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1. Zusammenfassung

Die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA), auch bekannt als Churg-Strauss
Syndrom, ist eine seltene Erkrankung, die 1951 erstmals beschrieben wurde. Wahrend die
Pravalenz in europaischen Regionen auf 10,7/1.000.000 Einwohner geschatzt wird, liegt die
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei ca. 90%. Im Rahmen eines Fallberichts am Ordensklinikum Linz
Elisabethinen Uber einen im Jahr 1970 geborenen Patienten werden Symptomatik, Diagnostik
und Therapie im Krankheitsverlauf beschrieben.

Die EGPA wird den ANCA-assoziierten Vaskulitiden zugeordnet und zeichnet sich durch
Eosinophilie und das Leitsymptom Asthma bronchiale aus, welches iber Jahre hinweg in der
ersten Phase der Erkrankung bestehen kann. Im weiteren Verlauf zeigen sich mannigfaltige
Symptome, die aufgrund von Gewebeschadigung durch eosinophile Granulozyten verursacht
werden. Neben der Lunge als Hauptmanifestationsort kdnnen der HNO-Bereich, die Haut und
das Herz betroffen sein. Ungefahr 40% der EGPA-Patient*innen weisen positive ANCA auf, bei
welchen vermehrt eine Nierenbeteiligung diagnostiziert wird und haufiger eine durch Biopsie
bestatigte Vaskaulitis vorliegt.

Aufgrund der oft schwierigen Diagnosestellung und fehlender pathognomischer Eigenschaften,
wurden verschiedene Diagnosekriterien etabliert, um eine EGPA rasch zu erkennen und
rechtzeitig eine moglichst effiziente Therapie einzuleiten. Die Basis der Therapie besteht zu
Beginn aus hochdosierten Glukokortikoiden, welche je nach Risikofaktoren mit
Immunsuppressiva oder Zytostatika kombiniert werden kénnen. Eine neuere, zielgerichtete
Therapie ermoglicht der Einsatz eines monoklonalen Antikérpers gegen Interleukin-5, welcher
die Aktivitat der gewebeschadigenden eosinophilen Granulozyten verringern und unterdriicken
soll.

Die EGPA qilt als idiopathisches Krankheitsbild, fiir welches mdgliche genetische Disposition
und auslésende Umweltfaktoren diskutiert werden. Um den betroffenen Patient*innen eine
erfolgreiche Behandlung ihrer Erkrankung zu ermdéglichen, ist eine Zusammenarbeit im
interdisziplindren Team zielfihrend.
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Abstract

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA), also known as Churg-Strauss syndrome,
is a rare disease which was first described in 1951. Prevalence is estimated at 10,7 per 1 million
people in European regions and the five-year survival rate is at roughly 90%. A case report at
the hospital Ordensklinikum Linz Elisabethinen on a patient born in 1970 presents symptoms,
diagnosis and therapy during progression of the disease.

EGPA is classified as ANCA-associated vasculitis and is characterized by eosinophilia and the
leading symptom asthma, which can prevail for several years during the initial phase of the
disease. Multiple symptoms can occur in the further course, which are caused by tissue damage
mediated by eosinophilic granulocytes. In addition to the lung as main site of manifestation,
there can be symptoms in the ENT area, the skin and the heart. Around 40% of EGPA patients
are positive for ANCA, who more frequently show renal abnormalities and biopsy-proved
vasculitis.

Various diagnostic criteria have been established to allow early recognition of EGPA, which can
be difficult due to missing pathognomic features, and to start efficient therapy in time. The basis
of therapy initially consists of high-dose glucocorticoids, which may be combined with
immunosuppressants or cytostatic substances depending on several risk factors. A newer and
more targeted therapy is available using a monoclonal antibody against interleukin-5, which
should reduce and suppress the activity of tissue-damaging eosinophilic granulocytes.

EGPA is generally seen as an idiopathic condition while genetic disposition and environmental

triggers are in discussion. To enable successful treatment for affected patients it is appropriate
to collaborate as a team in an interdisciplinary setting.
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2. Abkirzungsverzeichnis

ACR............. American College of Rheumatology
ANCA........... Antineutrophile cytoplasmatische Antikdrper
BAL.............. Bronchoalveolare Lavage

CRP............. C-reaktives Protein

CT.oiiiini. Computertomografie

EGPA........... Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis
EKG............. Elektrokardiogramm

ELISA........... Enzyme-linked Immunosorbent Assay
FESS............ Functional Endoscopic Sinus Surgery
FFS.............. Five-Factor Score

Gl-Trakt........ Gastrointestinal-Trakt

GPA............. Granulomatose mit Polyangiitis
HNO............ Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
IgE............... Immunglobulin E

IL-5.. Interleukin 5

LTRA............ Leukotrien Rezeptor Antagonist
MPA............. Mikroskopische Polyangiitis

PCR............. Polymerase Chain Reaction

RNA............. Ribonucleic Acid, Ribonukleinsaure
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5. Case Report am Ordensklinikum Linz Elisabethinen

Zu Beginn wird in dieser Bachelorarbeit ein Patientenfall bearbeitet, welcher von einem im Jahr
1970 geborenen, mannlichen Patienten handelt. Dieser wurde im Mai 2020 erstmals aufgrund
der Symptomatik eines respiratorischen Infekts abgeklart und weiterfolgend am Ordensklinikum
Linz Elisabethinen mit der Diagnose EGPA behandelt.

5.1. Anamnese und erste Diagnostik

Der 50-jahrige Patient wurde am 20.05.2020 an der internistischen Abteilung des
Landesklinikums Melk aufgenommen. Anamnestisch hat der Patient angegeben, dass er seit
11.05.2020 an Symptomen eines respiratorischen Infekts leidet. Insbesondere gab er im
Rahmen der Symptomatik Husten, leichtes Fieber und allgemeines Krankheitsgefthl mit
zeitweisen thorakalen Schmerzen an. Von seinem Hausarzt wurde vor Einweisung ein Thorax-
Roéntgen im niedergelassenen Bereich veranlasst, in welchem sich ein Infiltrat im linken
Oberlappen zeigte. Daraufhin wurde eine orale Antibiose (Moxifloxacin 400 mg, 1-0-0)
verordnet, woraufhin sich keine Besserung einstellte und die Uberweisung ins Krankenhaus
erfolgte.

Als Vorerkrankungen sind beim Patienten ein Morbus Bechterew, welcher derzeit nicht
therapiert wird, sowie ein gut kontrolliertes Asthma bronchiale bekannt. Im Rahmen einer
chronischen Sinusitis mit blutigen Abgangen fand kirzlich vor Aufnahme in das Krankenhaus
eine oberflachliche Abklarung statt, bei welcher eine Bestimmung der antineutrophilen
cytoplasmatischen Antikdrper (ANCA) negativ ausfiel. Aufgrund der Sinusitis war bereits eine
FESS in Salzburg geplant, welche aber Corona-pandemiebedingt abgesagt wurde.

In der initial durchgefiihrten Computertomografie (CT) des Thorax bei Aufnahme zeigten sich
zahlreiche Verdichtungen, welche laut radiologischem Befund gut mit einer Covid-19-Infektion
vereinbar gewesen waren. Allerdings ergaben zwei PCR-Untersuchungen und ein spezifischer
Antikérper-Nachweis bezliglich dem Coronavirus SARS-CoV-2 ein negatives Ergebnis.

Nach zehn Tagen oraler Antibiose mit Moxifloxacin und weiteren flinf Tagen intravendser Gabe
von Meropenem kam es zu keiner Anderung des klinischen Zustandsbilds. Der Patient klagte
weiterhin Uber trockenen Husten, thorakales Engegefiihl sowie Schwitzen und Schiittelfrost bei
intermittierendem Fieber.

Im Labor zeigten sich im Verlauf undulierende, mafig erhéhte Entziindungsparameter mit einer
auffallig hohen Eosinophilie bei vorbestehendem Asthma bronchiale. Zusatzlich durchgefihrte
serologische Untersuchungen zur Detektion einer moéglichen Infektion mit Chlamydien, HIV oder
anderen respiratorischen, viralen Erregern brachten ein negatives Ergebnis.

Aufgrund der weiter bestehenden Symptomatik und des primaren Covid-19-Verdachts wurde
eine spezifische antivirale Therapie mit Favipiravir, einem RNA-Polymerase-Inhibitor, begonnen,
welche nach drei Tagen wieder abgesetzt wurde.

Eine weitere CT-Untersuchung des Thorax zur Verlaufskontrolle ergab am 02.06.2020 einen
neu aufgetretenen, zarten Pleuraerguss links und eine Ausdehnung der vorbeschriebenen
Infiltrate in beiden Oberlappen, welche auch an Dichte zugenommen hatten (siehe Abbildung 3).
Zusatzlich wurden auf der linken Seite neu aufgetretene Infiltrate in der Unterlappenspitze sowie
basolateral beschrieben.
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Aufgrund dieser pulmonalen Infiltrate unklarer Atiologie wurde der Patient zur weiteren
Abklarung und Behandlung an die Abteilung flir Pneumologie am Ordensklinikum Linz
Elisabethinen transferiert.

5.2. Diagnose eosinophile Pneumonie

Im Rahmen der stationdren Aufnahme am 03.06.2020 im Ordensklinikum Linz Elisabethinen
wurden zahlreiche Untersuchungen zur weiterfihrenden Abklarung durchgefinhrt.

5.2.1. Diagnostische MaBRnahmen

Laborchemisch zeigten sich deutlich erhéhte Entziindungsparameter sowie eine wiederum
ausgepragte Erhéhung der eosinophilen Granulozyten im Differentialblutbild. Eine neuerliche
Bestimmung von Laborparametern der Autoimmunologie war unauffallig.

Eos % Eos abs. CRP ANA ANCA
03.06.2020 36,8 7,02 18,53 neg neg
14.06.2020 2,1 0,23 0,79
30.06.2020 1,2 0,08
29.07.2020 4,7 0,30
14.09.2020 14,4 1,23 1,01
25.09.2020 12,1 0,77 3,29
10.12.2020 1,5 0,17 0,16
16.06.2021 2,1 0,17 1,12
25.08.2021 2,9 0,17 0,6
28.03.2022 3,7 0,27 0,5

Tabelle 1 Auszug aus dem Laborbefund im Verlauf

Nach Durchfiihrung einer flexiblen Bronchoskopie zeigte sich in der bronchoalveolaren Lavage
(BAL) in der zytologischen Analyse eine erhéhte Anzahl eosinophiler Granulozyten. Zusatzlich
wurde mikrobiologisch eine Besiedelung mit dem opportunistischen Erreger Pneumocystis
jirovecii festgestellt. Andere respiratorische Viren, Cytomegalievirus, Aspergillus oder
Mycobacterium tuberculosis konnten in der BAL nicht nachgewiesen werden.
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In der Spirometrie, wie in der nachfolgenden Abbildung 1 ersichtlich, zeigte sich atemfunktionell
eine mittelschwere Restriktion und die kapillaren Blutgase waren leicht hypoxamisch.

15
FIV ex
107
Blutgasverlauf
5 soll Ist1
pHa 7.40 747
0 2 Pa02 mmHg  77.93 67.60
PaCO2 mmHg 3803 || 28.00
5 sTB mmoliL 22.80
BE mmoliL 0.9 -1.90
101 sa02 % 94
154 1 :—:—
I[ 1 s T Ir r Z 1
| | | |
[%] Soliwert

Abbildung 1 Atemfunktion und Blutgasverlauf vom 10.06.2020

Am 05.06.2020 wurde beim Patienten eine CT-gezielte Stanze der Lunge mit der Fragestellung
nach Aspergillose oder Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) durchgeflihrt. Zwei Stanzzylinder
wurden komplikationslos aus dem linken Oberlappen enthommen und anschlieend histologisch
untersucht. Der Befund der mikroskopischen Untersuchung (siehe Abbildung 2) wurde daraufhin
in Synopsis mit den klinischen Erkenntnissen von den behandelnden Arzt*innen als eosinophile
Pneumonie interpretiert.

Mikroskopische Untersuchung:

Histologisch an beiden Stanzen Ansammlungen von Epitheloidzellen mit Ausbildung von kleinen
Granulomen. Immer wieder reichlich eosinophile Granulozyten, welche vor allem intraalveolar lokalisiert
sind. Sowohl in erweiterter Schnittserie als auch durchgefuhrten immunhistochemischen Untersuchungen
kein eindeutiger und klarer Nachweis einer Vaskulitis. Auch kein Nachweis von eosinophilen Granulocyten.
Der Befund ist am ehesten vereinbar mit eosinophiler Pneumonie.

Diagnose:
Diagnose: Stanzen aus der Lunge mit entziindlichem Exsudat, fast ausschlieBlich zusammengesetzt aus

eosinophilen Granulocyten, fokal Ansammlungen von epitheloiden Zellen bzw. kleinsten Granulomen
(klinisch Oberlappen apical links).

Abbildung 2 Auszug aus dem histologischen Befund vom 09.06.2020

5.2.2. Therapie und Verlauf im stationdaren Aufenthalt

Auf Basis der Diagnose einer eosinophilen Pneumonie wurde mit einer intravenésen Hochdosis-
Kortisontherapie begonnen. Aufgrund der Besiedelung mit dem Erreger Pneumocystis jirovecii,
welcher zuvor in der BAL festgestellt wurde, war aufgrund der Immunsuppression zusatzlich die
orale Einnahme von Lidaprim in therapeutischer Dosierung indiziert.

Im Verlauf zeigte sich ein gutes Ansprechen auf die Therapie und klinisch stellte sich beim
Patienten eine deutliche Besserung der Symptome ein. Laborchemisch wurde dies durch
rucklaufige Entziindungsparameter sowie einer Normalisierung der eosinophilen Granulozyten
deutlich (siehe Tabelle 1). Atemfunktionell konnte folglich kein Hinweis mehr auf restriktive oder
obstruktive Ventilationsstérungen festgestellt werden.

08. Marz 2023 Jakob Hofer 9/30
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Am 15.06.2020 wurde neuerlich ein CT-Thorax durchgefiihrt, in welchem sich eine signifikante
Befundbesserung zeigte (siehe Abbildung 3). Die zuletzt kompakten, oberlappenbetonten
Lungeninfiltrate waren allesamt riicklaufig. Residuale Veranderungen im Sinne von
milchglasartigen und teils retikularen Strukturverdichtungen waren noch abgrenzbar, es konnten
aber keine neuen Infiltrate festgestellt werden.

Abbildung 3 Vergleich der CT-Untersuchungen: 02.06.2020 (links) und 15.06.2020 (rechts)

Im CT der Nasennebenhoéhlen wurde eine geringgradige Septumdeviation sowie eine geringe
Schleimhautverbreiterung festgestellt. Nach Vorstellung in der HNO-Ambulanz wurde bei
chronischer Sinusitis eine erneute Terminvereinbarung fir eine FESS empfohlen.

Am 16.06.2020 konnte der Patient in verbessertem Allgemeinzustand mit der Diagnose einer
eosinophilen Pneumonie nach insgesamt 28 Tagen stationarer Behandlung entlassen werden.
Bis zur Kontrolle in zwei Wochen sollte der Patient einmal taglich 25mg Aprednisolon und
zweimal taglich Lidaprim 160mg einnehmen. Zusatzlich waren zum Zeitpunkt der Entlassung je
einmal taglich Lisinopril 5mg und Pantoloc 40mg verordnet.

5.2.3. Nachsorge und Kontrollen

Beim Follow-Up am 30.06.2020 am Ordensklinikum Linz Elisabethinen prasentierte sich der
Patient klinisch in deutlich besserem Zustand. Aulder gelegentlichen krampfartigen Schmerzen
an Handen und teilweise an den Fllken bestanden keine Beschwerden mehr, insbesondere
keine Dyspnoe oder Thorax—schmerzen.
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Im Thorax-Réntgen konnten keine Konsolidierungen mehr festgestellt werden und auch die
Laborbefunde waren unauffallig. Daher wurde vereinbart die Kortisondosis zu halbieren und
Lidaprim auf eine prophylaktische Dosis mit dreimal wéchentlicher Einnahme zu reduzieren.

Die Kontrolle nach ca. vier Wochen am 29.07.2020 erfolgte wiederum zur klinischen und
bildgebenden Verlaufskontrolle. Im CT-Thorax waren die Strukturverdichtungen im Vergleich zu
den Voruntersuchungen nahezu vollstandig regredient, lediglich minimale Residuen im linken
Ober- und Unterlappen wurden vom Radiologen befundet.

Im Differentialblutbild wurde eine leichte Erhéhung der eosinophilen Granulozyten (siehe Tabelle
1) festgestellt, worauf eine zweiwdchentliche Blutbild-Kontrolle beim Hausarzt empfohlen wurde.
Aufgrund der klinischen Asymptomatik beim Patienten wurde vereinbart die Kortisontherapie
Uber zwei Wochen auszuschleichen und dann zu beenden.

Weiters wurde im Ambulanzbrief vermerkt, dass bei rezidivierendem Auftreten der Symptomatik
gegebenenfalls eine Therapie mit Interleukin-5- (IL-5-) Antagonisten angedacht werden sollte.

5.3. Relapse/Riickfall

Beim Ambulanzbesuch am 14.09.2020 konnten sowohl réntgenmorphologisch als auch
laborchemisch Hinweise auf einen Relapse festgestellt werden. Im Labor waren die eosinophilen
Granulozyten (siehe Tabelle 1) erneut deutlich erhéht und die Rdntgenuntersuchung des Thorax
zeigte wiederum Infiltrate auf beiden Lungenseiten. Zur neuerlichen Abklarung der komplexen
Situation und zum Ausschluss von Erregern vor einer neuerlichen Therapie kommt der Patient
am 22.09.2020 zu einem stationaren Aufenthalt.

5.3.1. Diagnostik und Therapie

Die CT-Untersuchung ergab, neben einer Polysinusitis im Gesichtsschadel-CT, in mehreren
Bereichen der Lunge kleinfleckige und milchglasartige Verdichtungen, welche im Vergleich zu
den Vorbefunden aber weniger ausgepragt waren (siehe Abbildung 4). Als Nebenbefund wurde
eine kleine Leberzyste beschrieben, welche keiner parasitaren Erkrankung zuzuordnen war und
dadurch differentialdiagnostisch eine Eosinophilie nicht erklaren hatte kénnen.

Abbildung 4 CT-Untersuchung vom 23.09.2020

Zur weiteren Diagnostik wurde eine Bronchoskopie in flexibler Technik durchgeflihrt, bei welcher
geringe Verschleimung in mehreren Bereichen, bei ansonsten unauffalligen
Schleimhautverhaltnissen, festgestellt wurde. Im Material der BAL konnten mikrobiologisch
keine Erreger nachgewiesen werden und die zytologische Untersuchung zeigte eine gemischte
Zellpopulation ohne Nachweis von Tumorzellen.
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Aufgrund der aktuellen Befunde wurde wieder eine Kortisontherapie mit einmal taglich 25mg
Aprednisolon begonnen, welche nach zwei Wochen auf einmal taglich 12,5mg reduziert werden
sollte. Seitens der Hals-Nasen-Ohren (HNO) Abteilung wurde eine Therapie flr das Auftreten
von Beschwerden im Rahmen der Sinusitis verordnet und so wurde der Patient nach viertagiger
stationarer Behandlung nach Hause entlassen.

5.3.2. Kontrollen und weitere Befunde

Neben regelmafigen Blutbild-Kontrollen beim Hausarzt kam der Patient zweimal zur Kontrolle in
die pneumologische Ambulanz am Ordensklinikum Linz Elisabethinen. Klinisch war er stets
beschwerdefrei und versplirte besonders lungenfunktionell nach einem Reha-Aufenthalt
deutliche Besserung. Lediglich eine Gewichtszunahme von etwa zehn Kilogramm unter der
Kortisontherapie hatte der Patient zu beklagen. In den Réntgen-Untersuchungen zeigten sich im
weiteren Verlauf keine Hinweise auf Infiltrate und auch laborchemisch waren die Befunde
unauffallig (siehe Tabelle 1). Die Kortisontherapie konnte in weiterer Folge schrittweise in eine
Low-Dose-Therapie mit einmal taglich 5mg Aprednisolon tUberflihrt werden und beim
Ambulanzbesuch am 16.06.2021 wurde ein Ausschleichen und Beendigung dieser geplant.

Im Krankenhaus Salzburg wurde in der ersten Jahreshalfte 2021 beim Patienten eine FESS
durchgefiihrt, nach welcher der Patient subjektiv eine weitere Verbesserung seiner Atmung
erreichen konnte. Die histologische Untersuchung des OP-Materials ergab eine chronische
Sinusitis mit eosinophiler Beteiligung.

Bei einem Tropenmediziner wurde eine Abklarung in Bezug auf eine Parasiteninfektion
durchgeflihrt, welche nicht nachgewiesen werden konnte. Als Nebenbefund wurde ein
manifester Eisenmangel ohne Auswirkung auf die Blutbildung festgestellt.

Erwahnenswert ist darliber hinaus, dass der Bruder des Patienten an einer chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung mit Verdacht auf extraintestinale Manifestation leidet. Dies
wlrde gegebenenfalls eine Indikation zur Gastro- und Koloskopie mit Stufenbiopsien bedeuten.

Nach neuerlicher Durchsicht der Befundkonstellation im Juni 2021 konnte eine eosinophile
Granulomatose mit Polyangiitis, auch Churg-Strauss-Vaskulitis genannt, nicht ausgeschlossen
werden. Daher wurde mit dem Patienten vereinbart die Kortisontherapie in niedriger Dosierung
fortzuflihren und der Patientenfall dem interdisziplindren Autoimmunboard am
Autoimmunzentrum des Ordensklinikum Linz zugewiesen.

5.4. Diagnose EGPA und Therapie

Im interdisziplinaren Autoimmunboard wurde am 06.07.2021 der Fall besprochen und die
Diagnose EGPA bei negativen ANCA gestellt. Grundlage war in Rickschau der Befunde die
Erfillung folgender flnf der sechs Diagnosekriterien des American College of Rheumatology,
wobei vier flr eine Diagnose ausreichen wirden:

Asthma

Mehr als 10% eosinophile Granulozyten im Differentialblutbild
Pulmonale Infiltrate bzw. milchglasartige Verdichtungen
Paranasale Rhinosinopathie

Extravaskulare, eosinophile Gewebeinfiltration
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Zur Erhaltungstherapie der EGPA wurde das Immunsuppressivum Azathioprin vorgeschlagen,
um einen weiteren Relapse zu verhindern. Das Ergebnis der interdisziplinaren Fallbesprechung
und die mogliche weitere Vorgehensweise wurden am 16.07.2021 mit dem Patienten
besprochen. Nach umfassender Aufklarung tiber mdgliche Nebenwirkungen und Komplikationen
der Therapie mit Azathioprin entschied sich der Patient alternativ fir eine Fortflihrung der
Kortisontherapie.

Klinisch prasentierte sich der Patient am 25.08.2021 in gutem Allgemeinzustand bei stabilem
Verlauf unter der Erhaltungstherapie von einmal taglich 5mg Aprednisolon. Die extramural
erstellten Befunde einer Gastroskopie und Echokardiografie waren unauffallig. In der Koloskopie
wurden im terminalen lleum Ulzera nachgewiesen, welche aufgrund der chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung des Bruders gastroenterologisch abgeklart werden sollten. Die
CT-Untersuchung des Thorax und die Laborwerte (siehe Tabelle 1) waren ebenfalls unauffallig.
Die EGPA war daher klinisch in Remission.

Nach einem etwas langeren Intervall ohne Kontrolle im Krankenhaus wurde der Patient am
28.03.2022 routinemaRig in der pneumologischen Ambulanz begutachtet. Neben klinisch gutem
Verlauf, ohne héhergradige allergische Symptome oder respiratorischer Verschlechterung,
waren auch jegliche Untersuchungen unauffallig (Labor siehe Tabelle 1). Fir den Sommer
wurde eine Reduktion der Steroiddosis auf 2,5mg angedacht und eine vorerst letzte Kontrolle im
Ordensklinikum Linz Elisabethinen fir den Herbst 2022 vereinbart. Bei neuerlichem Relapse
sollte eine Therapie mit einem IL-5-Blocker (Mepolizumab oder Benralizumab) in Erwagung
gezogen werden.
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6. Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis — Literature Review

Die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) wurde urspriinglich als Churg-Strauss
Syndrom bezeichnet und wurde im Jahr 1951 erstmals von Jakob Churg und Lotte Strauss
beschrieben.(1)

Die EGPA gehdrt laut der Nomenklatur, welche nach der Chapel Hill Consensus Conference
2013 veroffentlicht wurde, gemeinsam mit der GPA und der Mikroskopischen Polyangiitis (MPA)
zu den ANCA-assoziierten Vaskulitiden.(2)

Die EGPA ist unter diesen Vaskulitiden die seltenste Form mit einer geschatzten Pravalenz von
10,7/1.000.000 Einwohner und einer geschatzten Inzidenz von 2,7/1.000.000 Einwohner in
urbanen Regionen.(3)

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 50,3 Jahren (x15,7) und es wurde bislang keine
geschlechtsspezifische Haufung beobachtet. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate wurde in einer
groR angelegten Studie mit 88,9% und die Zehn-Jahres-Uberlebensrate mit 88,8% beziffert.(4)

6.1. Klinische Merkmale

Die EGPA ist eine systemische Erkrankung und kann neben der Lunge als
Hauptmanifestationsort zahlreiche weitere Organsysteme wie die Nieren oder das
kardiovaskulare System betreffen.(4)

Der klinische Verlauf kann in drei Phasen eingeteilt werden, welche nicht immer klar
voneinander abgrenzbar sind. Die erste Prodromalphase besteht oft iber mehrere Jahre und
wird auch als ,allergische‘ Phase bezeichnet. Sie ist gekennzeichnet durch Asthma bronchiale
sowie allergische Rhinitis und Sinusitis. Als zweites folgt die eosinophile Phase mit peripherer
Eosinophilie und eosinophilen Infiltrationen von Geweben. Die dritte und letzte wird Vaskulitis-
Phase genannt, flr welche unter anderem periphere Neuropathie, Hautlasionen oder
Manifestationen der Nieren kennzeichnend sind.(5)

Allgemeine Symptome wie Fieber Uber 38°C und Gewichtsverlust, definiert durch den Verlust
von Uber funf Kilogramm oder drei Kilogramm in drei Monaten, treten bei knapp der Halfte der
Patient*innen mit EGPA auf. Schmerzen in Muskeln und Gelenken kénnen ebenso im Rahmen
dieser Erkrankung vorkommen.(6)

In den folgenden Abschnitten wird naher auf einzelne Symptomkomplexe und typische klinische
Merkmale eingegangen.

6.1.1. Leitsymptom Asthma bronchiale

Das haufigste Symptom der EGPA ist Asthma bronchiale, welches bei tber 90% der
Patient*innen auftritt und zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Mittel bereits etwa neun Jahre
bestehen kann.(4,7,8)

In der Minderheit der Falle tritt Asthma knapp vor oder nach Diagnose der EGPA auf. In einer
Studie von Guillevin et al. wurde bei 94 von 96 Patienten (97,9%) Asthma bronchiale vor
Erkennen der EGPA festgestellt und neun von ihnen litten kiirzer als sechs Monate an der
Symptomatik. Die weiteren zwei Patient*innen entwickelten Asthma-Symptome im Rahmen der
Follow-ups in der Studie. Ein Drittel der Patient*innen prasentierte sich mit schwerer Asthma-
Symptomatik und war auf die orale Einnahme von Glukokortikoiden angewiesen.(9)
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Asthma bronchiale im Rahmen der EGPA ist charakterisiert durch erschwerte Kontrolle der
respiratorischen Symptome, welche auf eine Therapie mit inhalativen oder oralen
Glukokortikoiden keine deutliche Besserung zeigen.(10)

Typisch fur das Asthma bei der EGPA ist ein erstmaliges Auftreten im Erwachsenenalter. Als
Ausléser daflir werden allergische Reaktionen angenommen, welche in Kombination mit Rhinitis
und Sinusitis persistieren. Bottero et al. zeigten in einer Fall-Kontroll-Studie, dass Allergien auf
respiratorische Allergene nur bei einem Drittel der untersuchten Patient*innen mit EGPA evident
waren. Mdglicherweise wurden Allergien als Ausléser von Asthma bronchiale beim Churg-
Strauss Syndrom bisher Uberschatzt und sie sind nur eine von mehreren méglichen Ursachen,
wie beispielsweise intrinsisches Asthma oder Autoallergien.(11)

6.1.2. HNO-Symptome

Weit verbreitet bei der EGPA sind Symptome im Hals-Nasen-Ohren-Bereich, welche bei 48%
bis 77% der Patient*innen vorkommen.(4,7,8)

Die Symptome &ulern sich als nasale Kongestion oder vermehrtem Ausfluss von Nasensekret
begleitet von Schmerzen und Druckgefihl im Bereich der Nasennebenhéhlen.(12)

In einer prospektiven Studie mit 21 Patient*innen wurden die Manifestationen der EGPA im
HNO-Bereich genauer untersucht. Bei neun (42,8%) der Studienteilnehmer*innen wurde das
Auftreten von allergischer Rhinitis gleichzeitig mit dem Auftreten von Asthma bronchiale
dokumentiert. Weitere drei (14.2%) Falle wiesen eine Vorgeschichte mit chronischer
Rhinosinusitis auf. Zum Zeitpunkt der EGPA-Diagnose wurde bei 16 (76,1%) der 21 Personen
Polyposis nasi festgestellt, von welchen alle bis auf eine Person beidseitig ausgepragte, diffus
verteilte Polypen in den Nasenhdhlen zeigten. Sieben dieser 16 Patient*innen unterzogen sich
bereits vor der Diagnose der EGPA einer funktionellen Nasennebenhéhlen-OP bzw. einer
Polypektomie, wobei in allen dieser Falle ein frihzeitiges Wiederauftreten von Polypen
beobachtet wurde.

Bei vier von den 21 untersuchten Individuen wurde eine Beteiligung des Gehdrs festgestellt.
Zwei Personen erlitten (partiellen) Horverlust und weitere zwei Studienteilnehmer*innen
entwickelten eine Entziindung des Mittelohrs.(13)

6.1.3. Periphere Neuropathie

In 46% bis 72% der Patient*innen mit EGPA ist das periphere Nervensystem betroffen.(4,7,8)
Die Symptome der Neuropathie im Zusammenhang mit der EGPA wurden in einer Studie mit 28
Patient*innen genauer beschrieben. Die initialen Symptome waren ein plétzlicher Beginn von
kribbelnden oder schmerzhaften Parasthesien in den distalen Beinen bei 23 und in den Handen
bei finf der Studien-Patient*innen. An jenen Stellen mit schmerzhaften Parasthesien bildeten
sich zudem lokale Odeme. Die sensiblen und sensorischen Ausfélle waren auf die Extremitaten
begrenzt und wurden entweder in Form einer Mononeuritis multiplex oder Polyneuropathie
diagnostiziert. Der Nervus fibularis communis war in 96% der Falle auffallig und damit der am
haufigsten betroffene, einzelne Nerv. In allen untersuchten Fallen wurde die periphere
Neuropathie vor der Beteiligung viszeraler Organe oder der Haut manifest.(14)

6.1.4. Manifestationen der Haut

In etwa die Halfte bis zwei Drittel der Patient*innen mit EGPA zeigen Manifestationen an der
Haut.(7,8,15)

Die Lasionen der Haut kdnnen sich unterschiedlich prasentieren, haufig sind Purpura bzw.
Petechien, welche ungefahr 50% der Hautsymptome ausmachen. Weiters treten bei etwa einem
Drittel subkutane Noduli auf, welche histologisch zum Teil als Granulome klassifiziert werden
kénnen. Ausschlag und Urtikaria kommen mit geringerer Haufigkeit vor.(15)
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Typische Lokalisationen flir Purpura sind die unteren Extremitaten und fir (sub-)kutane Noduli
die Streckseiten der Ellbogen. Manchmal kénnen die Lasionen auch Verkrustungen aufweisen.
Bei 14% der Betroffenen sind in einer Studie mit 36 Patient*innen diese Manifestationen an der
Haut das erste Anzeichen der EGPA gewesen.(16)

Aufgrund fehlender pathognomonischer Kennzeichen der EGPA kénnen sorgsam ausgewahlte
Lokalisationen fiir die Biopsie einer Hautmanifestation ein gutes Instrument fiir die friihe
Diagnose der EGPA darstellen.(17)

6.1.5. Kardiale Beteiligung

Zwischen 16% und 35% der Patient*innen mit EGPA erleiden eine symptomatische, kardiale
Beeintrachtigung wahrend ihrer Erkrankung. Diese Manifestation ist besonders gefahrlich und
ursachlich fur in etwa die Halfte der Todesfalle von Menschen mit Churg Strauss Syndrom.(7-9)
Die Herzbeteiligung wird evident durch Anzeichen von akutem Herzversagen, hervorgerufen
durch eine eingeschrankte Funktion des linken Ventrikels oder durch Herzrhythmusstérungen. In
einer Studie in Deutschland mit 22 Patient*innen mit EGPA und Herzbeteiligung wurde bei 17
eine EKG-Veranderung festgestellt, zumeist eine Abweichung der T-Welle oder ST-Strecke. Bei
9 Patient*innen wurde ein Perikarderguss festgestellt und 11 Studienteilnehmer*innen hatten
eine reduzierte linksventrikulare Auswurffraktion. Weitere kardiale Pathologien waren
Perikarderguss, pulmonale Hypertonie und akute, eosinophile Endomyokarditis oder
endomyokardiale Fibrose. Auffallend bei dieser Studienkohorte war, dass alle Patient*innen mit
kardialen Symptomen negative ANCA und, im Vergleich zu Patient*innen ohne Herzbeteiligung,
eine signifikant héhere Anzahl eosinophiler Granulozyten im Blut aufwiesen.(18)

In einer Fall-Kontroll-Studie von Patient*innen, welche sich in Remission von EGPA befanden,
wurde nach detaillierter kardiologischer Abklarung bei 62% (N=32) eine kardiale Auffalligkeit
festgestellt, wobei insgesamt 26% klinisch symptomatisch waren. Dies zeigt im Allgemeinen
eine hohe Pravalenz der Herzbeteiligung und die Studienautoren empfehlen eine systematische,
detaillierte kardiologische Abklarung, um kardiale Komplikationen rechtzeitig zu erkennen.(19)

6.1.6. Nierenbeteiligung

Bei bis zu einem Viertel der Patient*innen mit EGPA tritt eine Manifestation der Erkrankung in
den Nieren auf. Dies ist vorrangig mit positiven ANCA assoziiert.(4,7,9)

Die Patient*innen zeigten bei Sablé-Fourtassou et al. Proteinurie und Hamaturie und eine
erniedrigte Kreatinin-Clearance. Durchgeflihrte Biopsien belegten das Vorhandensein von
Glomerulonephritis oder interstitieller Nephritis.(7)

Ungefahr finf Prozent der Patient*innen entwickelten eine leichte Niereninsuffizienz mit Serum-
Kreatininwerten tber 140 umol/l.(9)

In einem publizierten, reprasentativen Fallbericht eines 51-jahrigen Patienten mit EGPA zeigten
sich ein Serumkreatinin-Wert im oberen Normbereich, eine Proteinurie von 960mg/24h und eine
Hamaturie. In der durchgefiihrten Nierenbiopsie wurden segmentale Nekrosen und
extrakapillare Proliferation als Zeichen einer glomerularen Lasion festgestellt.(5)

6.1.7. Weitere Symptome
Eine Manifestation im Gastrointestinal- (Gl-) Trakt kann bis zu ein Drittel der Patient*innen
betreffen, was sich in diffusen, abdominellen Schmerzen sowie Blutungen oder Durchfall aufdern
kann.(9)

Verursacht durch eosinophile Infiltrate der Darmwand treten Lasionen der Schleimhaut auf,
welche in weiterer Folge perforieren oder zu Obstruktionen fihren kénnen.(20)
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In einzelnen Fallen von akuten abdominellen Zustandsbildern wurden notfallmafige
Laparotomien durchgefiihrt, bei welchen sich eine akute Darmischamie, akute Appendizitis,
ischamische Colitis oder ein grolies Hamatom am Omentum zeigten.(9)

Das thromboembolische Risiko fiir Patient*innen mit EGPA ist, &hnlich wie bei der
Granulomatose mit Polyangiitis und der Mikroskopischen Polyangiitis, erhéht und betragt laut

einer retrospektiven Studie ca. acht Prozent. Speziell in der aktiven Phase der Erkrankung liegt
eine erhdhte Neigung zu thromboembolischen Geschehen vor.(21)

In der folgenden Tabelle werden die Erkenntnisse von flnf Studien gegenibergestellt, um einen
Uberblick Uber die Haufigkeitsverteilung der Symptomkomplexe zu erhalten.

Comarmond Cottin et Guillevin et Sable- Sinico et
et al.(4) al.(22) al.(9) Fourtassou al.(8)

(N=383) (N=157) (N=96) etal.(7) (N=93)

(N=112)

Asthma 91% 100% 100% 100% 89%
HNO-Symptome 48% 73% 61% 77% 72%
Neuropathie 55% 36% 78% 72% 60%
Hautmanifestation 40% 17% 51% 52% 49%
Herzbeteiligung 27% 31% 13% 35% 15%
Nierenbeteiligung 22% 15% 26% 16% 25%
Manifestationen GI-Trakt 23% 21% 33% 32% 20%

Tabelle 2 Uberblick tiber die Symptome und deren relative Haufigkeit (%)
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6.2. Diagnostik

Die Diagnose der EGPA wird im Wesentlichen basierend auf der Kombination klinischer
Erkenntnisse getroffen. Die Bestatigung durch histologische oder apparative Diagnostik ist
wichtig, kann aber nicht in allen Fallen erlangt werden.(23)

Aufgrund der Assoziation der Symptome Asthma bronchiale und allergischer Rhinitis, welche in
Kombination mit Sinusitis und pulmonalen Auffalligkeiten keine Seltenheit sind, kann die
Diagnose der EGPA schwierig sein. Die Behandlung von Asthma mit oralen Glukokortikoiden
kann das Erkennen der EGPA weiter verzégern. Die spezielle Symptomkonstellation erfordert
ein sorgfaltiges Abwagen klinischer Erhebungen und pathologischer Befunde, um die EGPA
frihzeitig zu erkennen.(24)

Die urspringliche klinische Definition der EGPA wurde von Churg und Strauss im Jahr 1951
anhand einer Autopsie-Studie von 13 Fallen formuliert. Als Kennzeichen der Erkrankung wurden
Asthma in der Patient*innengeschichte, nekrotisierende Vaskulitis der mittleren bis kleinen
BlutgefalRe, eosinophile Infiltrate im Gewebe und extravaskulare Granulome angegeben.(1)

Im Jahr 1984 wurden Kriterien flr die Diagnosestellung von Lanham et al. neu formuliert, um die
Abhangigkeit von pathologischen Befunden zu verringern, da nicht alle Individuen mit EGPA die
histologischen Kennzeichen von Churg und Strauss erfiillten. Mit oder ohne pathologisches
Material kann demnach die EGPA diagnostiziert werden, wenn bei einem klinischen Fall eine
Vorgeschichte von Asthma bronchiale, Eosinophilie >1,5 G/l im Blut und der Nachweis einer
Vaskulitis in zwei oder mehr Organen vorliegen.(20)

Zur weiteren Klassifikation wurden 1994 vom American College of Rheumatology sechs
Kriterien prasentiert, um die EGPA richtig einzuordnen. Sind vier der folgend aufgelisteten sechs
Kriterien erflillt, kann mit einer Sensitivitat von 85% und einer Spezifitat von 99,7% von einer
EGPA ausgegangen werden:

Asthma

Eosinophilie >10% im Differentialblutbild

Mononeuropathie oder Polyneuropathie

Pulmonale Infiltrate in der Réntgendiagnostik

Paranasale Rhinosinopathie

Biopsie mit extravaskularer, eosinophiler Gewebeinfiltration (25)

In der Chapel Hill Consensus Conference im Jahr 2012 wurde eine bis heute guiltige
Nomenklatur und Klassifikation der Vaskulitiden erstellt. In diesem Rahmen wurde das ,,Churg-
Strauss Syndrom* in ,Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis* umbenannt. Definiert wurde
die EGPA als eosinophilenreiche und nekrotisierende Inflammation, welche den
Respirationstrakt betrifft, sowie eine Vaskulitis der vorrangig kleinen bis mittelgrof3en Blutgefalle,
welche mit Asthma und Eosinophilie assoziiert wird.(2)
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In der folgenden Abbildung 5 werden Symptomatik, apparative Diagnostik und Diagnosekriterien
gegeniibergestellt, um einen guten Uberblick zu erhalten.

Apparative

D Diagnosekriterien

Symptomatik

ACR (4 von 6 Kriterien)

Leitsymptom Labordiagnostik « Asthma

i . o « Eosinophilie >10%
ASthma bronChlaIe EOSanphlIIe, ANCA . stt::::atlr:iee?Mono oder Poly)

* Pulmonale Infiltrate
H NO  Paranasale Rhinosinopathie

. .. . * Extravaskulére eosinophile Infiltrate
Sinusitis, Polyposis Histologie
Biopsie, Aspirat, BAL Lanham et al.

* Asthma

Neuropathie « Eosinophilie 1,5 G/l
* Vorliegen einer Vaskulitis in mind. 2

Bildgebung Organen

: : Thx-R6, HRCT
Hautmanifestation Churg und Strauss

* Asthma
. . o * Eosinophile Gewebsinfiltration
Bete"igu ng von Herz' Erganzende D'agnOStlk * Systemische Vaskulitis
Nieren, Gl-Tra kt EKG' TTE' MR’ LuFu  Extravaskuldre Granulome

* Fibrinoide Bindegewebsnekrose

Abbildung 5 Uberblick (iber Symptomatik, Diagnostik und Diagnosekriterien

6.2.1. Eosinophilie

Ein charakteristisches Merkmal in der Labordiagnostik ist eine erhéhte Anzahl der eosinophilen
Granulozyten. Insbesondere Werte ber 1,5 G/l sollten in Zusammenschau mit der passenden
Symptomatik eine Abklarung in Richtung EGPA nach sich ziehen.(20)

Im Durchschnitt zeigten die 383 Patient*innen der franzdsischen Vaskulitis-Studiengruppe einen
Wert von 7,549 G/I, bei einem Maximum von 34,110 G/I. Bei jenen Fallen, welchen aufgrund von
Asthma-Symptomatik eine Behandlung mit oralen Kortikosteroiden vorausgegangen ist, kann
sich der Wert im Normalbereich oder unter 1,5G/I befinden.(4)

Als weiteres diagnostisches Merkmal findet sich extravaskulare Infiltration von Geweben durch
eosinophile Granulozyten. Diese eosinophile Gewebsinfiltration kann prinzipiell in jedem Organ
stattfinden und kann auch bestehen, wenn die Eosinophilen im Differentialblutbild im
Normalbereich sind. Durch eine histologische Untersuchung von gewonnenem Gewebe kann
die extravaskulare Eosinophilie nachgewiesen werden. Eine Biopsie oder Feinnadelaspiration
an leicht zuganglichen, betroffenen Stellen, wie zum Beispiel der Haut oder den Speicheldriisen,
eignen sich besonders gut als Methode zur Gewebegewinnung. Genauso gut eignet sich eine
bronchoalveolare Lavage bei Lungeninfiltraten. Zusatzlich zur Eosinophilie kann die Pathologie
feststellen, ob eine Vaskulitis vorliegt. Die typischen Zeichen in der histologischen Untersuchung
daflir sind nekrotisierende Areale in kleinen bis mittelgroRen BlutgefalRen mit zahlreichen
eosinophilen Granulozyten oder nekrotisierende Granulome rund um ein Zentrum mit
eosinophilen Granulozyten.(26)

08. Méarz 2023 Jakob Hofer 19/30



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

Die eosinophile Infiltration von Lungengewebe im Rahmen der EGPA wird in einem
hochauflésenden CT des Thorax sichtbar. Haufigste CT-Befunde der Radiologie sind
Milchglastribungen und Konsolidierungen des Lungenparenchyms (siehe Abbildung 6), eine
verdickte Bronchialwand sowie Kerley-B-Linien als Zeichen eines interstitiellen Odems. In einer
konventionellen Réntgenaufnahme des Thorax zeigen sich analog zu den CT-Untersuchungen
Areale von Konsolidierungen, welche diffus verteilt oder peripher betont sein kénnen. (27)
Pleuraergusse auf einer oder beiden Seite der Lungen werden bei 8,9% bis 29% der
Patient*innen mit EGPA radiologisch festgestellt und sind zumeist von geringem Ausmal}.(4,20)

Abbildung 6 Beispielhaftes CT-Bild einer EGPA (42)

Ein mogliches pathogenetisches Modell, das zum Gewebeschaden durch eosinophile
Granulozyten flhrt, haben Vaglio et al. beschrieben. Es postuliert, dass durch einen T-Zell
vermittelten Immunprozess Chemokine freigesetzt werden, unter anderem Interleukin-5, welche
eosinophile Granulozyten ins Gewebe locken und aktivieren. Durch Freisetzung von
zytotoxischen Granula wird folglich das infiltrierte Gewebe geschadigt.(5)

6.2.2. ANCA

Durch denselben T-Zell vermittelten Prozess wie bei der Eosinophilie (siehe Abschnitt 6.2.1.)
werden laut dem Modell von Vaglio et al. B-Zellen zur Differenzierung angeregt, welche in der
Folge als Plasmazellen ANCA produzieren. Die tatsachliche Rolle der ANCA bei den
Vaskulitiden ist pathogenetisch nicht endgultig geklart. Man geht davon aus, dass diese
Antikérper die Verletzung von GefalRwanden verursachen, dort eine Entziindung auslésen und
dadurch flr die Vaskulitis per se verantwortlich sind.(5)

ANCA sind Autoantikdrper und aktivieren neutrophile Granulozyten, welche das Gewebe
schadigen und Autoantigene freisetzen. Diese Antigene werden von T-Zellen erkannt und
aufgrund von Toleranzverlust im Rahmen dieses Autoimmunmechanismus entsteht weiterer
Schaden. Ein direkter Zusammenhang zwischen ANCA und Eosinophilie wurde bei
Patient*innen mit EGPA bisher nicht nachgewiesen. (28)

Durch die Labormethoden Immunfluoreszenz und ELISA kdnnen verschiedene Arten von ANCA
detektiert werden. Perinukleare, antineutrophile cytoplasmatische Antikdrper (PANCA) binden
spezifisch an das Protein Myeloperoxidase (MPO) in neutrophilen Granulozyten und sind der
vorherrschende ANCA-Typ bei der EGPA. Die ANCA vom zytoplasmatischen Typ (CANCA) sind
spezifisch fir Proteinase 3 (PR3) und werden seltener festgestellt. Der Anteil an Patient*innen,
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welche positive ANCA aufweisen, variiert in der Literatur und betragt in einer Studie mit 93
Patienten ungefahr 40%. Es zeigten sich auch signifikante Unterschiede in der Manifestation der
Erkrankung zwischen ANCA-positiven und ANCA-negativen Patienten.(8)

Patient*innen mit positiven ANCA prasentieren sich vermehrt mit einem ,vaskulitischen®
Phanotyp der EGPA. Sie haben haufiger extrakapillare, glomerulare Lasionen, periphere
Neuropathie, Purpura und durch eine Biopsie bestatigte Vaskulitis. Eine erhdhte Frequenz des
Allels fir HLA-DRB4 (Major Histocompatibility Complex, Klasse Il) wird mit diesem Typ
assoziiert und gilt als moglicher genetischer Risikofaktor.(29)

Patient*innen mit negativen ANCA haben haufiger eine Beteiligung des Herzens und
Manifestationen in der Lunge. Dieser Phanotyp kann als ,,eosinophile Gewebeerkrankung*
bezeichnet werden. Die Patient*innen dieser Gruppe haben seltener eine Nierenbeteiligung.(6)

Um eine Beteiligung des Herzens zu detektieren, wird ein Standard 12-Kanal EKG, eine
transthorakale Echokardiografie und eine Magnetresonanztomografie des Herzens empfohlen.
Ein unauffalliges EKG schliel3t eine kardiale Beteiligung nicht aus. Zusatzlich sollte eine
detaillierte Anamnese bezlglich kardialer Symptome durchgefiihrt werden.(19)

Zur Evaluierung einer Nierenbeteiligung legten Sinico et al. einen Serum-Kreatininwert von >1,4
mg/dl, Proteinurie >0,3 g/dl und mikroskopische Hamaturie mit 210 Erythrozyten pro
Gesichtsfeld als Parameter fest. Bei Auffalligkeiten oder einer vom Behandlungsteam gestellten
Indikation kann eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden.(30)

6.2.3. Differentialdiagnosen

Die Differentialdiagnosen sind abhangig von der Phase der Erkrankung, in welcher sich die
Patient*innen mit EGPA gerade befinden. In der Prodromalphase der EGPA kann sich die
allergische bronchopulmonale Aspergillose ahnlich prasentieren.(24)

Die Differenzierung dieser Aspergillose erfolgt durch Nachweis eines Aspergillus spp. in der BAL
oder im Sputum sowie durch Nachweis spezifischer IgE Antikérper im Serum.(31)

Weiters stellen Krankheiten mit Eosinophilie eine bedeutende Differentialdiagnose dar. Das
hypereosinophile Syndrom kann in verschiedenen Formen auftreten und Uberlappt klinisch mit
der EGPA durch ahnliche Manifestationen in der Lunge und am Herzen. Das HES geht
Ublicherweise nicht mit Asthma oder Sinusitis einher und verursacht im Verlauf keine
Komplikationen vergleichbar mit einer Vaskulitis. Eine ANCA-negative EGPA von einem
idiopathischen HES zu unterscheiden kann mitunter sehr herausfordernd sein. Ahnliches gilt fiir
die eosinophile Pneumonie, welche in akuter oder chronischer Form auftreten kann. Bei dieser
Erkrankung finden sich in der BAL ebenfalls zahlreich eosinophile Granulozyten und in
radiologischen Untersuchungen zeigen sich pulmonale Infiltrate. Wahrend die akute eosinophile
Pneumonie als fiebrige Erkrankung ohne periphere Eosinophilie im Blut verlauft, kann die
chronische Form sowohl mit Asthma als auch peripherer Eosinophilie einhergehen. Das Fehlen
anderer Organbeteiligungen und die Bestimmung der ANCA kann bei der Unterscheidung
helfen. Dariber hinaus sollten weitere mdgliche Ursachen flir Eosinophilie in Betracht gezogen
werden, welche beispielsweise Medikamente, Parasiten, Viren oder Neoplasien sein
kdénnen.(31)

Im Rahmen der Vaskaulitis sind die wichtigsten Differentialdiagnosen die beiden anderen ANCA-
assoziierten Vaskulitiden Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) und die mikroskopische
Polyangiitis (MPA). Bei diesen treten Asthma bronchiale und Eosinophilie Gblicherweise nicht
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auf, allerdings gibt es zahlreiche andere Uberschneidungen in der Symptomatik. Alle drei
kénnen beispielsweise Manifestationen in der Lunge, auf der Haut, dem GI-Trakt und im
Nervensystem aufweisen. ANCA sind bei der GPA in 90% und bei der MPA in 80% der Falle
bedeutend haufiger positiv als bei der EGPA, wobei sich die ANCA bei der GPA (blicherweise
gegen das Antigen PR3 richten.(32)

6.3. Therapie

Aufgrund der unterschiedlichen Charakteristika der EGPA richtet sich das Therapie-
Management nach den jeweiligen Manifestationen und der Schwere der Symptomatik.
Zusatzlich zu immunsuppressiven Substanzen, um die durch Vaskulitis verursachten Symptome
zu bekadmpfen, sind zielgerichtete Therapien gegen Asthma und andere allergische
Manifestationen Teil der Behandlung. Eine interdisziplindre Behandlungsstrategie durch
Beteiligung von Spezialisten aus dem Bereich Rheumatologie, Allergologie und anderen
Fachdisziplinen wird empfohlen. Bisher wurden im Vergleich zu GPA und MPA nur wenige
randomisierte, kontrollierte Studien zur Therapie der EGPA durchgefiihrt, daher stlitzen sich die
Therapieempfehlungen auf niedrige Evidenzlevel und Expert*innenmeinungen.(33)

6.3.1. Risikostratifizierung

Um die Schwere der Erkrankung einschatzen zu kénnen, haben Guillevin et al. im Jahr 1996
Prognosefaktoren formuliert, welche das Outcome der Patient*innen widerspiegeln sollen. Im
Jahr 2009 wurde dieser ,Five-Factor Score” (FFS), welcher neben der EGPA auch fir die
Vaskulitiden GPA, MPA und Polyarteriitis nodosa anwendbar ist, erneut analysiert und adaptiert.
Fur folgende flnf Faktoren wird je ein Punkt vergeben, wobei ein Score von 0 ein geringes
Risiko bedeutet:

Alter >65 Jahre

Herzinsuffizienz

Beteiligung des GI-Trakt

Niereninsuffizienz (Kreatininwerte im Serum dauerhaft >1,7 mg/dl)

Abwesenheit von Manifestationen im HNO-Bereich

Der Score ergibt 0, 1 oder 2 Punkte, wobei fiir 2 oder mehr zutreffende Faktoren ein Punktewert
von 2 vergeben wird. Die Mortalitatsrate nach funf Jahren belauft sich laut der Multivariablen-
Analyse von Uber 1108 Patient*innen mit systemischen nekrotisierenden Vaskulitiden bei einem
Score von 0, 1 oder 2, respektive auf 9%, 21% bzw. 40%. Die signifikantesten Prognosefaktoren
fur schlechtes Outcome bei der EGPA sind das Alter und die Beteiligung des Herzens. Das
Vorhandensein von Manifestationen im HNO-Bereich korreliert mit einer besseren Prognose,
daher wird deren Abwesenheit fir die einfachere klinische Anwendbarkeit mit einem Pluspunkt
bewertet.(34)

6.3.2. Therapieschema zur Remissionsinduktion

Anhand der Guidelines, welche von den amerikanischen Organisationen American College of
Rheumatology (ACR) und der Vasculitis Foundation erarbeitet wurden, kann ein passendes
Therapieschema erstellt werden. Die Basis jeder Therapie bilden systemisch verabreichte
Glukokortikoide. Nach Diagnosestellung wird zur Remissionsinduktion das Glukokortikoid
Prednisolon in der Dosierung 0,5mg — 1mg/kg Kérpergewicht pro Tag oral oder intravends
verabreicht.(33)
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Bei Patient*innen, welche einen FFS von 0 aufweisen, kann die Remission in 93% der Falle mit
einer alleinigen Kortisontherapie erreicht werden, wobei 35% dieser Patienten innerhalb des
ersten Jahres einen Riickfall erleiden.(35)

Zusatzlich wird bei leichtem Verlauf empfohlen die Prednisolon-Therapie mit dem IL-5 Blocker
Mepolizumab zu kombinieren (siehe 6.3.4. ). Alternativ kbnnen die Immunsuppressiva
Azathioprin und Mycophenolat oder der Folsdureantagonist Methotrexat anstatt von
Mepolizumab genutzt werden. Diese Wirkstoffe sollten in diesem Setting in jedem Fall den
Arzneimitteln Cyclopshosphamid und Rituximab bevorzugt werden.(33)

Patient*innen mit schwerem Verlauf, gekennzeichnet durch Organ- oder lebensgefahrdende
Manifestationen der EGPA, sollen initial mit einer intravendsen, hochdosierten Kortisontherapie
zwischen 500mg und 1000mg taglich Gber drei bis fliinf Tage behandelt werden. In Kombination
dazu sollte entweder der Wirkstoff Cyclophosphamid oder Rituximab verabreicht werden.
Cyclophosphamid, ein Zytostatikum mit alkylierender Wirkung, wird fir Patient*innen mit
kardialer Beteiligung und negativen ANCA empfohlen, da eine vorliegende Kardiomyopathie mit
einer erhdhten Mortalitat einhergeht und die wissenschaftlichen Daten flir Cyclophosphamid in
diesem Fall belastbarer sind. Rituximab, ein monoklonaler Antikdrper gegen CD-20, sollte bei
Patient*innen mit positiven ANCA und aktiver Glomerulonephritis bevorzugt werden.(33)

6.3.3. Therapieschema zur Erhaltung der Remission und bei Riickfall

Nach der Remissionsinduktion wird das Behandlungsregime in ein Therapieschema fiir die
Erhaltung der Remission Uberflihrt. Die Auswahl des Wirkstoffs richtet sich dabei nach der
Wirkstoffauswahl zu Beginn der Therapie und nach dem Ansprechen auf die Medikamente.(33)

Im Setting eines leichten Verlaufs kann die Glukokortikoid-Therapie schrittweise auf eine geringe
orale Dosis reduziert werden, sobald die Manifestationen der EGPA unter Kontrolle gebracht
wurden. Der Prozess der Dosisreduktion kann drei bis 18 Monate andauern. In einer Studie mit
72 Patient*innen bendtigten 80% jener, welche eine Remission erreichten, eine dauerhafte
niedrigdosierte Kortison-Therapie um vor allem die respiratorischen Symptome unter Kontrolle
zu halten.(35)

Wurde zur Induktionsremission bei Patient*innen mit niedrigem Risiko der Wirkstoff Prednisolon
mit Mepolizumab, Methotrexat, Azathioprin oder Mycophenolat kombiniert, sollte der jeweilige
Wirkstoff weiter verabreicht werden und das Kortison so weit wie moéglich reduziert werden.(33)

Im Rahmen eines schweren Verlaufs und erfolgter Behandlung mit Cyclophosphamid wird eine
Erhaltungstherapie mit Methotrexat, Azathioprin oder Mycophenolat empfohlen, welche zwei bis
vier Wochen nach der letzten Dosis Cyclophosphamid begonnen werden soll. Jene
Patient*innen, die durch den Einsatz von Rituximab die Remission erreicht haben, sollen auch
zur Erhaltung dieser mit Rituximab weiterbehandelt werden.(33)

Uber die optimale Dauer der Erhaltungstherapie gibt es keine evidenten Anhaltspunkte. Nach
einer Behandlung mit Cyclophosphamid wird empfohlen, die Erhaltungstherapie mit Azathioprin
oder Methotrexat Gber eine Zeitspanne von 18-24 Monate fortzusetzen.(36)

Ruckfalle treten bei ANCA-assoziierten Vaskulitiden in bis zu 40% der Falle innerhalb von funf
Jahren nach Remission ein. Ein Rickfall ist definiert durch Wiederauftreten von systemischen
Manifestationen der Vaskulitis, wobei Asthma und Rhinosinusitis ausgenommen sind.(37)
Die Behandlungsstrategie bei einem Ruckfall richtet sich wiederum nach der Schwere der
Erkrankung und der vergangenen Zeit seit der Remission. Bei Anzeichen eines schweren
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Verlaufs (FFS 21) kommt erneut ein adaquates Behandlungsschema fir die Induktionsremission
zur Anwendung. Bei einem mild verlaufenden Ruckfall nach Absetzen der Erhaltungstherapie ist
ein rascher Beginn mit der Gabe von Glukokortikoiden notwendig. Bei Rickfall unter einer
laufenden Erhaltungstherapie sollte die Dosierung des Glukokortikoids erhéht werden und der
kombinierte Wirkstoff auf eine Alternative umgestellt werden. Wurde beispielsweise Azathioprin
zur Erhaltung angewendet, sollte zur weiteren Therapie Methotrexat verwendet werden.(36)

6.3.4. Anti-IL-5 Antikorper Mepolizumab

Dem Botenstoff Interleukin-5 wird in der Pathogenese der EGPA eine bedeutende Rolle
zugesprochen, weil IL-5 als potentester Stimulator eosinophiler Granulozyten gilt. Neben der
Anregung zur Proliferation, Reifung und Differenzierung bewirkt IL-5 eine verstarkte Adhasion an
GefaRwande, Migration in Gewebe sowie eine Aktivierung der Zellen bis zur Freisetzung
(Degranulation) gewebeschadigender Stoffe. In Versuchen wurde festgestellt, dass bei
Patient*innen mit EGPA verglichen mit einer Kontrollgruppe eine signifikant hdhere Produktion
von IL-5 vorliegt, welche durch Stimulation von T-Zellen vermittelt wird.(38)

Mepolizumab, vertrieben unter dem Handelsnamen ,Nucala“, ist ein monoklonaler Antikorper,
der an IL-5 bindet und dadurch die Interaktion mit dem zugehdrigen Rezeptor an der Oberflache
eosinophiler Granulozyten unterbindet. In einer randomisierten, kontrollierten Studie mit 136
Patient*innen wurde die Wirksamkeit von Mepolizumab bei rezidivierender oder refraktarer
EGPA im Vergleich zu einem Placebo untersucht. Die Studienteilnehmer*innen der
Mepolizumab-Gruppe hatten Uber einen Beobachtungszeitraum von 52 Wochen gesehen eine
signifikant langere Zeit in Remission. Verglichen mit den drei Prozent der Placebo-Gruppe
erreichten 28% der Mepolizumab-Gruppe eine Remission Uber mindestens 24 Wochen
(p<0,001). In der Mepolizumab-Gruppe erreichten 47% keine Remission, wahrend dies in der
Placebo-Gruppe bei 81% der Fall war. Zu den Kontrollpunkten in Woche 36 und 48 waren mit
32% signifikant mehr Menschen der Mepolizumab-Gruppe in Remission als die drei Prozent der
Placebo-Gruppe. Einen Ruckfall erlitten innerhalb des Studienzeitraums 56% der Mepolizumab-
und 82% der Placebo-Gruppe (p<0,001). Die errechnete jahrliche Ruckfallsrate war bei der
Therapie mit Mepolizumab um die Halfte geringer. Ein Benefit wurde am besten bei
Patient*innen detektiert, welche im Differentialblutbild vor Therapiebeginn >1,5 G/l eosinophile
Granulozyten aufgewiesen haben.(39)

Die gleichzeitige Dosierung von Prednisolon als Glukokortikoid wurde zusatzlich untersucht und
es wurde festgestellt, dass mit Mepolizumab behandelte Teilnehmer*innen signifikant niedrigere
Dosen Kortikoide bendtigten (p<0,001). Die Glukokortikoid-Dosis konnte bei 44% der
Mepolizumab-Teilnehmer auf 4mg Prednisolon oder weniger pro Tag reduziert werden,
verglichen zu drei Prozent der Placebo-Gruppe. Ein vollstandiges Absetzen des
Kortisonpraparats wurde bei 18% der Mepolizumab- und bei drei Prozent der Placebo-Gruppe
erreicht.(39)

Der monoklonale Antikérper wird alle vier Wochen in einer Dosierung von 300 mg subcutan
verabreicht. Die haufigsten Nebenwirkungen in der Studie von Wechsler et al., welche auch in
der Fachinformation aufgefuhrt sind, waren Kopfschmerzen (32%), Reaktionen an der
Injektionsstelle (15%) und Rickenschmerzen (7%). Vorsicht ist geboten bei Infektionen mit
Parasiten, bei welchen eosinophile Granulozyten eine Rolle in der Immunabwehr spielen.
Vorbekannte Helminthen-Infektionen sollten vor Beginn der Gabe von Mepolizumab behandelt
oder bei einem Befall wahrend einer Behandlung gegebenenfalls pausiert werden. Bei
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Patient*innen, welche an lebensbedrohlicher oder Organ-gefahrdender EGPA leiden, wurde das
Arzneimittel bisher nicht untersucht.(40)

Limitationen in der Untersuchung von Mepolizumab sehen die Studienautor*innen darin, dass
47% der Mepolizumab-Gruppe keine Remission erreichten. Dies kdnnte entweder bedeuten,
dass manche Manifestationen der EGPA nicht durch eosinophile Granulozyten verursacht
werden, oder, dass bereits bestehende Schaden an Gefalien und in Geweben refraktar gegen
eine Therapie mit IL-5 Antikérpern waren. Eine Analyse in Bezug auf ANCA-Status wurde nicht
durchgefihrt, weil nur zehn Prozent der Studienpopulation positive ANCA aufwiesen. Weiters
steht in Frage, ob eine héhere Dosierung mit beispielsweise 750mg alle vier Wochen eine
bessere Wirksamkeit zeigen wiirde.(39)
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7. Diskussion

Bereits im beschriebenen Patientenfall (siehe Kapitel 5. ) wird augenscheinlich, dass die
Diagnosefindung der eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis eine herausfordernde
Aufgabe darstellen kann. Nicht nur aufgrund der Seltenheit der EGPA mit einer geschatzten
Pravalenz von etwa 10,7/1.000.000 Einwohner, sondern auch wegen der vielen Gesichter der
Erkrankung mit fehlenden pathognomischen Eigenschaften wird diese Form der Vaskulitis oft
verkannt. Eine erfolgreiche Behandlung der EGPA verlangt eine prompte Differenzierung der
Erkrankung von herkémmlichem Asthma und anderen eosinophilen Erkrankungsbildern.(3,24)

Im Fallbeispiel wird die Symptomkonstellation des Patienten mit ausgepragter Eosinophilie und
fulminanter, pulmonaler Manifestation bei negativem ANCA-Status erst einer eosinophilen
Pneumonie zugeschrieben, obwohl die Diagnosekriterien der ACR bereits beim ersten
Krankenhausaufenthalt erflillt gewesen waren. Die Therapie mit Glukokortikoiden war aber
ohnedies angezeigt, weil der Patient einen FFS von 0 aufgewiesen hatte und die Einleitung der
Remission zeigte auch Erfolg. Hierzu muss allerdings erganzt werden, dass der Gl-Trakt initial
nicht evaluiert wurde und in einer spater durchgeflihrten Koloskopie Lasionen im terminalen
lleum festgestellt wurden. Hypothetisch gesehen hatte dieser Befund eine Manifestation der
EGPA sein kénnen und der FFS ware dadurch auf den Wert 1 gestiegen. Somit ware der Patient
in das Therapieschema mit schwerem Verlauf gefallen.

Die EGPA qilt weithin als idiopathische Erkrankung, wobei Allergene oder Medikamente als
potenzielle Trigger diskutiert werden. Vor allem die Medikamentengruppe der Leukotrien-
Rezeptor-Antagonisten wurde haufig als mégliche Ursache in Betracht gezogen. In dieser
Hinsicht besteht allerdings in der gesichteten Literatur der Konsens, dass durch die Einnahme
von LTRA im Rahmen der Asthma-Behandlung die Kortisontherapie reduziert werden kann und
dadurch eine vorliegende EGPA demaskiert und symptomatisch wird.(41)

Weiters ist die Bedeutung der antineutrophilen cytoplasmatischen Antikérper Gegenstand von
wissenschaftlichem Diskurs. Es stellt sich die Frage, ob ANCA-positive und ANCA-negative
Erkrankte tatsachlich zwei unterschiedliche Subgruppen der EGPA darstellen. Vor allem im
Hinblick auf spezifische Therapieansatze sollte zukiinftige Forschung neue Empfehlungen
diesbezlglich hervorbringen.(37)

Die Fortschritte in der Behandlung der EGPA, welche friher innerhalb von ein bis zwei Jahren
letal verlaufen ist, haben zu einer Chronifizierung des Krankheitsbildes geflihrt. Das bringt mit
sich, dass Patient*innen Uber eine lange Zeit behandelt werden missen und die Lebensqualitat
aufgrund der Erkrankung und der Therapie beeintrachtigt wird. Der Grof3teil der
Therapiemdglichkeiten ist nicht zielgerichtet und geht mit unerwiinschten, systemischen
Wirkungen in Immunsystem und Metabolismus einher. Weiter ist nicht geklart, wie lange die
Therapie optimalerweise dauern soll und welche Anzeichen pradiktiv flr einen Rickfall sind. Ziel
muss daher weiterhin sein die Hintergriinde der Erkrankung besser zu verstehen, um in Zukunft
eine Patient*innen-zentrierte, zielgerichtete Behandlung zu erméglichen.(28)

Im Fallbericht spiegelt sich dies wider, denn neben einer belastenden Gewichtszunahme
aufgrund der Glukokortikoid-Therapie, lehnt der Patient aus Respekt vor den Nebenwirkungen
die Erhaltungstherapie mit Azathioprin ab. Bei einem weiteren Rickfall wird daher eine
zielgerichtete Therapie mit dem monoklonalen Antikérper Mepolizumab, welcher an den
Botenstoff Interleukin-5 bindet, angedacht. Dieser flir die Behandlung der EGPA zugelassene
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Wirkstoff zeigte in einer randomisierten, kontrollierten Studie Evidenz fiir eine gute Wirksamkeit
bei Patient*innen mit rezidivierender oder refraktarer EGPA.

In der Literatur wird haufig erwahnt, dass die erfolgreiche Behandlung der EGPA ein
interdisziplinares Team erfordert, nicht zuletzt, weil durch die verschiedenen Manifestationen die
erkrankten Menschen zur Erstbehandlung in den unterschiedlichsten Fachbereichen vorstellig
werden. Am Ordensklinikum Linz Elisabethinen wurde flir solche komplexen Krankheitsbilder ein
Autoimmunzentrum etabliert, um eine effiziente Betreuung durch interdisziplinare
Zusammenarbeit zu ermoglichen.
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