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Abbildung 1: Computertomogramm des Thorax (Axialschnitte) bei der ersten Vorstellung im Spital. Bilateral verteilte Konsolidationen mit Ground-
Glass-Opazitaten.
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Hintergrund

Auch in Zeiten der Coronavirus-Pandemie ist
es wichtig, bei passenden respiratorischen
Symptomen und Bildgebungsbefunden die
Differentialdiagnosen breit zu halten und ins-
besondere bei repetitiv negativen SARS-CoV-
2-Tests diese Verdachtsdiagnose gezielt durch
weitere Anamnese und Untersuchungen zu
erginzen, um seltene, potentiell gefdhrliche
Krankheitsbilder wie eine Vaskulitis nicht zu
iibersehen.

Fallbericht

Anamnese

Ein 35-jdhriger Patient mit seit elf Jahren
bekanntem Asthma bronchiale, Polyposis
nasi und einem Diabetes mellitus Typ 1
stellte sich aufgrund von stechenden thora-
kalen Schmerzen links sowie Anstrengungs-
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dyspnoe und Kailtegefiihl bei seinem Haus-
arzt vor. Bei Nachweis von Transparenzmin-
derungen im Rontgenbild des Thorax, einer
Leukozytose (Blutbild ohne Differenzierung
durchgefiihrt) und einem erhéhten C-reakti-
ven Protein (CRP) wurde eine antibiotische
Therapie mit Co-Amoxicillin ambulant be-
gonnen. Der durchgefithrte COVID-19-Test
war negativ. Nach finf Tagen musste der Pa-
tient aufgrund von Fieber, Verschlechterung
des Allgemeinzustands und einer Sauerstoft-
entsittigung (SpO, 89%) in einem Spital ho-
spitalisiert werden. Radiologisch zeigten sich
in der Computertomographie (CT) des Tho-
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rax beidseitig symmetrisch verteilte, konso-
lidierte Infiltrate mit umgebenden Ground-
Glass-Opazititen sowie eine mediastinale
und hildre Lymphadenopathie (Abb. 1).

Trotz weiterhin negativem COVID-19-
Abstrich war der Befund mit einem konsoli-
dierten Stadium und bakterieller Superinfek-
tion bei COVID-19-Pneumonie vereinbar. Die
Suche nach typischen und atypischen Erregern
blieb ergebnislos. Nach Eskalation der antibio-
tischen Therapie auf Ceftriaxon und Clarithro-
mycin und Erginzung um orale Steroide
konnte der Patient nach drei Tagen entlassen
werden. Nach Beendigung der Therapie ver-
schlechterte sich sein Zustand aber erneut, so
dass der Hausarzt ihn in ein anderes Spital ein-
weisen musste.

Status und Befunde

Auf der Notfallstation war der Patient tachy-
pnoeisch (Atemfrequenz 28/min), tachykard
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(Herzfrequenz 135/min), normoton (Blutdruck
132/75 mm Hg) und leicht subfebril (Tempera-
tur 37,5 °C). Die Sauerstoffsittigung lag bei 95%
unter Raumluft. Auskultatorisch konnten ubi-
quitdr ein endexspiratorisches Giemen sowie
bibasale Rasselgerdusche festgestellt werden.
Die Herzténe waren rhythmisch und tachykard,
der Patient hatte keine Beinddeme und keine
juguldre Stauung, der hepatojugulare Reflex war
negativ. Der restliche Status war unauffallig.

Im Blutbild fand sich eine ausgeprigte
Eosinophilie mit 4,43 G/l (Norm 0-0,7 G/1),
entsprechend 19,6% der Leukozytengesamt-
zellzahl, mit leichter Leukozytose und norma-
ler Thrombozytenzahl. Laborchemisch zeig-
ten sich ein erhohtes CRP von 48 mg/1 (Norm
<5 mg/l) bei normalem Procalcitonin, deut-
lich erhohte kardiale Biomarker mit einem
hochsensitiven (hs) Troponin T von 798 ng/l
(Norm <14 ng/l), einer Kreatinkinase (CK)
von 257 U/l (Norm <190 U/l) und einem
N-terminalen «pro brain natriuretic pep-
tide» (NT-proBNP) von 3551 ng/l (Norm
<85,8 ng/l). Die Nieren- und Leberfunktions-
werte waren normal, ebenso die Elektrolyte.
Auch das Urinsediment war unauffillig. Der
SARS-CoV-2-Polymerasekettenreaktions-
(PCR-)Test fiel erneut negativ aus.

Im CT des Thorax zeigten sich weiterhin
die bilateral verteilten Konsolidationen mit
Ground-Glass-Opazititen. Das CT des Sinus
zeigte eine Pansinusitis. In der Elektrokardio-
graphie (EKG) fand sich ein tachykarder Si-
nusrhythmus mit ST-Streckenhebungen in
den Ableitungen I und aVL sowie minimal
auch in V5 und V6, ansonsten fanden sich
keine anderen De- oder Repolarisationssto-
rungen. In der transthorakalen Echokardio-
graphie fand sich eine leicht reduzierte links-
ventrikuldre Ejektionsfraktion (49%) bei vom

Aspekt her ausgedehnter 6dematéser Wand-
verdickung mit Hypokinese infero- und ante-
rolateral von basal bis apikal sowie auch bis
septal reichend - bei normal grossen Herz-
hohlen und ohne Hinweise auf eine pulmo-
nale Hypertonie.

Zusammenfassend bestanden eine massive
Eosinophilie, multiple pulmonale Konsolida-
tionen, erhohte kardiale Biomarker, ein
bekanntes Asthma bronchiale und eine Po-
lyposis nasi mit Pansinusitis im CT, so dass
der hochgradige Verdacht auf eine eosino-
phile Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA, frither Churg-Strauss-Syndrom)
mit kardialer Beteiligung gestellt werden
konnte.

Therapie und Verlauf
Aufgrund der kardialen Mitbeteiligung wurde
der Patient an ein Zentrum verlegt, um
aufgrund der ST-Hebungen und bei bestehen-
dem Diabetes mellitus Typ 1 als kardiovasku-
larem Risikofaktor eine Koronarangiographie
durchzufithren. Diese zeigte stenosefreie
Koronarien und eine normale linksventriku-
lare Funktion in der Ventrikulographie. Auf
Grundlage dieses Befundes wurden die
erhohten kardialen Biomarker als kardiale
Beteiligung bei einer EGPA interpretiert. Die
erginzenden rheumatologischen Laborwerte
zeigten ein leicht erhohtes Immunglobulin E
(IgE), aber negative antinukleédre zytoplasma-
tische Antikorper (ANCA) sowie Normwerte
fiir Anti-Myeloperoxidase (Anti-MPO) und
Anti-Proteinase-3 (Anti-PR3). Die antinukle-
dren Antikorper (ANA) waren ebenfalls
negativ.

Aufgrund der schweren kardialen Mitbetei-
ligung wurde unverziiglich intravenés 1g
Methylprednisolon verabreicht und die Be-

Tabelle 1: Verlauf der Laborparameter unter Therapie

handlung in dieser Dosierung fiir drei Tage
fortgefithrt — bei persistierender Tachykardie
unter Uberwachung auf der «Intermediate Care
Unit». Unter der Therapie waren die eosinophi-
len Granulozyten innerhalb von zwolf Stunden
im Normbereich (von 4,43 auf 0,47 G/1; Tab. 1).
Der Patient blieb ohne diuretische Therapie kar-
dial kompensiert und sein Zustand verbesserte
sich rasch.

Nach Reduktion der Steroide und Umstel-
lung auf Prednison 75 mg ab dem vierten Tag
der Hospitalisation kam es zu einem erneuten
Anstieg der Eosinophilen sowie des hs-Tro-
ponin T. Gleichzeitig kam es zu steroidindu-
ziert erhohten Blutzuckerwerten bei vorbe-
kanntem Diabetes mellitus Typ 1, so dass wir
uns fiir eine Therapie mit Cyclophosphamid
mit vorgingiger Spermienkryokonservierung
entschieden. Die erste Dosis Cyclophosphamid
wurde stationdr verabreicht und wurde gut ver-
tragen. Diese Therapie wurde ambulant initial
zweimal wochentlich bis zur dritten Gabe,
danach alle drei Wochen fortgefiihrt.

Unter dieser Therapie waren die Eosino-
philen und die kardialen Biomarker riicklaufig.
In der Verlaufs-Echokardiographie objektivier-
ten wir eine Normalisierung der linksventriku-
liren Auswurffraktion und eine weitgehende
Erholung der regionalen Wandbewegungssto-
rungen (mit Ausnahme des lateralen Bereichs)
mit jedoch persistierenden Wandédemen. Die
zwei Wochen spiter durchgefithrte Magnetre-
sonanztomographie (MRT) des Herzes zeigte
eine hochnormale systolische linksventrikulare
Funktion (Auswurffraktion 76%), keine regio-
nalen Wandbewegungsstérungen, jedoch ein
Midwall-Late-Gadolinium-Enhancement mit
myokardialem Odem und somit Zeichen der
Inflammation anterolateral basal bis midven-
trikular sowie lateroapikal.

Tag 1 Tag 2 Tag 4 Tag 6 Tag 7 Tag 8 Tag 9 Tag 30 3 Monate

Eosinophile 4,43 G/I 0,47 G/I 0,02 G/I 1,11 G/l 0,49 G/I 0,29 G/I 0,47 G/l 0,01 G/L 0,09 G/L

(Norm: 0-0,7 G/, (19,6%) (3,6%) 0,1%) (7,6%) (3,9%) (2,4%) (4%)

0-7%)

hochsensitives 798 ng/l 456 ng/l 665 ng/l 810 ng/I 491 ng/l 381 ng/l 309 ng/I 12 ng/l 12 ng/l

Troponin T

(Norm <14 ng/l)

C-reaktives 48 mg/| 38 mg/I 13 mg/I 4,2 mg/| 2,8 mg/I 2,1 mg/l 1,4 mg/l <0,6 mg/I 0,8 mg/I

Protein

(Norm <5 mg/l)

Therapie Beginn Methyl- Prednison Prednison Prednison Prednison Prednison Prednison Prednison
Methyl- prednisolon 75 mg 75 mg 50 mg 50 mg 50 mg 30 mg 20 mg
prednisolon 19 Cyclophos- Cyclophos- Azathioprin
19 phamid 1g phamid 100 mg

(6 Zyklen)
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Abbildung 2: Computertomogramm des Thorax (Axialschnitte) zwei Monate nach Therapiebeginn. Lungenparenchym mit annahernd normalem Befund.

Nach insgesamt sechs Gaben von Cyclo-
phosphamid und konkomittierender Predni-
son-Reduktion auf 20 mg/d zeigten sich in
einem erneuten MRT des Herzes drei Monate
spiter keine entziindlichen Veridnderungen
mehr, bei stets normalem hs-Troponin T.
Im CT zeigten sich die pulmonalen Ver-
anderungen nahezu vollstindig zuriickge-
bildet (Abb. 2).

In einem nichsten Schritt wurde eine Be-
handlung mit Azathioprin im Sinne einer ste-
roidsparenden Therapie eingeleitet.

Diskussion

Die EGPA ist eine allergische granulomatése
Angiitis iberwiegend der kleinen Gefasse, die
mit extravaskuldren Granulomen und einer
systemischen Hypereosinophilie einhergeht
[1]. Die Atiologie und die exakte Pathogenese
sind unbekannt. Typisch ist eine Eosinophilie
durch verminderte Apoptose und Stérung der
Immunantwort sowie die abnormale Funktion
der eosinophilen Granulozyten.

Klinisch manifestieren sich drei Phasen:
Die Prodromalphase driickt sich als atopische
Erkrankung aus, beispielsweise eine allergische
Rhinitis oder ein Asthma bronchiale. Im Ver-
lauf entwickelt sich die eosinophile Phase mit
Bluteosinophilie und Invasion von Eosinophi-
len in mehrere Organe, insbesondere die Lun-
gen. Anschliessend tritt die vaskulitische Phase
ein, die durch eine lebensbedrohliche syste-
mische Vaskulitis der mittleren und kleinen
Gefisse gekennzeichnet ist, die oft mit einer
vaskuldren und extravaskuldren Granuloma-
tose verbunden ist. Die vaskulitische Phase tritt
im Durchschnitt zwolf Jahre nach der Asthma-
diagnose ein [2, 3].

Die Diagnose beruht nach den Klassifika-
tionskriterien des «American College of Rheu-

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

matology» (ACR) auf dem Nachweis fol-

gender Befunde [4, 5]:

1. Asthma;

2. Eosinophilie (>10% der Gesamtzellzahl der
Leukozyten);

3. migrierende oder transitorische pulmonale
Infiltrate;

4. paranasale Rhinosinopathie;

5. extravaskuldre eosinophile Gewebeinfiltra-
tion (bioptisch nachgewiesen);

6. Mono- oder Polyneuropathie.

Treffen mindestens vier der sechs Kriterien zu,
lasst sich die Diagnose mit hoher Wahrschein-
lichkeit stellen (Spezifitit 99%, Sensitivitat
85%), die Diagnosesicherung mittels Histolo-
gie ist dann nicht mehr erforderlich [4].

Im Labor finden sich bei 30-60% der
Betroffenen positive ANCA, bei 96% sind
diese spezifisch fiir MPO und bei 4% fiir
PR3 [2]. Radiologisch konnen im konventio-
nellen Thorax-Réntgenbild periphere Konso-
lidationen nachgewiesen werden. Im CT der
Lunge finden sich vor allem periphere und
multiple Konsolidationen mit Ground-Glass-
Opazititen. Weniger haufig sind zentrilobu-
lare Noduli, bronchiale Wandverdickungen
und Bronchiektasien zu finden. Eine alveoldre
Héamorrhagie ist sehr selten und tritt vor allem
bei ANCA-Positivitit auf. Eine Kavitation der
Lasionen ist untypisch.

In der Bronchoalveoliren Lavage findet
sich typischerweise eine ausgepragte Eosino-
philie (circa 30%). Zur Bestitigung der Dia-
gnose konnen die betroffenen Organe biopsiert
werden, wobei sich extravaskuldre Granulome,
eine Eosinophilie, eine nekrotisierende Angiitis
sowie Gewebeinfiltrationen durch Eosinophile
zeigen. Eine renale Beteiligung muss gesucht
werden, ist aber seltener als bei anderen Vasku-
litiden.

Eine Herzbeteiligung tritt bei etwa 15-
60% der EGPA-Fille auf, besonders bei Pa-
tientinnen und Patienten, die ANCA-negativ
sind. Sie kann sich in Form einer Myokarditis,
Perikarditis, Arrhythmie, Koronararteriitis,
Valvulopathie und schlussendlich einer Herz-
insuffizienz manifestieren. Trotz klinischen
Fehlens einer kardialen Symptomatik und von
EKG-Verianderungen kann bei etwa 40% der
Fille das Herz beteiligt sein. Eine initiale
Echokardiographie ist somit in jedem Fall in-
diziert. Bei auffilliger Echokardiographie
sollte eine Herz-MRT erfolgen. Eine Koronar-
angiographie und eine Endomyokardbiopsie
sind nur selten indiziert. Wichtig ist die un-
verziigliche Therapie, da eine klinisch mani-
feste Herzbeteiligung mit einer schlechten
Prognose einhergeht und 50% der EGPA-
assoziierten Todesfille verursacht.

Die EGPA wird mit Kortikosteroiden
behandelt [6]. Je nach Schwere der Erkran-
kung werden erginzende immunsuppri-
Medikamente,
Cyclophosphamid, Methotrexat oder Aza-

mierende konventionell
thioprin, verordnet. Rituximab fithrte in
einer Studie bei fast der Hilfte der Patien-
tinnen und Patienten nach zwolf Monaten
zu einer Remission und einer Reduzierung
der Kortikosteroiddosis [6]. Mepolizumab
(Anti-Interleukin-5- Antikorper) ist fiir die
Therapie der EGPA zugelassen und scheint
eine glukokortikoidsparende Wirkung zu
haben [7].

Die Prognose der EGPA bei isolierter Lun-
genbeteiligung ist aufgrund des guten Anspre-
chens auf Kortikosteroide gut. Eine schlechtere
Prognose liegt bei kardialer und gastrointesti-
naler Beteiligung, einer Proteinurie >1g/Tag,
einer Niereninsuffizienz oder bei Zentralner-
vensystem-Beteiligung vor. Hier ist eine pro-
longierte, meist kombinierte Therapie mit
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Kortison und steroidsparenden Medikamen-
ten notig [6].

Als Differentialdiagnosen der EGPA kom-
men die «Aspirin-exacerbated respiratory di-
sease», eine chronische eosinophile Pneumo-
nie, eine allergische bronchopulmonale Asper-
gillose, ein Hypereosinophilie-Syndrom oder
andere Vaskulitiden (Granulomatose mit Poly-
angiitis, Mikroskopische Polyangiitis) infrage
[3].

Die Differentialdiagnosen der pulmonalen
Konsolidationen, wie sie bei unserem Patienten
vorlagen, beinhalten eine kryptogen organisie-
rende Pneumonie (COP) sowie bakterielle
oder virale Infekte, vor allem eine COVID-
19-Pneumonie, wobei bei letzterer die media-
stinale Lymphadenopathie atypisch wire.

Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Bei negativem SARS-CoV-2-Test sollte auch
bei vermeintlich typischen respiratorischen
Symptomen, passender Bildgebung und Vor-
testwahrscheinlichkeit bei Pandemie rasch
an andere Differentialdiagnosen, insbeson-
dere an Vaskulitiden, gedacht werden.

Die eosinophile Granulomatose mit Poly-
angiitis (EGPA) ist in der Regel eine systemi-
sche Erkrankung mit Asthma bronchiale, Eo-
sinophilie und chronischer Rhinosinusitis,
assoziiert mit einer Vaskulitis der kleinen und
mittleren Arterien.

Zur Diagnose kénnen die Klassifikationskri-
terien des «American College of Rheumato-
logy» von 1990 angewendet werden.

Eine unverziglich eingeleitete, hochdosierte
systemische Kortikosteroid-Therapie kann
lebensbedrohliche Zusténde verhindern.

Bei der kardialen Beteiligung sind eine prompte
Diagnosesicherung und ein rechtzeitiger The-
rapiebeginn prognostisch entscheidend.
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