nicht vorher-
sagen. Einige Patienten mit hoher Eosinophilenzahl haben einen
vergleichsweise gutartigen Verlauf, wihrend andere mit nied-
riger Zellzahl eine prognostisch ungiinstige, progressive Herz-
erkrankung und thromboembolischen Komplikationen zeigen,
bei denen eine sofortige aggressive Intervention erforderlich ist.
Bei anderen Formen des HES entwickelt sich im Verlauf eine mye-
loische (akute myeloische, AML) oder eosinophile Leukdmie oder
ein Lymphom (peripheres T-Zell-Lymphom).

Die Erkrankung ist seit tiber 80 Jahren bekannt. Sie wurde al-
lerdings erst 1968 von Hardy und Andersen als Syndrom be-

schrieben. Im Jahr 1975 definierten Chusid und Mitarbeiter 3 Kri-

terien fiir die Diagnose eines HES:

e >6 Monate persistierend erhdhte absolute Eosinophilenzahl
von >1500/ul

¢ keine identifizierbare Ursache fiir die Eosinophilie

e Zeichen einer Organbeteiligung bzw. Organfunktionseinschrdn-
kung

Diese , dlteren“ Kriterien spiegeln jedoch nicht mehr die klinische
Praxis mit den aktuell moglichen diagnostischen und therapeuti-
schen Aspekten wider. Daher wurden einige Modifikationen vor-
geschlagen, die z.B. die 6-monatige Dauer der Eosinophilie oder
die Organschddigung bei Diagnose nicht mehr primar verlangen,
sofern andere Ursachen ausgeschlossen wurden.

» Einteilung. Nach der neuen Einteilung hypereosinophiler Syn-
drome werden die mit Eosinophilie einhergehenden Erkrankun-
gen in familidre, lymphozytische (L-HES), myeloproliferative (M-
HES), sich iiberlagernde (Overlap) und undefinierte Subtypen
(» Abb. 6.29) unterteilt.

Die familidre Eosinophilie ist eine autosomal-dominant ver-
erbte Erkrankung mit einer nur wenig variierenden Eosinophi-
lenzahl im Blut und einem gutartigen Verlauf.

Die erworbene Eosinophilie wird weiter in sekunddre, klonale
und idiopathische Formen unterteilt. Zu den sekundéren Eosino-
philien gehoren die o. g., meist zytokinvermittelten Erkrankungen
(» Tab. 6.15).

Die myeloproliferative Variante des HES (M-HES) und die
lymphozytische Variante des HES (L-HES) reprdsentieren zu-
sammen etwa 25 - 33 % der Patienten mit HES:

o L-HES (klonales HES): Sie weist eine polyklonale Expansion der
Eosinophilen durch eine tibermaRige Bildung von IL-5 aus de-
regulierten T-Zellen in vivo auf. Diese T-Lymphozyten lassen
sich bei 25 % der Félle nachweisen und umfassen die Phdno-
typen CD3*CD4*CD8-T-Zellen, CD3*CD4-CD8* T-Zellen, CD3*
CD4-CD8- T-Zellen sowie CD3-CD4* T-Zellen, die gelegentlich
monoklonalen Ursprungs sind. Diese T-Zellklone haben eine
Tendenz zur malignen Entartung (T-Zell-Lymphom). Eine Pro-
gression zu einem T-Zell-Lymphom wurde insbesondere bei
CD3-CD4* T-Zellen beobachtet. Klinisch steht eine kutane
Manifestation im Vordergrund, wenngleich auch andere Orga-
ne betroffen sein konnen. Ferner finden sich ein erhéhter Ge-
samt-IgE-Spiegel sowie eine Hypergammaglobulindmie.
M-HES: Das M-HES ldsst sich in 3 Untergruppen unterteilen (>
Abb. 6.29). Es geht mit Veranderungen einer myeloproliferati-
ven Erkrankung im Sinne einer chronisch eosinophilen Leu-
kdmie (CEL) einher, wie einem erhohten Vitamin-B;,-Serum-
spiegel, Hepatomegalie, Splenomegalie, Andmie, Thrombozyto-
penie, zirkulierenden myeloiden Vorlduferzellen und einer ver-
mehrten Knochenmarkzellularitdt mit Linksverschiebung. Die
meisten Patienten zeigen eine verborgene interstitielle Deleti-
on auf dem Chromosom 4q12, die zur Expression des FIP1L 1-
PDGFRA (FIP1-like 1/Platelet-derived Growth Factor Receptor-
o) Fusionsprotein (F/P) fiihrt, das eine autonome Tyrosinkina-
se-Aktivitdt hat (F/P-assoziiertes HES oder chronisch eosinophi-
le Leukdmie). Bei dieser Form besteht eine klonale Eosinophi-
len-Expansion im Knochenmark. Klinisch ist diese Variante
durch eine deutliche Bevorzugung des mannlichen Geschlechts,
erhohte Vitamin-B1,- und Tryptase-Spiegel und einen fibroti-
schen Umbau verschiedener Organe charakterisiert. Gelegent-
lich kommt es zu einer akuten eosinophilen Leukdmie oder
Blastenkrise. Weniger haufig finden sich klonale M-HES-For-
men, die auf Translokationen der Chromosomen 5q33 und
8p11 [Chromosomen-Translokationen t(5;12)(q33;p13) bzw.
t(8;13)(p12;q12)], die auf Platelet-derived-Growth-Factor-Re-
ceptor-f- oder Fibroblast-Growth-Factor-Receptor-1-rearran-
gierten Klonen beruhen.
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periphere Eosinophilie = 1500 Zellen/pl und/oder Gewebe-Eosinophilie
persistierende Eosinophilie und/oder Organbeteiligung
Ausschluss sekundarer Ursachen der Eosinophilie

| |
lymphozytische myelo- familiare
Variante (L-HES) proliferative Eosinophilie Overlap undefiniert
Lymphozyten- zll\a/‘lr—lla-‘lgtsi dokumentierte inkomplette
Population mit familiar HES-Kriterien
aberrantem persistierende oder
Phanotyp Eosinophilie Beschrankung
(FACS) unbekannter auf einzelne
oder Ursache Gewebe oder
klonale T-.ZeII- benigne Organe?
Population hereditire eosinophile
(PCR) Erkrankung gastrointestinale
Krankheiten
(EGID), CEP,
eosinophile
\ Fasciitis
F/P- chronisch
klinisch definiertes positive eosinophile \ |
M-HES! Variante Leukdmie benigne komplex episodisch
dysplastische nachweisbare asymptomatisch symptomatisch zyklisches
Eosinophilie, zytogenetische ohne Hinweis mit Angioodem
Serum-B12 >1000 pg/ml, Veranderungen auf Organbeteiligung und
Serum-Tryptase oder Organbeteiligung jedoch rezidivierende
>12 ng/ml, vermehrte Blasten idiopathisch Eosinophilie
Andmie = Thrombope.nie, idiopathisches
Hepatosplenomegalie, HES®

Knochenmarks-
zellularitat > 80 %,
spindelférmige Mastzellen
und Myelofibrose

Abb. 6.29 Klassifikation der Varianten des hypereosinophilen Syndroms (HES); 1: klinische Definition: Eosinophilie > 1500 Zellen/pl und >4 der
folgenden Befunde: dysplastische Eosinophile, Serum-B1>-Spiegel > 1000 pg/ml, Serum-Tryptase-Spiegel > 12 ng/ml, Andmie und/oder Throm-

bozytopenie, Hepatosplenomegalie, Knochenmarkzellularitat >80 %, spindelférmige Mastzellen und Myelofibrose; 2: Beispiele fiir organbegrenzte

Erkrankungen mit inkonsistenter Eosinophilie: eosinophile gastrointestinale Krankheiten (EGID), CEP, eosinophile Fasziitis.

Die chronische eosinophile Leukdmie (CEL) ist durch eine auto-
nome Proliferation klonaler eosinophiler Vorlduferzellen defi-
niert. Die diagnostischen Kriterien fiir eine CEL sind
Eosinophilenzahl von > 1500/ul,

periphere Blutblastenzahl von > 2 %, Blastenzahl im Knochen-
mark>5% und in<19% aller kernhaltigen Zellen,

Fehlen einer atypischen CML, chronischen myelomonozyti-
schen Leukdmie oder chronischen granulozytischen Leukdmie
(BCR-ABL-positive CML),

Nachweis von klonalen myeloiden Zellen (z. B. klonale zytoge-
netische Eigenschaften oder ein verzerrtes Expressionsmuster
X-chromosomaler Gene).

Zu den zytogenetischen Verdnderungen bei CEL gehdren die
Chromosomen-Translokationen t(5;12)(q33;p13) bzw. t(8;13)
(p12;q12)]. Molekulargenetische Verdnderungen umfassen die
FIP1L1-PDGFRA- und ETV6-PDGFRb-Fusionsgene.

Das FIP1L1-PDGFRA-Fusionsgen

Die am besten untersuchte Chromosomenaberration im Rah-
men eines HES ist die interstitielle Deletion auf dem Chromosom
4q12, die zu einer Fusion des 5‘-Endes des FIP1L1-Gen mit dem
3’-Terminus des PDGFRA-Gens fiihrt. Dieses Fusionsgen codiert
fiir das FIP1L 1-PDGFR-alpha-Protein, das die an der Eosinophi-
lenbildung beteiligte Tyrosinkinase konstitutiv aktiviert. Die Pra-
valenz dieser Mutationen betragt 0,4 % in unselektionierten Pa-
tienten mit Eosinophilie, kann jedoch bei solchen mit Zeichen
einer MPD, erhéhtem Tryptase-Spiegel und Mastzellen im Kno-
chenmark deutlich hoher liegen. Patienten mit einer PDGFRA-
Mutation und HES haben tiberdurchschnittlich haufig eine Herz-
beteiligung mit ungtinstiger Prognose.
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395



Interstitielle Lungenerkrankungen

Eine chronische eosinophile Leukdmie (CEL) liegt v. a. beim
Nachweis des FIP1L1-PDGFRA-Fusionsgens (Mikrodeletion 4q12)
(FIP1L1-assoziiertes I-HES) vor, wobei die Transformation auch
noch Jahrzehnte nach der klinischen Manifestation auftreten
kann.

Zu den Overlap-Varianten gehdren bestimmte Erkrankungen,
wie die eosinophile Osophagitis, Gastritis und Kolitis oder die
chronische eosinophile Pneumonie (CEP). Sie weisen zwar eine
Blut- und Gewebe-Eosinophilie auf, manifestieren sich jedoch
nur an einem Organ bzw. Gewebe. Da sich diese Krankheiten der-
zeit nicht molekulargenetisch oder immunphdnotypisch definie-
ren lassen und sich unterschiedliche therapeutische Konsequen-
zen ergeben, werden diese Formen abgegrenzt (> Abb. 6.29).

Bei den meisten Patienten bleibt die Ursache der Erkrankung
unbekannt (undefiniert, idiopathisch). Dabei werden benigne,
episodische und komplexe Formen differenziert. Das undefinier-
te (=idiopathische) HES liegt dann vor, wenn beim fehlenden
Nachweis der FIP1L 1-PDGFRA-Mutation oder abnormaler T-Zell-
Phdnotypen keine ndhere Zuordnung der Erkrankung moglich ist
bzw. sich keine Overlap-Variante nachweisen ldsst. Auch wenn
die Diagnose eines undefinierten HES nach Ausschluss der klona-
len Ursachen gestellt wird, finden sich bei einem Teil der Patien-
ten im Verlauf doch Hinweise auf ein klonales myeloisches Malig-
nom oder eine klonale bzw. phdnotypisch abnorme T-Zellpopula-
tion.

Beim idiopathischen hypereosinophilen Syndrom (IHES) handelt
es sich um eine Subgruppe der idiopathischen Eosinophilien, das
nach Ausschluss einer klonalen Eosinophilie (L-HES, M-HES) und
anderer Ursachen durch eine wiederholt nachweisbare Eosino-
philie (AEC> 1500 Zellen/pl), eine Gewebe-Eosinophilie und/oder
eine Organschadigung charakterisiert ist.

» Pathophysiologie. Der eosinophile Granulozyt ist eine Gewe-
bezelle. Eine Zelle im peripheren Blut entspricht etwa 100 Zellen
im Gewebe. Die Bildung eosinophiler Granulozyten wird durch
verschiedene Zytokine (IL-3, IL-5 und GM-CSF, IL-4, IL-13) ver-
mittelt. Im Gegensatz zu neutrophilen Granulozyten {iberleben
Eosinophile im Gewebe fiir mehrere Wochen, wobei die Uber-
lebenszeit direkt von der Prasenz dieser Zytokine abhidngt. Ohne
diese Zytokine betrigt die Uberlebenszeit 2 - 3 Tage.

Eosinophile Granulozyten enthalten mehrere kationische Pro-
teine, die als Mediatoren der Gewebeschddigung gelten. Hierzu
gehoren das Major Basic Protein (MBP), die eosinophile Peroxida-
se, das Neurotoxin der Eosinophilen (EDN) und das kationische
Protein der Eosinophilen (ECP). Bei den 2 zuletzt genannten han-
delt es sich um Ribonukleasen. Freie Radikale anderer Zellen
ebenso wie der eosinophilen Peroxidase verstirken die toxische
Wirkung des Eosinophilen. Eosinophile verstirken die Entziin-
dung durch Rekrutierung weiterer Eosinophile mittels Bildung
von chemotaktischen Faktoren (Eotoxin, PAF oder RANTES).

Eine Organschddigung im Rahmen des HES, aber auch anderer
EAE (u.a. CSS, CEP) resultiert daher durch eine eosinophile Infil-
tration. Die Intensitdt der Gewebeinfiltration durch Eosinophile
bildet nicht unmittelbar ihre zytotoxische Wirkung ab, da diese
vom zelluldren Aktivierungsstatus unter dem Einfluss eosinophi-
logener Mediatoren bzw. Zytokine bestimmt wird.

» Anamnese. Die anamnestisch angegebenen Beschwerden vari-
ieren z.T. erheblich und kénnen akut oder allméhlich auftreten,
wobei das jeweils betroffene Organ die Symptome bestimmt.
Manchmal stehen kardiale, neurologische oder thromboembo-
lische Komplikationen im Vordergrund. Gelegentlich fallt das HES
zufdllig auf.

» Symptome. Die klinische Prasentation des HES zeigt erhebli-
che individuelle Unterschiede, wobei alle Organe betroffen sein
konnen. Die Beschwerden werden je nach Variante durch das Or-
ganmanifestationsmuster bestimmt. Allgemeine Symptome um-
fassen Miidigkeit, Abgeschlagenheit (Andmie), rezidivierende Fie-
berschiibe, Nachtschweif3, Thoraxschmerzen, Dyspnoe und Or-
thopnoe.

o kardiale Symptome: Am hdufigsten sind kardiale Symptome.
Die kardiale Beteiligung manifestiert sich mit zunehmenden
Zeichen einer Herzinsuffizienz in folgenden Phasen:

o akute Nekrose ohne klinische Manifestationen

o thrombotische Phase

o endomyokardiale Fibrose

pulmonale Symptome: Die Lungenbeteiligung dufert sich in
einem persistierenden, meist nicht produktiven Husten und
Dyspnoe (Pleuraerguss, Asthma, Lungeninfiltrate).
dermatologische Symptome: Auch dermatologische Manifesta-
tionen (Pruritus, Dermografismus und Angio6dem) sind ver-
gleichsweise hdufig, jedoch unspezifisch.

rheumatologische Symptome: Selten findet sich ein Raynaud-
Phdnomen. Haufiger sind Arthralgien und Myalgien als Aus-
druck einer eosinophilen Infiltration von Gelenken bzw. Mus-
keln.

gastrointestinale Symptome: Diese umfassen eine Diarrhd (ca.
20% der Patienten), Ubelkeit und Abdominalbeschwerden.
Schmerzen im linken Oberbauch gehen vor allem auf eine Sple-
nomegalie zuriick (40 % der Patienten).

neurologische Symptome: Die neurologischen Symptome wird
vor allem durch Apoplexie oder passagere ischdmische Episo-
den (TIA) hervorgerufen. Periphere Neuropathien machen etwa
50% der neurologischen Symptome aus. Gelegentlich finden
sich Zeichen einer Enzephalopathie als Folge einer ZNS-Dys-
funktion (Sehstérungen, ,verwaschene* Sprache).

Eine Herzinsuffizienz bei HES ist ein Zeichen fiir eine ungiinstige
Prognose.

» Korperliche Untersuchung. Die korperlichen Befunde werden
vom Manifestationsmuster der jeweiligen Erkrankung bestimmt.
Hierzu gehoren folgende Befunde:

o Herzbeteiligung: Herzgerdusche (Beteiligung der Mitral- oder
Trikuspidalklappe), Splinter-Hamorrhagien (Mikroembolien),
Zeichen einer restriktiven Herzerkrankung

Abdominalorgane: Splenomegalie (ca. 40 % der Patienten), He-
patomegalie mit chronisch aktiver Hepatitis meist nach Infil-
tration der Leber durch Eosinophile (eosinophile Hepatitis), sel-
tener auch im Sinne eines Budd-Chiari-Syndroms nach throm-
botischer Komplikation des HES

Nervensystem: sensible oder motorische bzw. sensomotorische
periphere Polyneuropathie (meist symmetrisch), Mononeuritis
multiplex mit Muskelatrophie (Radikulopathie)

Lunge: feuchtblasige Rasselgerdusche (Herzinsuffizienz), Knis-
terrasseln

Gelenke: Gelenkerguss

GefifSe: nekrotische Areale der Finger (selten), gelegentlich im
Zusammenhang mit dem Raynaud-Phdnomen
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o

Abb. 6.30 Hypereosinophiles Syndrom.
a Rontgen-Thorax mit multiplen Verdichtungen.

b CT-Frontalschnitt mit Milchglastriibungen und peripheren Konsolidierungen. Auffallend sind der weitgestellte Osophagus (beteiligtes Organ)

und das verbreiterte Mediastinum.

¢ CT-Transversalschnitt mit Milchglastriibungen und peripheren Konsolidierungen. Auffallend sind der weitgestellte Osophagus (beteiligtes

Organ) und das verbreiterte Mediastinum.

e Dermis: Angioddem und/oder Urtikaria, erythematose Papula,
Plaques oder Noduli mit oder ohne Ulzerationen, Schleimhaut-
ulzerationen, Erythrodermie, Erythema annulare centrifugum,
Erythema gyratum repens, generalisierter Pruritus

» Bildgebung. Wie bei anderen EAE kommt es zu rezidivieren-
den eosinophilen Infiltraten unterschiedlicher Dichte, die die
Lungenbasis und die Peripherie der Lunge bevorzugen
(» Abb. 6.30). Die Echokardiografie ist zum Nachweis von intra-
kardialen Thromben, Klappenauflagerungen und Vitien erforder-
lich. Sie gibt ferner Hinweise auf die Kontraktilitit des Herzens.
Sensitiver ist das Kardio-MRT. Die Abdominalsonografie ermog-
licht die Beurteilung der abdominellen Organe (Hepatosplenome-
galie) und Lymphome.

» Diagnostik. Die Diagnose des HES (> Tab. 6.26) beruht auf der

Kombination folgender wesentlicher Kriterien:

e Eosinophilie (> 1500/ul tiber > 6 Monate oder zu 2 Zeitpunkten)

e Ausschluss einer anderen EAE (u. a. Infektionen, medikamentds,
tumords)

¢ Hinweise fiir eine Organerkrankung (Herz, Lunge, ZNS u.a.)

o zytogenetische Befunde oder klonale Zellen

Die Diagnose umfasst somit 3 diagnostische Wege:

o wiederholter Nachweis einer signifikanten peripheren Eosino-
philie (> 1500/ul iiber 6 Monate oder zu 2 unabhdngigen Zeit-
punkten)

¢ Nachweis einer Gewebe-Eosinophilie (BAL, Laborparameter, Bi-
opsie etc.)

o Nachweis bzw. Ausschluss einer sekunddren Ursache der Eosi-
nophilie

Ldsst sich eine zugrunde liegende Ursache nicht identifizieren,
sollte nach den HES-Varianten L- und M-HES gesucht werden.
Hierzu gehdren Untersuchungen zum Nachweis von F/P (FIP1-like
1/Platelet-derived Growth Factor Receptor-alpha) mittels RT-PCR
und In-situ-Hybridisierung (CHIC2-Deletion), T-Zell-Rezeptor-
Phdnotypisierung, PCR-Analyse des T-Zell-Rezeptorgen-Rearran-
gement-Musters und die chromosomale Karyotypisierung. Auch
Organverdnderungen und Laborparameter kénnen im Hinblick
auf die Komplikationen der Varianten untersucht werden
(» Tab. 6.27).

Aus der Identifizierung bzw. Diagnose der beiden HES-Varianten
(M-HES und L-HES) ergeben sich therapeutische Konsequenzen.

> Therapie. Gegenwartig gibt es keine allgemeinen Empfehlun-
gen fiir die Behandlung der Patienten mit HES.Die mit einer
FIP1L 1/PDGFRA-Mutation assoziierten Erkrankungen und solche
mit kardialer Beteiligung bediirfen aufgrund der ungiinstigen
Prognose einer unmittelbaren aggressiven Behandlung. Bei allen
iibrigen Formen kann eine zundchst abwartende Haltung mit
Kontrolle der Serumtroponinspiegel, der Echokardiografie, ggf.
CT-Thorax/Abdomen, Kardio-MRT und Lungenfunktion alle 6 -
12 Monate durchgefiihrt werden.

Die Indikation zur Therapie eines HES hdngt wesentlich ab von
der klinischen Prdsentation (funktionelle Zeichen einer progressi-
ven Organschddigung), den Laborbefunden (laborchemischer
Nachweis einer progressiven Organschddigung) und der Mutati-
onsanalyse (FIP1L 1/PDGFRA-Mutation). Treffen eins oder mehre-

Tab. 6.26 Bislang gtiltige und neue modifizierte diagnostische Kriterien fiir ein HES.

Idiopathisches hypereosinophiles Syndrom
Bisherige Definition

erhohte absolute Eosinophilenzahl im Blut von>1500/pl Giber mindes-
tens 6 Monate

unbekannte Ursache der Eosinophilie

Zeichen einer Organbeteiligung bzw. -funktionseinschrankung

Vorgeschlagene neue Definition

o erhohte absolute Eosinophilenzahl im Blut von>1500/pl zu mindes-
tens zwei 6 Monate auseinanderliegenden Zeitpunkten
oder
eine prominente Eosinophilen-Gewebeinfiltration in Verbindung mit
Symptomen und einer deutlichen Bluteosinophilie

Ausschluss einer sekundéren Ursache der Eosinophilie, inkl. parasitdre
oder virale Infektionen, allergische Erkrankungen, medikamenten-
oder durch chemische Substanzen induzierte Eosinophilie, Neben-
nierenunterfunktion und Malignome

aus: Kroegel u. a., Klinische Pneumologie (ISBN 9783131297518) © 2014 Georg Thieme Verlag KG
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Tab. 6.27 Diagnostik der MES-Varianten.

Diagnostische Wahr-
scheinlichkeit

Myeloproliferative Variante (M-HES)

eindeutig e F/P oder ein anderes PDGFRA-Fusionsprotein
(mittels RT-PCR, FISH oder einer anderen Me-
thode)

¢ eosinophile Klonalitdt mittels HUMARA-Analyse

oder einer anderen Methode

maoglich >4 der folgenden Befunde:
e erhohte Tryptase-Serumkonzentration

e erhohte Vitamin-Bq,-Serumkonzentration

e Splenomegalie

¢ Andmie, Thrombozytopenie

o vermehrte zirkulierende myeloide Vorlduferzellen

o dysplastische Eosinophile

¢ Myelofibrose

e vermehrt spindelférmige Mastzellen im Kno-
chenmark

e Kklinisches oder hamatologisches Ansprechen auf
Imitinib oder einen anderen Tyrosinkinase-Inhi-

Lymphoproliferative Variante (L-HES)

phénotypisch aberrante T-Zell-Population (CD3*CD4*CD8- T-,
CD3*CD4-CD8* T-, CD3*CD4-CD8- T- und CD3-CD4* T-
Zellen)

klonales T-Zell-Rearrangement-Muster

vermehrte T-Zell-Produktion von eosinophilopoetischen Zy-
tokinen (IL-5)

erhohte Serum-TARCs

erhohte Serum-IgE-Spiegel

pradominierende kutane Manifestation

bekannte allergische Diathese

gutes Ansprechen auf Kortikosteroide

bitor

HUMARA: Human-Androgen-Rezeptor-Gen-Analyse; TARC: T-Zell-aktivierende-regulierende Chemokine

re dieser Kriterien zu, besteht die Indikation zu einer aggressiven
Therapie.

o Kortikosteroide: Steroide bilden nach wie vor die Therapie der
Wahl fiir die meisten Patienten mit HES. Die einzige Ausnahme
bildet ein gesichertes M-HES. Die initiale Kortisondosis be-
tragt > 40 mg Prednison-Aquivalent (1 -2 mg Prednisolondqui-
valent/kgKG/d). Sie wird nach einer Konsolidierungsphase von
4 -6 Wochen unter Beriicksichtigung der peripheren Eosino-
philenzahl langsam (iiber 3 - 6 Monate) auf eine Erhaltungs-
dosis reduziert. Die meisten Patienten sprechen auf eine solche
Therapie an und einige lassen sich mit einer niedrigen Erhal-
tungsdosis in einem klinisch stabilen Zustand halten. Uber ei-
nen ldngeren Zeitraum nehmen allerdings die kortikosteroidas-
soziierten Nebenwirkungen zu und lassen nach einer Alternati-
ve suchen. Bei Fillen mit Hinweisen auf eine Myokarditis (EKG,
Echokardiografie, erhdhtes Serumtroponin) sollten Kortikoste-
roide immer in Kombination mit Imatinib verabreicht werden.
Eine kardiale Beteiligung ist irreversibel, sodass die Behandlung
moglichst frithzeitig und vor Entwicklung einer Endomykardfi-
brose und anderer permanenter pathoanatomischer Verdnde-
rungen begonnen werden sollte.

zytotoxische Substanzen: Eine Reihe zytotoxischer Medika-
mente wurde bei kortisonrefraktdren Fdllen oder zur Kortison-
Dosisreduktion eingesetzt. Hierbei liegt mit der Hydroxy-Harn-
sdure die groBte Erfahrung vor. In einer Dosis von bis zu 2 g/d
wird die Substanz im Allgemeinen gut toleriert. Sie sollte je-
doch nicht als Monotherapie verabreicht werden. Zudem tritt
ihre Wirkung (z. B. Reduktion der Eosinophilenzahl) erst nach
einer Latenz von > 2 Wochen ein, sodass sie fiir eine schnell
wirksame Therapie ungeeignet ist. In niedrigen Dosen (500 -
1000 mg/d) bietet sich die Hydroxy-Harnsdure zur Kombinati-
onstherapie an, da sie die Wirkung anderer Therapeutika, wie
Kortison, Interferon-« (z. B. Pegasys) oder Imatinib (Glivec),
verstdrkt.

immunmodulatorische Medikamente: Inmunmodulatorische
Medikamente (Interferon-a, Ciclosporin, intravendse Immun-
globuline) zielen auf die Hemmung der Th2-assoziierten Zyto-
kin-Produktion und T-Zell-Proliferation. Interferon-o gilt als
wirksamster Immunmodulator, mit dem in niedrigsten Dosen
(nicht pegyliertes IFN: 1 -2 mU/d; pegyliertes [FN: 90 - 135 ng/
Woche) eine stabile klinische Situation iiber einen lingeren
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Zeitraum erreicht werden kann. Bei einigen Patienten fiihrte
IFN auch nach Absetzen zu einer linger anhaltenden Remission,
was nahelegt, dass in einigen Fallen eine Kuration moglich ist.
Allerdings geht die Therapie oft mit Nebenwirkungen einher.
Beim Vorliegen eines L-HES wird zur Vermeidung der klonalen
Expansion der Lymphozyten und der Progression zum Lym-
phom (IFN-induzierte Hemmung der Apoptose klonaler CD3-
CD4* T-Zellen) eine Kombination mit oralen Kortikosteroiden
empfohlen.

Tyrosinkinase-Inhibitoren: Die Behandlung mit dem Tyrosin-
kinase-Inhibitor Imatinibmesylat (Glivec) gilt heute als Thera-
pie der Wahl bei F/P-positivem HES und CEL-HES. Imatinib
fithrt in nahezu 100 % zu einer raschen klinischen, hamatologi-
schen und molekularen Remission mit Normalisierung der Eo-
sinophilenzahl innerhalb eines Monats mit nur wenigen Thera-
pie-refraktdren Fallen. Die Behandlung ist allerdings nicht ku-
rativ, und strukturelle oder funktionelle Organschédden sind ir-
reversibel. Nebenwirkungen sind vergleichsweise selten. Eine
kardiale Dekompensation bei manifester Herzbeteiligung wird
gelegentlich beobachtet. Als initiale Dosis werden 400 mg pro
Woche mit dem Ziel einer molekularen Remission empfohlen,
die dann unter Beriicksichtigung der Eosinophilenzahl und mo-
lekularer Parameter langsam auf minimal 100 mg reduziert
wird. Bei Imatinib-refraktdren Erkrankungen kdnnen andere
Tyrosinkinase-Inhibitoren (Nilotinib, Sorafenib) eingesetzt wer-
den.

monoklonale Antikdrper-Therapie: Neuere medikamentdse
Ansdtze umfassen eine Therapie mit monoklonalen Antikor-
pern gegen IL-5 und CD52-Antikorper (Alemtuzumab). Anti-IL-
5-Antikorper (Mepolizumab; 30 mg 4 x wochentlich; Resli-
zumab) fiithren zu einer dramatischen und anhaltenden Nor-
malisierung der Eosinophilenzahl nach einer einzigen Applika-
tion, unabhéngig von der Atiologie. Allerdings werden die ge-
webestdndigen Eosinophilen hierbei nicht eliminiert. Neben-
wirkungen traten selten auf. Mepolizumab bildet in Kombina-
tion mit Kortikosteroiden eine Therapieoption bei F/P-negati-
vem HES. Ein anderer monoklonaler Antikorper, Alemtuzumab
(Anti-CD52-Antikorper), scheint der Behandlung mit Mepoli-
zumab {iberlegen zu sein.

aus: Kroegel u. a., Klinische Pneumologie (ISBN 9783131297518) © 2014 Georg Thieme Verlag KG
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Bei Patienten mit FIP1L 1/PDGFRA-Mutation ist eine Therapie
mit Imatinib 100 mg/d die Therapie der Wahl. Imatinib zeigt
eine Ansprechrate von nahezu 100 %.

FIP1L 1-negatives I-HES: Eine Imatinib-Therapie ist auch bei

Patienten mit F/P-negativem M-HES eine Option. Die Behand-

lung bedarf hoherer Dosen und die Wirkung setzt langsamer

ein als beim F/P-positiven Formen. Dagegen ist Imatinib nicht

wirksam bei L-HES oder der EGPA (Churg-Strauss).

andere MaBnahmen: Das Ziel weiterer Manahmen der Thera-

pie ist es, die Morbiditdt und die mit dem hypereosinophilen

Syndrom assoziierten Komplikationen zu reduzieren. Hierzu

gehoren:

o Klappenersatz bei einem Vitium als Folge der endomyokar-
dialen Fibrose

o Antikoagulation zur Pravention thromboembolischer Ereig-
nisse (trotzdem kommen Thromboembolien vor)

o Endokardiektomie bei endomyokardialer Fibrose

o Thrombektomie bei Patienten mit Thromboembolien

o Splenektomie bei anhaltendem Hypersplenismus und
Schmerzen im rechten Oberbauch als Folge der Organvergro-
Berung und/oder von Milzinfarkten

Knochenmarktransplantation: Eine Knochenmarktransplanta-

tion (BMT), inkl. der non-myeloablativen peripheren Stamm-

zelltransplantation, wurde erfolgreich zur Behandlung des HES

eingesetzt. Sie bildet bisher die einzige potenziell kurative The-

rapieform. Allerdings sollte sie aufgrund der hohen Morbiditat

und Mortalitdt auf Tyrosinkinase-Inhibitor-refraktdre M-HES-

Fdlle oder progressive Verldufe mit erheblicher Organdysfunk-

tion begrenzt bleiben.

» Prognose. Die Prognose des HES hdngt von der Form bzw. Va-
riante ab. Sie ist bei der familidren Form, der benignen unde-
finierten Variante und bestimmten Overlap-Erkrankungen giins-
tig.

Bei idiopathischen Formen des HES, Herzbeteiligung im Rah-
men eines HES und MDP mit deutlicher Leukozytose (>90 GPT/I)
besteht jedoch eine ungiinstige Prognose. Unbehandelt fiihrt die
Erkrankung im Sinne einer chronisch progressiven Erkrankung
innerhalb von 3 Jahren immer zum Tode. Unter Behandlung be-
trigt dagegen die 5-Jahres- und 10-Jahres-Uberlebenszeit >95%
bzw. 89 %. Tyrosinkinase-Inhibitoren werden vermutlich die Prog-
nose der Erkrankung (insbesondere in FIP1L 1/PDGFRA-positiven
Fdllen) weiter verbessern. Prognostisch giinstige Parameter sind
ein Angioodem, Urtikaria, ein erhohter IgE-Spiegel, ein dauerhaf-
tes Ansprechen auf Kortison, eine friihzeitige Diagnose und eine
aggressive Therapie.

Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA, Churg-Strauss-Syndrom)

Definition: primare systemische Vaskulitis der kleinen GefdRe

Atiologie: unbekannt

Pathogenese: eosinophilenassoziierte Toxizitdt oder ANCA-as-
soziierte Pathogenese

Symptome: tber Jahre zunehmende chronische Rhinosinusitis,
dann progressives, spater kortisonabhdngiges Asthma (meist
pANCA-negativ), kutane Vaskulitis, Myokarditis, Glomeruloneph-
ritis (v. a. bei pANCA-Nachweis)

Diagnose: Kombination von schwerer Eosinophilie (> 10 %), ex-
travaskuldrer eosinophiler Gewebeinfiltration, paranasaler Rhi-
nosinopathie, moderatem bis schwergradigem Asthma, pulmo-
nalen Infiltraten und Mono- oder Polyneuropathie
Therapie:
antientziindliche Basistherapie (inhalative, orale Kortikostero-
ide);
symptomatische Bronchodilatation (B,-Mimetika, Leukotrien-
rezeptorantagonisten, Theophyllin).
erweiterte Therapie schwerster Formen mit Anti-IgE-Antikor-
pern, Interferon oder Rituximab

» Definition. Das Churg-Strauss-Syndrom (CSS; auch: allergi-
sche granulomatose Angiitis) (neue Nomenklatur: Eosinophile
Granulomatose mit Polyangiitis; EGPA) ist eine primdre systemi-
sche nekrotisierende Vaskulitis, die klinisch vor allem auftritt in
Verbindung mit:

e einer allergischen Diathese (oft deutliche IgE-Erho-

hung > 1000 kU/l, aber seltener auch niedriger)

einer chronischen Sinusitis

einem allergischen perennialen (kortisonabhdngigen) Asthma
bronchiale

einer signifikanten Eosinophilie des Blutes (s.0.)

einer Eosinophilie im bronchoalveoldren Kompartiment (25 %
der BAL-Leukozyten)

einer Gewebe-Eosinophilie verschiedener Organe

Vermutlich gibt es 2 Formen der EGPA (Churg-Strauss), die sich
nach den Autoantikorperprofil und dem Muster der Organbetei-
ligung unterscheiden.

» Einteilung. Neuere Untersuchungen legen nahe, dass 2 Formen
der EGPA (Churg-Strauss) existieren (> Tab. 6.28). Die erste Form

Tab. 6.28 Charakteristika der beiden moglichen Subtypen der EGPA (Churg-Strauss).

Nervensystem PANCA-positive EGPA (Typ 1)

Organmanifestationen o
e Purpura

e Mononeuritis multiplex
e alveoldre Hamorrhagie

Histopathologie
fake

genetischer Hintergrund HLA-DRB4

Differenzialdiagnosen
e mikroskopische Polyangiitis
o Kollagenosen

nekrotisierende Glomerulonephritis

Vaskulitis, vorzugsweise der kleinen Ge-

e Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)

PANCA-negative EGPA (Typ 2)

Asthma

chronische Rhinosinusitis
allergische Diathese
Kardiomyopathie

Perikarditis

Livedo

symmetrische Polyneuropathie
Pleuritis

pulmonale Infiltrate

v.a. eine diffuse Gewebeinfiltration durch Eosinophile

o schwergradig persistierendes Asthma bronchiale
¢ nahezu alle Varianten des HES

aus: Kroegel u. a., Klinische Pneumologie (ISBN 9783131297518) © 2014 Georg Thieme Verlag KG
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Phase Il
Stadium der
Eosinophilie

periphere
Eosinophilie,
Gewebeinfiltration
durch Eosinophilie

Phase |
Prodromal-
stadium
Asthma, Sinusitis,
Rhinitis, nasale
Polypen

Intensitdt der Symptome/Befunde

0 3-30 3-30

Zeit (Jahre)

ist durch den ,klassischen“ Nachweis des pANCA gekennzeichnet.
Dieser Typ geht hdufig mit einer Nierenbeteiligung einher und
selten mit einer Lungenmanifestation. Bei pANCA-negativen For-
men (Typ 2) steht die Manifestation der oberen und unteren
Atemwege im Vordergrund, wahrend die Niere nur selten betrof-
fen ist.

» Epidemiologie. Die Erkrankung betrifft in aller Regel jiingere
Personen (mittleres Alter: 38 Jahre), die bereits iiber einen lange-
ren Zeitraum unter einer Rhinitis allergica und/oder einem aller-
gischen Asthma leiden und nicht selten bereits desensibilisiert
wurden. Die Inzidenz wird auf 2-4 und die Prdvalenz auf 8-
11 Félle/1 Mio. Einwohner geschdtzt. Die Hdufigkeit der EGPA
(Churg-Strauss) liegt vermutlich jedoch hoher, da ein Teil der Pa-
tienten als schwergradig persistierendes Asthma fehldiagnosti-
ziert werden und die zur Therapie der (asthmatischen) Sympto-
me notwendige orale Kortisontherapie die Manifestation der Vas-
kulitis unterdriickt.

Die Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (Churg-Strauss)
ist eine allergische granulomatése Angiitis der kleinen GefaRe,
die mit extravaskularen Granulomen und einer Hypereosinophi-
lie einhergeht.

» Einteilung nach dem Verlauf. Nach dem Verlauf der EGPA
(Churg-Strauss) lassen sich 3 verschiedene Phasen abgrenzen
(» Abb. 6.31).

Prodromalstadium: {iber viele Jahre bestehende und zuneh-
mende allergische und asthmatische Symptome; Eskalation der
Therapie erforderlich

eosinophiles Stadium: anhaltende oder rezidivierende Blut-
und Gewebe-Eosinophilie nach unterschiedlich langer Latenz
systemisch-vaskulitische Phase: systemische Vaskulitis mit
schubweisen Manifestationen an verschiedenen Organen: ku-
tane Vaskulitis (nicht thrombozytopenische Purpura,

» Abb. 6.32), Neuropathie (Mononeuritis multiplex), Gelenkbe-
teiligung, abdominelle Beschwerden sowie Himaturie; kardiale
Beteiligung ist prognostisch ungiinstig

Abb. 6.31 Natiirlicher Verlauf der EGPA. Die

Ph?se n Dauer der einzelnen Phasen kann individuell
Stadium der erheblich variieren.
systemischen
Manifestation

vaskulitische
Manifestation in

multiplen Organen

(Lunge, Haut,

Nervensystem usw.)

Die EGPA (Churg-Strauss) ist eine Erkrankung, die sich grund-
satzlich an allen Organen manifestieren kann (> Abb. 6.33,
> Tab. 6.29).

» Einteilung nach klinischer Prasentation. Aufgrund der varia-
blen klinischen Manifestation der EGPA (Churg-Strauss) ldsst sich
eine klassische von einer atypischen Form unterscheiden, bei der
es sich jedoch vermutlich um dieselbe Erkrankung handelt, die
sich jedoch unterschiedlich manifestiert.

e Klassische Prdasentation: Der natiirliche Verlauf der EGPA
(Churg-Strauss) ist variabel mit Erkrankungsverldufen von 3 -
30 Jahren. Diese urspriinglich beschriebene Verlaufsform be-
trifft in aller Regel jiingere Personen, die bereits {iber einen ldn-
geren Zeitraum unter einer Rhinitis allergica und/oder einem
allergischen Asthma gelitten haben (Prodromalstadium). Die Er-
krankung beginnt meist mit einer Verschlechterung einer pri-
madr bestehenden Rhinitis oder eines Asthma bronchiale in Ver-
bindung mit einer zunehmenden peripheren Eosinophilie (Sta-
dium der Blut- und Gewebe-Eosinophilie). Hinzu gesellen sich
schubweise vaskulitische Manifestationen in Form von Urtika-
ria, Purpura (> Abb. 6.32b), Neuritis oder pulmonalen Infiltra-
ten und lenken damit die diagnostischen Uberlegungen auf
eine Systemerkrankung (Stadium der Generalisation). Der kli-
nische Verlauf der EGPA (Churg-Strauss) ist zumeist subakut
und rezidivierend. Selten kann es aber auch zu einem akuten
Verlauf mit vorzeitigem Exitus letalis durch Herzversagen kom-
men.

atypische EGPA: Eine atypische Manifestation der Erkrankung
mit allmdhlicher Entwicklung wird als ,,Forme fruste* bezeich-
net. Churg und Mitarbeiter [26] definierten 1995 diese atypi-
sche Verlaufsform der EGPA (Churg-Strauss) als eine Erkran-
kung, die sich unter Kortikosteroiden manifestierte, wobei die
Entwicklung des Vollbildes durch die Therapie unterdriickt
bzw. verzogert wird (> Abb. 6.34). Das Syndrom reichte klinisch
von einer isolierten eosinophilen Lymphadenopathie bis zur fa-
tal verlaufenden Vaskulitis. Die 4 Erkrankungsfdlle entwickel-
ten sich allesamt nach Reduktion einer Kortikosteroidbehand-
lung entweder infolge fehlender Compliance, interkurrierender

aus: Kroegel u. a., Klinische Pneumologie (ISBN 9783131297518) © 2014 Georg Thieme Verlag KG
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Abb. 6.32 EGPA (Churg-Strauss) bei einer 42-jdhrigen Patientin mit rasch progredientem Verlauf und Multiorganbeteiligung. Alle Veranderungen
bildeten sich unter systemischer Kortikosteroid-Therapie vollstandig zurtick.

a CT-Frontalschnitt mit Lymphadenopathie und Milchglastriibung. Infiltrate vor allem im linken Unterlappen (S9).

b Nicht thrombozytopenische Purpura als Ausdruck einer leukozytoklastischen Vaskulitis der Hautkapillaren.

¢ Erythema annulare auf dem Riicken als Ausdruck einer immunologisch aktiven Erkrankung.

Vermutlich handelt es sich bei der Forme fruste der EGPA (Churg-
Strauss) um eine durch antientziindliche Medikamente ver-
z6gerte Manifestation der klassischen Erkrankung.

Nasennebenhohlen

Lunge
Herz

> Pathogenese. Die Pathogenese ist unbekannt. Es dominiert ein
Niere Th2-Immunmuster, das durch inhalativ oder oral aufgenommene
Antigene initiiert wird. Die Zahl der IL-10- und TGF-B-produzie-
renden T-regulatorischen Zellen (Treg1) ist bei der aktiven Er-
krankung vermindert, verglichen mit Asthma und inaktiver
EGPA.

Magen-Darm-Trakt

> Organbeteiligung. Ein allergisches Asthma ist die Haupt-
manifestation der EGPA (Churg-Strauss). Es tritt bevorzugt in der
3. und 4. Lebensdekade auf und geht der Entwicklung einer Vas-
kulitis 5-10 Jahre voraus. Die Beschwerden nehmen im All-
Haut gemeinen kontinuierlich zu, sodass in zunehmendem MaRe und
hdufiger orale Kortikosteroide zur Behandlung eingesetzt wer-
den. Die Réntgen-Thorax-Ubersichtsaufnahme zeigt Veranderun-
gen in der 2. Phase der Erkrankung in Verbindung mit einer peri-
pheren Eosinophilie. Hierzu gehoren fleckformige bilaterale,
nicht segmentale Konsolidierungen, ein retikulonoduldres und
Abb.6.33 Organbeteiligung bei EGPA (Churg-Strauss). peribronchitisches Zeichnungsmuster (> Abb. 6.35a). In der CT
finden sich bilateral verteilte Milchglastriibungen, Konsolidierun-
gen, zentrilobuldre Noduli, verbreiterte intralobdre Septen, eine
Hyperinfiltration sowie eine Verbreiterung der Bronchialwdnde
und gelegentlich eine endobronchial erkennbare Manifestation
(» Abb. 6.35). Eine hildre und mediastinale Lymphadenopathie
kommen vor. Andere Organe betreffen Pleura (Pleuraerguss) und
Herz (eosinophile Myokardiis oder Endokarditis, Perikarderguss),
das periphere Nervensystem (Mononeuritis multiplex), Gelenke
(Arthritis) oder die Nieren (Glomerulonephritis) sowie die oberen
Atemwege (Rhinosinusitis) (> Tab. 6.29).

Infektion oder aufgrund von kortikosteroidinduzierten Neben-
wirkungen und erinnern an die medikamentenassoziierten
Formen in Verbindung mit LTRA und anderen Antiasthmatika.
Es ist anzunehmen, dass Forme fruste der klassischen EGPA
(Churg-Strauss) entspricht, jedoch durch Immunsuppressiva
(Kortison, LT-Rezeptorantagonisten, Omalizumab u. a.) {iber ei-
nen langeren Zeitraum unterdriickt wird und sich dann bei ge-
ringeren Kortisondosen im fortgeschrittenen Stadium schlief3-

lich Bahn bricht. » Anamnese und Klinik. Klinik und Anamnese folgen in typi-

scher Weise der oben beschriebenen Form (s. ,Einteilung nach
dem Verlauf*). Die Anamnese ergibt jedoch verschiedene charak-

401
aus: Kroegel u. a., Klinische Pneumologie (ISBN 9783131297518) © 2014 Georg Thieme Verlag KG



402

Interstitielle Lungenerkrankungen

Tab. 6.29 Organmanifestationen und Symptome der EGPA (Churg-Strauss).

Organmanifestation
Allgemeinsymptome
Lunge

HNO-Trakt

Nervensystem

Haut

Herz

Gelenke

Niere

Gastrointestinaltrakt

Augen

klinische Prasentation

Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweil3
Asthma bronchiale

eosinophile Pneumonie

alveoldre Hamorrhagie

Sinusitis

Polyneuropathie (meist Schwerpunktneuro-

pathie)
ZNS-Vaskulitis
palpable Purpura
Hautnekrosen, Ulzera
kutane Noduli
Granuloma annulare

Myokarditis

Perikarditis
Herzrhythmusstérungen

Angina pectoris, Herzinsuffizienz

Arthralgien, Arthritiden, Myalgien

Glomerulonephritis
Odeme, Mikrohdmaturie, Proteinurie

abdomineller Schmerz
gastrointestinale Blutung
Skleritis, Episkleritis

A
Phase | Phase Il Phase llI
Prodromal- Stadium der Stadium der
stadium Eosinophilie systemischen
Asthma, Sinusitis, periphere Manifestation
Rhinitis, nasale Eosinophilie, vaskulitische
o Polypen Gewebeinfiltration Manifestation in
= durch Eosinophilie multiplen Organen
2 (Lunge, Haut,
[
=} Nervensystem usw.)
(7]
£ Kortikosteroide (oral, i. v.)
a
E
= Yy
3 -
@
o
:E
@
c
3
=
\ \ \
0 3-30 3-30

Zeit (Jahre)

Haufigkeit (%)
70

>95

>50

<10

>50

70-80

<10
30-40
<10
<10
<30
10-15

60
10-25

30-40
<10
<10

Abb. 6.34 Atypischer Verlauf der klassischen
Form der EGPA (Churg-Strauss). Diese atypi-
sche Prasentation der Erkrankung ist haufig
und wird durch eine intermittierende oder
kontinuierliche Immunsuppression verursacht
(hier mit oralen Kortikosteroiden). Charakte-
ristischerweise wird eine allmdhliche Intensi-
vierung der Immunsuppression
(,Crescendotherapie®) erforderlich (blaue
Pfeile).
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6.6 Eosinophilenassoziierte Erkrankungen (EAE)

Abb. 6.35 Bronchiale Manifestation der EGPA (Churg-Strauss) (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Klaus-Michael Miiller und Dr. Michael

Mohr, UKM Miinster).
a Bronchiale vaskulitische Lasionen.

b Dichte Infiltration der Bronchialwand durch eosinophile Granulozyten.

teristische Hinweise, die die EGPA (Churg-Strauss) von vielen an-
deren Erkrankungen unterscheidet:

e {iber Jahre progressiv fortschreitende, chronisch eitrige Rhino-
sinusitis, oft mit ein- oder mehrfacher chirurgische Revision,
jedoch zumeist ohne langfristige Beseitigung der rhinosinusi-
dalen Symptome.

Die ausgepragten Beschwerden fiihren oft zu ein- oder mehr-
facher Desensibilisierung, die jedoch keine Anderung des
Krankheitsverlaufs zur Folge hat.

Eine zunehmende Zahl an Dyspnoe-Attacken bedingt eine im-
mer hdufiger notwendige orale Kortisonpulstherapie (zundchst
in mehrmonatigen, spater nur noch in mehrwochentlichen In-
tervallen)

Orale Kortikosteroide fithren innerhalb nur weniger Tage (2 -
3) zu einer vollstandigen Riickbildung der Beschwerden.

Die Dauer der durch Kortison induzierten Remission wird all-
madhlich immer kiirzer und Rezidive treten zunehmend haufi-
ger auf, bis eine orale Kortisondauertherapie notwendig wird
(,Crescendotherapie®).

Die klinischen Manifestationen der EGPA (Churg-Strauss) sind
Folge einer nekrotisierenden Vaskulitis und/oder einer Gewebe-
Eosinophilie und betreffen vor allem die oberen und unteren
Atemwege.

» Diagnostik. Die Diagnostik der EGPA (Churg-Strauss) beruht
auf den Klassifikationskriterien des ACR:

¢ moderates bis schwergradig persistierendes, oft kortison-
abhdngiges Asthma

Bluteosinophilie (> 10 % aller Leukozyten)

Mono- oder Polyneuropathie

pulmonale Infiltrate

paranasale Sinopathie

extravaskuldre Infiltration durch Eosinophile

Treffen mindestens 4 der 6 Kriterien zu, ldsst sich eine Diagnose
mit Wahrscheinlichkeit (Spezifitdt 99 % und Sensitivitdt 85 %) an-
nehmen. Voraussetzung zur Anwendung der ACR-Klassifikations-
kriterien sowie der Krankheitsdefinitionen der CHCC ist der his-
tologische (ggf. auch klinische Nachweis) einer systemischen Vas-
kulitis. In frithen Krankheitsstadien ist aber nicht selten lediglich
eine neu aufgetretene Blut- und/oder Gewebe-Eosinophilie bei
einem Patienten mit Asthma bronchiale auffdllig, was die diag-
nostische Zuordnung behindert.

Zur Diagnosesicherung muss deshalb grundsatzlich eine his-
tologische Sicherung angestrebt werden, die entweder durch
eine transbronchiale bzw. offene Lungenbiopsie oder bei kutaner
Beteiligung auch durch eine Hautbiopsie gewonnen werden kann.
Andererseits sind einzelne Patienten auf orale Kortikosteroide an-
gewiesen, sodass eine histologische Beurteilung von Biopsien er-
schwert wird bzw. zu falsch negativen Befunden fiihrt. Tatsdch-
lich wird beim ANCA-negativen Typ2-EGPA der Nachweis einer
Vaskulitis extrem selten gefiihrt. Deshalb ist eine Bewertung die-
ses Kriteriums oft nicht moglich.

» Differenzialdiagnostik. Grundsatzlich kommen alle Erkran-
kungen differenzialdiagnostisch infrage, die mit einer signifikan-
ten Bluteosinophilie (>1500/ul iiber 6 Monate oder zu 2 unab-
hdngigen Zeitpunkten), chronisch rezidivierenden pulmonalen
Infiltraten und einer Atemwegsobstruktion einhergehen
(» Tab. 6.18, » Tab. 6.19). Hierzu gehoren Loffler-Syndrom, akute
oder chronische eosinophile Pneumonie, parasitdre Infestation
und allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA). Eine Dif-
ferenzierung erfolgt anhand klinischer (Asthma, kutane Manifes-
tation einer Vaskulitis) und serologischer Befunde (pANCA in
50%), durch radiologische Verdnderungen (zentrale Bronchiek-
tasie bei ABPA) oder mikrobiologische Untersuchungen (Parasito-
se). Fiir eine EGPA sprechen ferner die Crescendo-Symptomatik
und der zunehmende Bedarf an Kortison. Bei Hinweise fiir das
Vorliegen einer Vaskulitis muss eine Granulomatose mit Poly-
angiitis (GPA) und eine mikroskopische Polyangiitis ausgeschlos-
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Tab. 6.30 Differenzialdiagnostische Kriterien zur Differenzierung von schwergradigem Asthma bronchiale, EGPA (Churg-Strauss) und chronisch eo-

sinophiler Pneumonie (CEP).

Kriterien Asthma bronchiale

wechselnde pulmonale Infiltrate -
paranasale Sinopathie - bis+
Poly- oder Mononeuropathie -
extrapulmonale Beteiligung -
allergische Diathese +
Parenchymdestruktion -
pulmonale Eosinophilie -
periphere Eosinophilie

PANCA-Nachweis -
bronchiale Hyperreagibilitat +++

Ansprechen auf systemisches +++
Kortison

EGPA (Churg-Strauss) chronisch eosinophile
Pneumonie

+++ +++

+++ - bis+

++ -

+++ -

++ +

+ _

+++ +++

++ + bis + +

+(50 %) -

++ ++

+++ +++

+: moglich/leicht ausgepragt; + +: haufig; + ++: immer vorhanden/deutlich ausgeprdgt; -: fehlt

sen werden. Neben dem Nachweis von cANCA erlaubt vor allem
der CT-Befund eine Differenzierung der einzelnen Vaskulitiden.

Tritt bei Patienten mit Asthma bronchiale eine systemische Ent-
ziindung auf, die von einer Eosinophilie begleitet wird, sollte an
eine EGPA (Churg-Strauss) gedacht werden.

Die differenzialdiagnostische Abgrenzung zum Asthma bronchia-
le und der CEP spielt insbesondere in der frithen Phase eine Rolle
(> Tab. 6.30).

Da Kortison die Krankheitsaktivitdt und damit die typische Or-

ganmanifestation der EGPA (Churg-Strauss) an Haut, Herz oder
Niere unterdriickt, wird die Erkrankung oft (iber eine lange Zeit
als schweres kortikosteroidabhdngiges Asthma bronchiale ver-

kannt.

Die zunehmende Eosinophilie ldsst differenzialdiagnostisch ne-
ben dem Asthma auch an die Gruppe der mit Eosinophilie assozi-
ierten Krankheiten denken (» Tab. 6.17). Treten schlieBlich
Symptome an extrapulmonalen Organen auf, miissen die diffe-
renzialdiagnostischen Uberlegungen auf das Vorliegen einer Sys-
temerkrankung (Vaskulitis) ausgedehnt werden.

Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

(Churg-Strauss)

Eine 27-jdhrige, bisher gesunde Hausfrau klagt seit 2008 tiber
eine zunehmende Rhinitis und Sinusitis. 2009 manifestierte sich
ein Asthma bronchiale. Die initiale inhalative Therapie war nur
voriibergehend ausreichend. Bereits ab dem Jahr 2010 benétig-
te die Patientin einen oralen Kortisonpuls von 2 Wochen, der fiir
2 -3 Monate die Symptome ertraglich machte. Das kortisonfreie
Intervall verkiirzte sich stetig auf zuletzt 4 Wochen. Die Diagno-
se eines schwergradig persistierenden Asthma bronchiale wurde
gestellt und eine Behandlung mit Omalizumab eingeleitet

(> Abb. 6.36). Die Therapie reduzierte den Bedarf an Kortison
und erlaubte ein mehrmonatiges kortisonfreies Intervall. Drei
Monate nach dem letzten oralen Kortisonpuls entwickelte sich
eine periphere Polyneuropathie an Armen und Beinen. Eine Wo-
che spater manifestierte sich im Bereich des Abdomens eine ku-
tane Purpura (> Abb. 6.37). Eine Hautbiopsie (nekrotisierende
granulomatése Vaskulitis mit Gewebe-Eosinophilie) bestdtigte
den klinischen Verdacht auf eine EGPA (Churg-Strauss).

Epikrise: Schwergradiges persistierendes Asthma und Churg-
Strauss-Syndrom lassen sich oft nur schwer voneinander abgren-
zen. Eine anamnestisch zu erhebende, ,crescendoartige” Korti-
sontherapie sollte an eine EGPA (Churg-Strauss) denken lassen.
Der Kortisonpulstherapie bei schwergradigem Asthma fehlt da-
gegen meist die RegelmaRigkeit oder Rhythmik der immunsup-
pressiven Therapie.

» Bildgebung. Radiologisch zeigen sich hdufig migrierende,
flaue Infiltrationen (72 % der Fdlle), aus denen nicht segmentale
Konsolidierungen werden konnen. Gelegentlich finden sich klein-
knotige diffuse Veranderungen oder fleckige Verschattungen der
Lunge mit einem diffusen retikuldren Muster. Pleuraergiisse wer-
den in fast einem Drittel der Fdlle beobachtet. Das HRCT zeigt bi-
laterale, subpleural lokalisierte Konsolidierungen einer lobuldren
Verteilung sowie multiple noduldre Veranderungen. Pleuraergiis-
se finden sich in einem Drittel der Untersuchten, mediastinale
Lymphome kommen vor.
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