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Ehemaliges Churg-Strauss-Syndrom

Eosinophile granulomatdse Polyangiitis —
Wie erkennen, wie behandeln?

Pro Jahr tritt bei 0.5 bis 6.8 pro Million Einwohner eine eosi-
nophile granulomatése Polyangiitis (EGPA) neu auf. Oft wird
sie aufgrund dieser Seltenheit nicht erkannt. Asthma ist ein
zentrales Merkmal und sollte bei ungewdhnlichem Verlauf hell-
horig machen. Die richtige Behandlung hat fiir die Patienten
eine prognostisch entscheidende Bedeutung. Eine Arbeitsgrup-
pe hat kiirzlich die wichtigsten diagnostischen und therapeuti-
schen Massnahmen bei der EGPA zusammengefasst, aber auch
offene Fragen und Unsicherheiten angesprochen (1).

Die Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) gehort
neben der Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) (vormals
Wegener Granulomatose) und der mikroskopischen Polyangii-
tis (MPA) zur Gruppe der primir systemischen, potentiell ANCA-
positiven Vaskulitiden und ist durch Asthma bronchiale, chronische
Rhinosinusitis, eine Hypereosinophilie und eine disseminierte nek-
rotisierende Vaskulitis der kleinen und mittleren Gefésse, verbunden
mit dem Nachweis von extravaskuldren Granulomen charakterisiert
(2). Am hiufigsten ist neben der Lunge die Haut betroffen, bei der
Systemerkrankung konnen aber ebenso kardiovaskuldre, gastroin-
testinale, renale, peripher- und zentralnervose Symptome auftreten.

Diagnose

Klinik: Neben unspezifischen Allgemeinsymptomen wie Gewichtsver-
lust, Fieber und Myalgien (45-100%) sind die unteren (Asthma bron-
chiale 95-100%) sowie oberen Atemwege mit Rhinosinusitis, Polypen
(10-83%) und das Lungenparenchym (27-77%) (Abb. 1) weitaus am
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haufigsten befallen. Das Asthma geht der vaskulitischen Phase hau-
fig jahrelang voraus, steht aber nicht in jedem Fall klinisch im Vorder-
grund. Weitere hiufige Manifestationen sind Mononeuritis multiplex
(63-92%), kutane Vaskulitis (Abb. 2) (21-48 %) sowie kardiale (15-
56%), renale (8-80%) und gastrointestinale (8-59%) Mitbeteiligung (3).
Bemerkenswert erscheint die Variabilitdt der im Vordergrund ste-
henden Symptomatik bei der initialen Présentation. Patienten
konnen sich mit Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom prasen-
tieren, welches sich letztlich als Perimyokarditis herausstellt. Bei
anderen stehen eine zerebrale Vaskulitis mit dem Bild multiloku-
larer Ischdmien (Fig.3) oder pneumonische Infiltrate bis zur beat-
mungspflichtigen respiratorischen Insuffizienz an erster Stelle.

Lungenbeteiligung bei EGPA mit multiplen pulmonalen Infiltraten. Klinisch prasentierte sich die Patientin mit einer alveolaren
.::5F | Hamorrhagie und respiratorischer Insuffizienz (A). Verlauf nach 18 Monaten unter Erhaltungstherapie mit PDN und Rituximab (B)
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Abb. 2: Hautveranderungen kdnnen sich z.B. in Form von Ekchymosen
oder Suffusionen manifestieren

Wiederum andere beklagen vorwiegend neuropathische oder mus-
kuldre Beschwerden.

Diagnosekriterien: Nach der erstmaligen Beschreibung 1951 wur-
den verschiedene zusitzliche Kriterien definiert, die eine klinische
Diagnose der EGPA ermoéglichen, ohne zwingend auf einen histo-
logischen Nachweis angewiesen zu sein (Lanham Kriterien, Ham-
mersmith Kriterien, ACR Kriterien (Tab. 1), Chapel Hill Consensus
Conference Kriterien). So liegt z.B. bei Nachweis von mindestens 4/6
der ACR Kriterien eine EGPA mit einer Sensitivitit von 85,0% und
eine Spezifitit von 99,7% vor (4-7). Asthma bronchiale entweder zu
Beginn oder im Verlauf der Vaskulitis ist meist vorhanden, weswegen
eine ausfiihrliche pulmonale Diagnostik mit Lungenfunktion, kon-
ventionellem Thoraxréntgen, resp. CT Thorax erfolgen sollte. Organ-
manifestationen wie Nieren- (Nierenfunktionstest und Urinanalyse),
Herz- (EKG, ECHO, pro-BNP, Troponin) oder Beteiligung des Gas-
trointestinaltrakts miissen aufgrund ihrer schlechten Prognose
sowohl bei Krankheitsbeginn als auch im Verlauf gesucht werden.
Je nach Klinik empfiehlt sich auch eine neurologische Untersuchung
mit Elektromyographie und Messung der Nervenleitgeschwindigkeit.
Eine okuldre Beteiligung ist selten, entsprechend sind hier keine Rou-
tine-Untersuchungen notig.

Bedeutung von Laboruntersuchungen: Fine Bluteosinophi-
lie, hohe IgE Titer und positive Antikérper gegen Myeloperoxidase
(MPO-ANCA oder p-ANCA) Titer sind die am hiufigsten nachweis-
baren Laborveranderungen (3,8). Die iiblichen Entziindungspara-
meter wie BSR oder CRP konnen erhoht sein, sind aber unspezifisch.
Besonders bei einer Bluteosinophilie von > 1500 p/l, resp. 10% sollte
an eine EGPA gedacht werden. Positive ANCA Titer sind typisch
bei der EGPA und finden sich in 40 bis 60% der Patienten. Nega-
tive MPO-ANCA schliessen somit eine EGPA nicht aus. Bei einer
Eosinophilie ist der serologische Ausschluss anderer Ursachen wie
Toxocara, Strongyloides, HIV, Allergische bronchopulmonale Asper-
gillose (ABPA), ebenso die Suche nach himatologischen neoplasti-
schen Erkrankungen (Differentialblutbild) und die Bestimmung von
Tryptase und Vitamin B12 empfohlen (1).

Der bioptische Nachweis einer nekrotisierenden Vaskulitis der klei-
nen und mittleren Gefisse, extravaskuldrer Granulome und einer
Gewebseosinophilie trigt in unklaren Féllen zur Diagnose bei (2).
Das Auftreten aller 3 histologischen Muster ist jedoch selten (9, 10).
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Abb. 3: MRI Schédel: Diese 55-jdhrige Patientin wurde mit schwerer

respiratorischer Globalinsuffizienz bei multiplen Infiltraten und diffus

verteilten zerebralen Ischdmien intubiert und iiberlebte mit vollstandi-
ger neurologischer Restitutio und leichter, nicht vollstandig reversibler
bronchialer Obstruktion

‘ American College of Rheumatology ACR Kriterien (5)

Asthma-Anamnese

Eosinophile >10% im weissen Differentialblutbild

Mononeuropathie (incl. multiplex) oder Polyneuropathie

Radiologisch wechselnde oder fllichtige pulmonale Infiltrate

Akute oder chronische Nasennebenhdéhlenaffektion

Bioptischer Nachweis einer Vaskulitis mit Eosinophilen im extravasku-
l&ren Gewebe

Oft ist es schwierig, eine geeignete Stelle fiir eine Gewebeentnahme
zu finden, besonders wenn keine kutanen Lasionen vorliegen.

Therapie

Die Therapie umfasst einerseits die Induktion zur Remission, die
Erhaltungstherapie und allenfalls die Behandlung von Rezidiven. Meist
ist eine Immunsuppression tiber 12 bis 18 Monate nétig, gelegent-
lich muss aber jahrelang weiterbehandelt werden. Der «Fiinf-Faktor
Score» (FFS) ist prognostisch und fiir das Festlegen der Initialthera-
pie nitzlich (Tab.2) (11,12).

Fur die Induktion gilt Prednison (PDN) als Basistherapie. Bei FFS 0
geniigt die alleinige Steroidgabe (12). Bei Patienten mit FFS >2 und
FFS 1 mit kardialem oder zentralnervosem Befall ist initial eine kom-
binierte immunsuppressive Therapie mit Cyclophosphamid emp-
fohlen, bei FFS 1 mit milderer Form kann alternativ zusatzlich mit
Azathioprin oder Methotrexat behandelt werden. In lebensbedrohli-
chen Situationen wird mit Methylprednisolon 1000 mg/d fiir 3 Tage
in Kombination mit Cyclophosphamid oral téglich oder parenteral
monatlich oder aber mit Rituximab behandelt.

Die Induktionstherapie erfolgt iiber 6-12 Monate mit PDN 0.5-
1.5mg/kg/d fiir 2-3 Wochen mit schrittweisem Ausschleichen bis
0.3mg/kg/d nach 3 Monaten und 0.15mg/kg/d nach 6 Monaten,
je nach Schwere und Organbefall kombiniert mit Cyclophosphamid
oral kontinuierlich oder als iv. Stosstherapie tiber 6-12 Monate.

Um steroidinduzierte Nebenwirkungen zu minimieren, sollte die
Dosis der Steroide soweit moglich unter 7.5mg/d reduziert werden.
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Fiinf-Faktor-Score (Revision 2011) (11)

Alter >65 J

Herzinsuffizienz

Niereninsuffizienz (Peak Kreatinin 1.7 mg/dl (150 pmol/L)

Gastrointestinale Beteiligung

Abwesenheit von HNO Symptomen
(Vorliegen mit besserer Prognose assoziiert)

Bei Patienten, bei denen die PDN Dosis innerhalb 3-4 Monaten nicht
unter 7.5mg reduziert werden kann und im Rezidiv kann eine kom-
binierte Therapie, z.B. mit Azathioprin eingesetzt werden.

Als Zweitlinientherapie kommen iv.-Immunglobuline in Frage, z.B.
bei therapierefraktarem Verlauf oder bei Schwangeren.

Bei kombinierter Immunsuppression resp. hochdosierter Stero-

iddosis sollte die Pneumocystis jiroveci Pneumonie Prophylaxe

gemadss Guidelines erfolgen.

Eine weitere primare Therapieoption bei ANCA positiven Patienten
mit Nierenbefall ist der Einsatz von PDN und Rituximab (13), welches
dem Cyclophosphamid nicht unterlegen ist. In Analogie zu anderen
ANCA positiven Vaskulitiden besteht die Option, Rituximab auch
bei refraktiren Fallen oder bei einem Rezidiv einzusetzen.

Nach Erreichen der Remission kann auf eine Kombinationstherapie
mit weniger toxischen Substanzen wie Azathioprin oder Methotre-
xat gewechselt werden. Die Aktivitit der EGPA lésst sich nur kli-
nisch feststellen, verldssliche Labormesswerte stehen leider nicht
zur Verfigung. Eine Remission ist erreicht, wenn klinische Sys-

temmanifestationen (ausser Asthma und Symptome aus dem HNO
Bereich) bei einer Steroiddosis <7.5mg/d fehlen (14). Ein Rezidiv ist
durch das erneute Auftreten oder die Aggravierung klinischer Sym-
ptome definiert. Dabei bedeuten eine Verschlechterung von Asthma
oder HNO-Symptomen nicht per se ein Rezidiv, konnen aber eine
frithe Manifestation darstellen. Der Verlauf der Eosinophilen-Zahl
ist lediglich hinweisend fiir die Aktivitat der Erkrankung.

Bei 93% der Patienten ohne relevanten Organbefall kann mit einer
Monotherapie mit PDN eine Remission erreicht werden. Eine kom-
plette Remission lésst sich bei 75% aller Patienten erzielen.

Einige Patienten bendtigen eine jahrelange bis lebenslange Steroid-
Therapie. Spdte Rezidive nach erfolgreicher Remission sind sel-

ten, ein zu rasches Ausschleichen der Steroide geht aber mit einer

erhohten Rezidivrate einher.

Die EGPA ist eine seltene Vaskulitis, die sich meist mit Asthma bron-
chiale und zeitlich unabhangig auftretenden zusatzlichen Manifestatio-
nen wie Sinusitis, Hautverdnderungen, Neuritis und Organbeteiligung
von Nieren, Herz, ZNS prasentiert

Eine Eosinophilie liegt regelhaft vor, MPO-ANCA kdnnen positiv sein,
Laborparameter eignen sich jedoch nur beschrankt zum Monitoring
der Erkrankung

Steroide sind die Grundpfeiler der Therapie. Je nach Schwere und
Stadium sind zusétzlich Cyclophosphamid, Rituximab oder steroidspa-
rende Medikamente wie Azathioprin und Methotrexat angezeigt

Die Therapiedauer betragt meist 12-18 Monate, Rezidive und langjah-
rige Behandlungen sind méglich

Fur die Zukunft bestehen Hoffnungen fur die Wirksamkeit von Biologi-
ka, z.B. den IL-5 Antagonisten Mepolizumab, welcher in einer ganz
aktuellen klinischen Studie dem Placebo deutlich Gberlegen war
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Das Asthma soll auch inhalativ nach tiblichen Therapie-Guidelines
behandelt werden. Es ldsst sich jedoch nicht in jedem Falle kont-
rollieren, bei gewissen Patienten verbleibt eine fixierte Obstruktion
nach Abklingen der akuten entziindlichen Erkrankung, funktionell
einer COPD entsprechend.

Ausblick

Die EGPA ist ein seltenes Krankheitsbild, bei welchem in den letz-
ten Jahren viele neue Erkenntnisse gewonnen werden konnten. Als
Alternative zur Induktionsbehandlung mit Cyclophosphamid bie-
tet sich Rituximab an. Mepolizumab, ein monoklonaler Antikorper
gegen das IL-5 mit klinischer Zulassung bei therapierefraktirem
steroidbediirftigem Asthma bronchiale, wurde in einer internatio-
nalen Multizenterstudie untersucht (15). Dabei zeigte sich eine lan-
gere Remissionsdauer, tiefere notwendige Steroiddosis und hohere
Remissionsrate. Trotzdem erreichten nur gut die Halfte aller mit

Mepolizumab behandelten Patienten eine Remission, so dass auch

nach Zulassung fiir diese Indikation viel Raum fiir Verbesserungen
der Therapie bleiben wird.
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