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Eosinophilie im Blut und
assoziierte Lungenerkrankungen

Zusammenfassung: Zu den eosinophilen Er-
krankungen gehdren verschiedenste reaktive und
neoplastische Krankheitshilder. Um irreversible
Organschaden zu vermeiden, ist es wichtig, eta-
blierte diagnostische Kriterien zu verwenden,
entsprechende Staginguntersuchungen durchzu-
ftihren und nach molekularen Therapietargets zu
suchen. In diesem Review werden aktuelle Kon-
zepte zur Pathogenese der Eosinophilie, sowie
Klassifikation und diagnostische Algorithmen

J. Loffler-Ragg’, R. Frank?, Ch. M. Kahler!

mit Schwerpunkt Bluteosinophilie und eosino-
phile Lungenerkrankungen dargestellt.

Keywords: Eosinophilie, Hypereosinophilie

Summary: Blood Eosinophilia and Associat-
ed Lung Diseases. Fosinophilic disorders com-
prise various reactive and neoplastic disorders.
To prevent irreversible organ damage, it is impor-

tant to use established diagnostic criteria, to
perform all appropriate staging investigations,
and to search for molecular targets of therapy. In
this article, we review current concepts in the
pathogenesis of eosinophilia, its classification
and diagnostic algorithms with focus on the
presence of blood eosinophilia and eosinophilic
lung disease. J Pneumologie 2013; 1 (1): 25-31.

Key words: eosinophilia, hypereosinophilia

B Einleitung

1879 von Paul Ehrlich erstbeschrieben, kennt man den eosino-
philen Granulozyten heute in verschiedensten medizinischen
Disziplinen als Protagonisten von Krankheitsbildern [1]. Ins-
besondere in der Lunge und in der Haut gibt es zahlreiche
Manifestationen. Der Blick iiber das eigene Fachgebiet hin-
aus, insbesondere das zusitzliche Vorliegen einer Bluteosino-
philie, erfordert Kenntnisse iiber Ursachen der Eosinophilie
und eine systematische Abkldrung, um Organschédden zu ver-
meiden und dem Patienten die richtige Therapie zufiihren zu
konnen. Diese Ubersichtsarbeit stellt die Bedeutung der Blut-
eosinophilie im Kontext mit eosinophilen Lungenerkrankun-
gen dar.

B Definition, Ursachen und Klassifikation
der Hypereosinophilie

Der eosinophile Granulozyt gehort zu den Leukozyten und ist
Teil der zelluldren Immunabwehr. Der Name des Eosinophi-
len bezieht sich auf den Farbstoff Eosin, mit dem er angeférbt
werden kann (,,eos* = altgriechisch Morgenrote). Diese Zel-
len enthalten Granula mit basischen Proteinen, wie z. B. die
inflammatorischen Mediatoren major basic protein (MBP),
eosinophilic cationic protein (ECP), eosinophil peroxidase
(EPO) und eosinophil-derived neurotoxin (EDN), lysosoma-
len hydrolytischen Enzymen und Peroxidase [2]. Antikorper-
vermittelt (v. a. IgE) kann der Inhalt dieser Vesikel an die Um-
gebung abgegeben werden. Physiologisch machen diese Sub-
stanzen in der Abwehr von Viren, Bakterien und Parasiten
Sinn. Allerdings kann der Inhalt der Granula eine direkt toxi-
sche Gewebeschiddigung, schwere Entziindung, Fibrose und
Thrombose bedingen.
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Eosinophile entstehen aus pluripotenten hdmatopoetischen
Progenitorzellen unter dem Einfluss regulatorischer Zyto-
kine, vor allem Interleukin-5 (IL-5), Interleukin-3 (IL-3) und
GM-CSF, und sind an der Regulation von Entziindungs-
prozessen und Immunreaktionen beteiligt. Physiologisch fin-
det man eine geringe Anzahl an Eosinophilen im Knochen-
mark, in Lymphknoten und in Schleimhiuten der Atemwege
und des Gastrointestinaltraktes [2]. In den meisten anderen
Geweben und Organen sind bereits niedrige Zahlen an Eosi-
nophilen pathologisch. Eosinophile Granulozyten wandern
unter verschiedenen physiologischen und pathologischen Be-
dingungen aus dem Blut in diverse Organe aus, u.a. in Lymph-
knoten, in den Gastrointestinaltrakt und in die Haut. Prozesse,
die mit der Bildung der oben genannten Interleukine einher-
gehen, wie beispielsweise Allergien, Infektionen (v. a. Helmin-
thosen), Autoimmunerkrankungen oder Tumore konnen ,,re-
aktiv* zu einer erhohten Rekrutierung von Eosinophilen fiih-
ren. Im Gegensatz dazu kann es durch unterschiedliche patho-
genetische Mechanismen, wie beispielsweise Mutationen, in
Progenitorzellen zu einer priméren (nicht-reaktiven) Vermeh-
rung von Eosinophilen kommen. Harmlos hingegen ist die
physiologisch zu findende, passagere Eosinophilie < 10 % in
der Abheilungsphase bakterieller Entziindungen.

Die normale Anzahl an Eosinphilen im peripheren Blut liegt
bei ca. 1-4 % aller Leukozyten, bzw. unter 500/ul [3]. Die
Bluteosinophilie kann unterteilt werden in einen milde
Eosinophilie (bis 1500 x 10%1), eine moderate (> 1500 x 10°/1)
und eine schwere Eosinophilie (> 5000 x 10°/1) [4]. Der Be-
griff Hypereosinophilie (HE) soll verwendet werden, wenn
eine Bluteosinophilie > 1500/ul vorliegt [5]. Diese Grenze ist
zwar willkiirlich gewéhlt, jedoch steigt ab dieser Anzahl das
Risiko fiir eine potentielle Organschiadigung.

Die meisten Patienten mit leichtgradiger Eosinophilie sind
beschwerdefrei. Bei symptomatischer Erkrankung ist das kli-
nische Bild sehr variabel. Neben unspezifischen Allgemein-
symptomen wie Fieber, Nachtschweill, Gewichtsverlust ist es
abhingig vom Vorliegen, dem Ausmaf} und der Lokalisation
einer eosinophilen Organinfiltration und konsekutiven Organ-
dysfunktion. Hierbei werden dann insbesondere Herz (Endo-/
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Eosinophilie und Lunge

Myo-/Perikarditis, Endo-/Myokardfibrose, restriktive Kardio-
myopathie, Thrombembolie), Lunge (Asthma bronchiale, Lun-
geninfiltrate, Lungenfibrose, Pleuraerguss), Haut (Pruritus,
Exanthem, Urtikaria), der Gastrointestinaltrakt (Gastritis, Koli-
tis, Hepatopathie, Hepato-/Splenomegalie, Aszites) die Lymph-
knoten und das zentrale und/oder periphere Nervensystem
oder Knochen in Mitleidenschaft gezogen.

Abhingig von der zugrundeliegenden Ursache differenziert
man seit 2011 eine primére (neoplastische) HE (HE), wo die
Eosinophilen als klonale Zellen betrachtet werden, von einer
sekundiren (reaktiven) HE (HE,) [6]. Die idiopathische HE
heit nun HE unklarer klinischer Signifikanz (HE ). Selten
findet man auch familidrer Formen (HE).

Uber Jahrzehnte wurde als Hypereosinophiles Syndrom (HES)
nach Chusid et al. eine HE mit Organmanifestation iiber sechs
Monate ohne Hinweis fiir eine reaktive oder primire Ursache
definiert [7]. Nun spricht man von einem HES, wenn eine HE
mit Organbeteiligung vorliegt, unabhingig von der Ursache
[8]. HES ist bei erkrankten Patienten mit Hypereosinophilie
initial auch als Arbeitsdiagnose akzeptiert, und je nach Auf-
klarung der Ursache differenziert man dann ein primires
(neoplastisches) HES, ein sekundéres (reaktives HES), bzw.
ein idiopathisches HES, falls die Ursache unklar bleibt.

B Kasuistik

Fall 1

Ein 30-jahriger beklagt seit fiinf Jahren Husten, Nasenneben-
hohlenbeschwerden, einen intermittierenden Hautausschlag
und Leistungsknick. Es zeigt sich eine Bluteosinophilie iiber
20 %.2007 und 2010 wird eine BAL durchgefiihrt, die jeweils

das Bild einer chronischen Bronchitis sowie einer Alveolitis
mit 9 % Lymphozyten, 18 % Eosinophilen und 15 % neutro-
philen Granulozyten zeigt. Es wird sowohl an ein Asthma, als
auch an eine allergische pulmonale Aspergillose gedacht, die
serologisch nicht bestitigt werden kann. Fiir das klassische
Bild einer eosinophilen Pneumonie waren die Eosinophilen in
der BAL zu niedrig. Bei chronischer Sinusitis mit kompletter
Verschattung der rechten Kieferhohle und des Sinus frontalis
wird auch ein sinubronchiales Syndrom vermutet. Der Patient
ist infolge immer wieder steroidpflichtig.

Erst 2011 erfolgt eine himatologische Vorstellung. Zu diesem
Zeitpunkt liegt eine Eosinophilie von 28 % vor (bei 9300 Leu-
kozyten). Das Differentialblutbild, Vitamin B12 und LDH
waren unauffillig, auch keine Splenomegalie. Allerdings kann
ohne Knochenmarkpunktion binnen zwei Tage aus dem peri-
pheren Blut die molekulargenetische Diagnose einer FIP1L1-
PDGFRA-positiven myeloiden Neoplasie diagnostiziert wer-
den und der Patient wird erfolgreich auf eine Therapie mit
100 mg Glivec®eingestellt (Abbildung 1).

Fall 2

Eine 25-jdhrige Rheumapatientin kommt 3/2013 mit Husten
seit 3 Tagen, Fieber und reduziertem Allgemeinzustand an die
Notfallaufnahme. Sie hat mit 2 Liter O, eine Sittigung von
90 %. Im Rontgen zeigen sich in den Oberlappen beidseits
ausgedehnte pneumonische Infiltrate. Im Thorax-CT impo-
nieren diese als ausgedehnte beidseitige Konsolidierungen
und Milchglasareale (Abbildung 2). Laborchemisch zeigt sich
ein CRP von 13 mg/dl (Normwert < 0,07 mg/dl). Im periphe-
ren Blut zeigt sich eine Eosinophilie von 14 %. Mit V.a. auf
eine bakterielle Pneumonie wird initial mit Tazonam 3 x4,5 g
intravends begonnen und die Pneumologie kontaktiert. Dabei
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Abbildung 1: Therapie-Response bei chronischer HE mit Lungensymptomatik nach Diagnose einer FIP1L1-PDGFRA-positiven hamatologischen Erkrankung und Therapie-

beginn mit 100 mg Imatinib (Glivec®) (siehe Kasuistik 1).
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Abbildung 2: Ausgedehnte beidseitige Infiltrate und Milchglasareale bei einer
Salazopyrin-getriggerten akuten eosinophilen Pneumonie (siehe Kasuistik 2).

wird die Verdachtsdiagnose einer akuten eosinophilen Pneu-
monie gestellt und eine BAL durchgefiihrt. Hier zeigt sich
eine massive Eosinophilie von 61 % und es kann die Diagnose
einer akuten eosinophilen Pneumonie gestellt werden. Als
Trigger ist die Einnahme von Salazopyrin seit 2 Monaten zu
diskutieren, weshalb diese Medikation abgesetzt wird. Unter
einer Therapie mit oralem Kortison kommt es zu einer ra-
schen Besserung von Klinik und Bildgebung.

Fall 3

Im Friihjahr 2004 beklagt eine 28-jidhrige Patientin im Rah-
men ihrer 2. Schwangerschaft Miidigkeit, Abgeschlagenheit
und Gelenkschmerzen. Drei Monate spiter wird sie mit einer
Pneumonie mit persistierendem Husten und persistierender
massiver Leukozytose und Eosinophilie zur Abkldrung in ei-
nem peripheren Krankenhaus aufgenommen. Es bestehen auch
Durchfille. In der Anamnese auch ein Asthma bronchiale seit
zwei Jahren. Im Status fallen ein exspiratorisches Giemen, eine
Tachykardie und Hautpilz-verdidchtige Hautverdnderungen
auf. Laborchemisch sind pathologisch: Leukozyten 31.000/ul,
Thrombozyten 553.000/ul, Eosinophilie 65 %, CRP 38,8 mg/I,
BSG 50/80, GOT 59 U/1, GPT 101 U/, LDH 595 U/, CK 1492
U/l, CK-MB 74 U/1, IgE 1687,8; Harnstatus Blut+; normal wa-
ren: restliches Routinelabor, HIV, Hepatitisserologie, CMYV,

Toxoplasmose, kein Wurmeiernachweis, keine Autoantikorper
(inkl. ANCA). Die Knochenmarkuntersuchung zeigte eine aus-
gepragte Eosinophilenvermehrung. Im Allergietest wurde eine
Polysensibilisierung auf Bdume und Griser festgestellt.

Die weitere Abkldrung erbrachte CT-morphologisch periphe-
re pulmonale Infiltrate (Abbildung 3), verschattete Nasenne-
benhohlen, den V.a. eine posterolaterale Ischimie des Her-
zens und konnte noch eine distale, symmetrische Polyneuro-
pathie, eine eosinophile Enteritis und eine eosinophilenreiche
leukozytoklastische Vaskulitis der Haut sichern. In Zusam-
menschau waren somit alle ACR-Kriterien fiir ein Churg-
Strauss-Syndrom gegeben. Die Patientin erhielt eine Induk-
tionstherapie mit Kortison und Cyclophosphamid, eine Er-
haltungstherapie mit Kortison und Mycophenolat-Mofetil,
und zuletzt bei hdufigem ,,Minor Relaps und erneut hohem
Kortisonbedarf eine Therapie mit Infliximab.

B Reaktive Eosinophilie

Eine Vermehrung der Eosinophilen findet man — weltweit ge-
sehen — am hdufigsten reaktiv in Zusammenhang mit Allergi-
en, Parasitosen und Medikamenteneinnahme (inkl. Phyto-
pharmaka) [9]. Allergien wie beispielsweise bei Asthma ver-
ursachen in der Regel nur eine geringe Erhohung der Eos tiber
den Normwert. Mit Ausnahme bei der allergischen broncho-
pulmonalen Aspergillose wiren Werte iiber 10 % bzw. sogar
eine Hypereosinophilie sehr ungewohnlich.

Eine genaue Medikamentenanamnese und ein Screening der
Medikamentenliste nach bekannten Reaktionsmustern auf der
Homepage www.pneumotox.com kann eine mogliche Ursa-
che von Eosinophilie und assoziierter Organproblematik auf-
kldren. In der Lunge konnen Medikamente das Muster aller
,idiopathischen‘ eosinophilen Lungenerkrankungen induzie-
ren, wie einfache, fliichtige, pulmonale Infiltrate (Loffler-
Syndrom), akute eosinophile Pneumonie, chronische eosino-
phile Pneumonie, Churg-Strauss-Syndrom oder einen isolier-
ten eosinophilen Pleuraerguf3. Insbesondere sind dies Nitro-
furantoin, Captopril, Amiodaron, Phenytoin, Bleomycin,
Methotrexat und jodhaltige KM [10]. Bereits die einmalige

Abbildung 3: Typische periphere Infiltrate einer Patientin mit einer eosinophilen Lungenerkrankung (Churg-Strauss-Syndrom) (siehe Kasuistik 3).
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Einnahme von Nitrofurantoin kann eine eosinophile Pneumo-
nie induzieren, die sich zwei bis zehn Tage nach Therapie-
beginn mit trockenem Husten, Fieber, Schiittelfrost und Luft-
not manifestiert. Erwdhnenswert ist auch, dass bei ACE-Hem-
mern nebst dem hiufigen ACE-Hemmer-Husten gelegentlich
auch eine milde Bluteosinophilie mit eosinophilen Infiltraten,
subakuter interstitieller Pneumonie und Pleura-/Perikard-
ergufl gesehen werden kann [10]. Die Behandlung medika-
mentds induzierter eosinophiler Lungenerkrankungen besteht
primir in einem Absetzen der verursachenden Medikamente
und — falls klinisch indiziert — der Gabe von Glukokortikoiden
(insbesondere bei Nitrofurantoin und Bleomycin). Den medi-
kamentdsen ,,Super-GAU* mit ausgeprégter Klinik, Hautaus-
schlag und Organmanifestationen mit hoher Letalitit stellt die
sogenannte DRESS (Drug-related eosinophilia with systemic
symptoms) dar [11].

Bei Reiseriickkehrern mit pulmonaler Symptomatik und Eosi-
nophilie muss man insbesondere an die Larvenmigration von
Wiirmern denken. Bzgl. einer Ubersicht iiber den Lebens-
zyklus der verschiedensten Wurmarten und der relevanten
Diagnostik wird auf Ehrhardt et al. 2008 verwiesen [12]. Spe-
ziell erwidhnenswert ist das tropische eosinophile Asthma
(tropische pulmonale Eosinophilie, Pseudotuberkulose), ein
Erkrankungsbild mit Eosinophilie und Auspriagung von Asth-
ma, miliaren Herden und Lungenfibrosierung, welches durch
Filarien verursacht werden kann, die nicht im Stuhl nachweis-
bar sind und eine immunologische Diagnostik erfordern.
Aber auch bei uns kénnen Parasiten relevant sein (siehe Diag-
nostik und Differentialdiagnosen).

Eine Bluteosinophilie und Lungenbefunde sind hiufig auch
mit bereits bekannten bzw. zu diagnostizierenden Grunder-
krankungen wie Autoimmunerkrankungen, Sarkoidose, Lymp-
home und malignen Tumoren assoziiert, und auch nach Trans-
plantation und Strahlentherapie zu finden [13].

B Primare Eosinophilien

Nach bestmoglichem Ausschluss einer reaktiven Eosinophilie
soll bei persistierender HE eine himatologische Abkldrung ver-
anlasst werden [14]. Dabei kann es klinisch und im Blut-/Dif-
ferentialblutbild bereits Hinweise fiir eine hd@matologische
Grunderkrankung geben, aber auch wie im Fall 1 gezeigt nur
eine isolierte Eosinophilie vorliegen. Bei Leukozytose (Neu-
trophilie) mit und ohne Linksverschiebung, hyperzelluldrem
Knochenmark mit und ohne Fibrose, Vitamin-B12-Erhohung
und/oder Splenomegalie sollte zunéchst eine Assoziation mit
einer der in der WHO-Klassifikation 2008 definierten myelo-
iden Neoplasien wie AML, myeloproliferative Neoplasien (CML,
Polyzythdmie, Mastozytose ...), MDS und CMML abgeklart
werden [15, 16]. Die Zuordnung ist nicht immer so klar, schon
gar nicht dem ,,Nicht-Hdmatologen*, und erfordert von dieser
Fachdisziplin die Integration unterschiedlichster Befunde.

Eine gleichzeitig bestehende Basophilie muss an die CML
oder eine Allergie denken lassen, wihrend eine gleichzeitig
bestehende Monozytose einen Hinweis auf eine CMML, eine
systemische Mastozytose, aber auch auf eine chronische Infek-
tion liefern kann. Eine verdnderte Thrombozytenzahl und/oder
Héamoglobinkonzentration ist in der Regel ein Hinweis fiir eine
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himatologische Grunderkrankung oder einen sehr ausgeprig-
ten reaktiven (entziindlichen, tumordsen oder infektiosen) Pro-
zess. Manchmal lassen sich eosinophile Myelozyten oder Pro-
myelozyten nachweisen, seltener zeigen sich blastdre Vorstu-
fen.

Die Knochenmarkzytologie, -histologie und -genetik kann
zur differenzialdiagnostischen Kldrung beitragen. Wichtige
Parameter sind hierbei Dysplasiezeichen, Blasten, Mastzellen
und Fibrosegrad [6]. Eine systemische Mastozytose sollte
durch addquate immunhistochemische Farbungen mit Tryp-
tase, CD117, CD25 und eine molekulare Analyse auf KIT
D816V nicht iibersehen werden. Typischerweise sind hierbei
auch die Serum-Tryptase erhoht, sowie eine Splenomegalie
und Lymphadenopathie vorliegend.

Von besonderer Bedeutung ist der Nachweis einer spezifi-
schen myeloischen und lymphatischen Neoplasie mit Eosino-
philie und Rearrangierung von PDGFRA, PDGFRB oder
FGFR1 (MLN-Eo) [15]. Bei 5-15 % der Patienten mit V.a.
nicht-reaktive Eosinophilie kann eines von iiber 30 bislang
identifizierten Fusionsgenen unter Beteiligung von PDGFRA,
PDGFRB oder FGFR1 detektiert werden [6]. Das mit Ab-
stand hdufigste Fusionsgen ist FIP1L1-PDGFRA, das durch
eine interstitielle Deletion von etwa 800 kb auf Chromo-
somenbande 4q12 entsteht; es sollte mittels RT-PCR bei allen
Patienten mit unklarer HE im peripheren Blut untersucht wer-
den [17]. Im Knochenmark finden sich hierbei neben der
Hyperzellularitit regelmifig eine mitunter deutliche Fibrose
und locker verteilte, vermehrte Mastzellen. Bei Nachweis von
FIP1L1-PDGFRA im peripheren Blut ist in der Regel jedoch
keine KM-Punktion mehr erforderlich. Die Serum-Tryptase
ist hierbei meist auf Werte bis 50 pg/l erhoht (normal < 11,4).
Die Entdeckung dieser molekulargenetischen Entitdten hat
insofern einen Durchbruch gebracht, als der Nachweis dieser
Fusionsgene von hoher therapeutischer und prognostischer
Relevanz ist.

Wenn atypische genetische Aberrationen und/oder eine Ver-
mehrung von Blasten im Knochenmark < 20 % vorliegt und
keine andere klar definierte myeloide Neoplasie (wie z. B.
eine BCR-ABL-positive CML oder die eben beschriebene
MLN-Eo) diagnostiziert werden kann, so liegt nach der aktu-
ellen WHO-Klassifikation eine sogenannte chronische Eosi-
nophilenleukdmie (CEL), ,,not otherwise specified“ (CEL-
NOS), vor [15].

Eine weitere ,,himatologische Besonderheit” ist der Nach-
weis eines aberranten T-Zell-Klons durch FACS- oder PCR-
Analyse (in 5-25 % der Fille), der vermehrt eosinophilo-
poetische Zytokine produziert, z. B. IL-3, IL-5 und/oder GM-
CSF, und dadurch Eosinophile rekrutiert [18, 19]. In einigen
Publikationen, aber nicht in der WHO-Klassifikation, wird
dafiir die Bezeichnung lymphoproliferative Variante des HES
(L-HES) oder T-Zell-assoziiertes HES verwendet.

Therapeutisch wird der H@matologe bei Nachweis eines
PDGFR-Fusionsgenes in erster Linie Imatinib wéhlen. Die
hdmatologischen Remissionsraten liegen insbesondere bei
FIP1L1-PDGFRA bei 95-99 % [20]. Steroide konnen zwar
auch bei himatologischer Grunderkrankung die absolute Zahl
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der Eos und die Schiden der Organinfiltration unter Umstén-
den positiv beeinflussen, mit einem langfristig anhaltenden
Effekt ist jedoch nicht zu rechnen (mit Ausnahme wohl des L-
HES). Desweiteren schopft diese Disziplin bei Nachweis ei-
ner spezifischen hamatologischen, WHO-definierten Erkran-
kung (siehe oben) aus einem Arsenal von Therapeutika bis
hin zur Stammzelltransplantation. Bei myeloproliferativen
Grunderkrankungen hiufig eingesetzte zytoreduktive Sub-
stanzen sind Hydroxyurea und Interferon-alpha. Desweiteren
besteht bei IL-5-Erhohung die Option fiir eine Antikorper-
therapie mit Mepolizumab (Anti-IL-5) [21].

B Fokus eosinophile Lungenerkrankungen

An eine eosinophile Lungenerkrankung im speziellen ist zu
denken, wenn ein kompatibles Infiltrat in der Bildgebung vor-
liegt, sowie eine erhohte periphere Eosinophilie oder eine ge-
sicherte Gewebseosinophilie (BAL, Biopsie). In Abhingig-
keit von der Ursache und der Organmanifestation unterschei-
det man verschiedenste Krankheitsbilder [22]. Zu den weni-
gen Gemeinsamkeiten dieser heterogenen Entitdten zidhlen
periphere Infiltrate mit hidufig wechselnder Lokalisation in
der pulmonalen Bildgebung (typischerweise nichtsegmental,
lappeniibergreifend, teils interstitielles Muster; Abbildung 3).

Das Loffler-Infiltrat wurde urspriinglich bei einer Infektion
durch Ascaris lumbricoides als benignes, fliichtiges, eosino-
philes Infiltrat beschrieben [23]. Typisch ist eine periphere
Eosinophilie und wechselnde pulmonale Infiltrate mit nur ge-
ringer klinischer Ausprigung. Dieses Syndrom kann heute
ebenso als Folge eines Parasitenbefalls, medikamentds oder
idiopathisch induziert werden.

Die akute eosinophile Pneumonie (AEP) ist eine schwere akut
febrile Erkrankung, die mit einer schweren Hypoxidmie, beid-
seitigen ausgedehnten pulmonalen Infiltraten (iiberwiegend
Michglastriibung) und meist fehlender Bluteosinophilie ein-
hergeht [22]. Die Diagnosesicherung mittels BAL zeigt > 25 %
Eosinophilie (meist > 40 %). In der Regel besteht ein gutes
Therapieansprechen auf hochdosierte Kortikosteroide iiber 2
Wochen [24]. Dieses Muster kann interessanter Weise nach
rezentem Beginn des Rauchens, Wiederbeginn des Rauchens,
nach toxischer Inhalation oder, wie in Kasuistik 2 gezeigt,
auch durch Medikamente getriggert werden.

Die chronische eosinophile Pneumonie (CEP) hat meist einen
schleichenden Beginn mit systemischen Symptomen wie Fie-
ber, Schiittelfrost, Nachtschweil3, Husten, Appetitlosigkeit
und Gewichtsverlust [22]. Die Thorax-Rontgenaufnahme
zeigt hidufig periphere (wandernde) Infiltrate. Etwa ein Drittel
der Patienten hat auflerdem ein Asthma bronchiale. Eine
Bluteosinophilie ist in 80 % der Fille gegeben, begleitet von
einer ausgeprigten IgE-Erhchung und in 50 % auch pANCA-
Positivitit. Eine BAL mit > 40 % Eosinophilen sichert die
Diagnose (DD: tropische Eosinophilie). Eine deutliche Bes-
serung der Symptome und der Rontgenbefunde ist oft schon
innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der Glukokortikoid-
therapie zu beobachten.

Uberlappend zur CEP sollte das Auftreten von Allgemein-
symptomen und extrapulmonalen Beschwerden beim Asth-
matiker an das Vorliegen eines Churg-Strauss-Syndroms (CSS)

denken lassen. Dieses komplexe Syndrom ist durch eine eosino-
philenreiche und granulomatose Entziindung des Respirations-
traktes und eine nekrotisierende Vaskulitis der kleinen bis mit-
telgroBen Gefille gekennzeichnet und lduft meist in drei Pha-
sen ab [25]. Die prodromale Phase tritt typischerweise bei
jungen Erwachsenen mit einer ausgeprégten allergischen Ent-
ziindung im Bereich der oberen und unteren Luftwege auf.
Die dann scheinbare Besserung der Symptomatik geht mit der
eosinophilen Phase einher: markante Bluteosinophilie, eosino-
phile Lungeninfiltrate und beispielsweise eosinophile Gastro-
enteritis mit Durchfall. Infolge kommt die vaskulitische Pha-
se, die auch von Allgemeinsymptomen wie Gewichtsverlust,
Nachtschweiss, Leistungsabfall, sowie subfebrilen Tempera-
turen gekennzeichnet ist. Nebst rheumatischen Beschwerden
(transiente Polyarthralgien, Myalgien und Synovitiden) ist
eine neurologische Beteiligung hiufig, meist in Form einer
schmerzhaften Mononeuritis multiplex oder einer diffusen
Polyneuropathie. Die Hautbeteiligung prisentiert sich mit pal-
pablen Purpura, Petechien und kutanen Noduli. Besonders
wichtig ist es, eine mogliche Herzbeteiligung auszuschlielen,
da dies die hédufigste Todesursache darstellt.

Gemail den ACR-KTriterien wird das CSS mit einer Sensitivi-
tdt von 85 % und einer Spezifitit von 99,7 % diagnostiziert,
wenn vier oder mehr der folgenden sechs Kriterien erfiillt
sind: Asthma, Eosinophilie > 10 % im Differentialblutbild,
Vorliegen einer Mononeuropathie oder Polyneuropathie,
wechselnde pulmonale Infiltrate, Abnormalitit des para-
nasalen Sinus, bioptischer Nachweis einer extravaskuldren
Eosinopilie. Im Gegensatz zu den anderen eosinophilen
Lungenerkrankungen ist eine histologische Sicherung mit Bi-
opsie anzustreben. Das Vorhandensein eines Asthmas bron-
chiale und des histologischen Nachweises einer nekrotisie-
renden Vaskulitis ist fiir die Diagnose eines CSS entschei-
dend. ANCA werden insgesamt nur bei 20-40 % der CSS-
Patienten und dann insbesondere bei renalem Befall gefun-
den. Diese Autoantikorper sind weder ein Diagnosekriterium
noch geeignete Verlaufsmarker.

Bei limitierter Organbeteiligung wird eine Induktionstherapie
mit hochdosierten Kortikosteroiden durchgefiihrt, tiblicher-
weise in der Dosis von 1 mg/kg/d mit Dosisreduktion iiber ein
Jahr. Bei Steroidrefraktiritdt und multipler Organbeteiligung
(Nierenbeteiligung mit Proteinurie > 1 g/d, Kreatinin > 1,58
mg/dl, Herzbeteiligung, gastrointestinaler oder ZNS-Beteili-
gung) wird Kortison mit Cyclophosphamid kombiniert (be-
vorzugt in Form einer i.v.-Stof3therapie) [26-28]. In der Er-
haltungstherapie werden niedrig dosiertes Kortison mit Aza-
thioprin, Mycophenolat-Mofetil, Methotrexat oder Cyclospo-
rin eingesetzt. In rezenten Berichten waren auch Biologika
wie Anti-TNF-alpha-Antikorper, Anti-CD20-Antikorper, Anti-
IgE-Antikorper und Anti-Interleukin-5-Antikorper wirksam,
deren Stellenwert als ,,Rescue®-Therapie oder sogar Induk-
tionstherapie erst weiter untersucht werden muss [21].

Bei Therapie-refraktiren allergischen Asthmatikern und Pati-
enten mit Cystischer Fibrose, insbesondere bei Bildgebung mit
wechselnden Infiltraten und/oder Bronchiektasien, Abhusten
von zdhem Schleim oder briaunlichen Pfropfen, sollte man an
die Moglichkeit einer allergischen bronchopulmonalen
Aspergillose (ABPA) denken (Hiufigkeit bei Asthma 1-2 %,
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bei CF 1-15 %) [29]. Bei dieser Typ I- und Typ III-Hyper-
sensitivititsreaktion vorwiegend gegen Aspergillus fumigatus
(Asp. f.) wachsen Pilzmyzele in mukosen Pfropfen in den
Atemwegen von Asp. f.-sensibilisierten Patienten. Die dadurch
induzierten immunologisch-entziindlichen Vorginge zerstéren
das Bronchialepithel, die bronchiale Submukosa und das um-
liegende Lungenparenchym. Zu den Hauptdiagnosekriterien
zidhlen Asthma bronchiale, akute/transiente Lungeninfiltrate,
Sofortreaktion im Hauttest auf Asp. f., erhohtes Gesamt-IgE
(> 1000 ng/ml, bei CF > 2400 ng/ml), zentrale Bronchiektasen
und spezifisches IgE und IgG gegen Asp. f. insbesondere vAsp.
f. 4- und vAsp. f. 6-Posivitit. Nebenkriterien sind Prézipitine
gegen Asp. f., der Aspergillus-Nachweis im Sputum, Eosino-
philie und die Spitreaktion im Hauttest auf Asp. f. Radiolo-
gisch finden sich nebst den pathognomonischen zentralen
Bronchiektasien fliichtige Lungeninfiltrate und unterschiedli-
che Darstellungen von schleimgefiillten erweiterten Bronchien
(,,mucoid-impaction®, Fingerhandschuh-Schatten, Zahnpasta-
Schatten).

Therapeutisch sind Kortikosteroide Mittel der Wahl, in einer
Dosis von 0,5 mg/kg/d mit Dosisreduktion liber 3—6 Monate.
Umstritten, jedoch zunehmend durchgefiihrt, ist die Pilzera-
dikation mittels Antimykotika [30]. In Einzelberichten wur-
den auch Erfolge nach Anwendung des Anti-IgE-Antikorper
Omalizumab gezeigt.

B Diagnostik und Differentialdiagnosen

Bei Vorliegen einer persistierenden Eosinophilie, insbesondere
einer Hypereosinophilie, ist eine systematische Abklidrung hin-
sichtlich der Genese (reaktiv, primér, idiopathisch) und hinsicht-
lich der Organmanifestationen erforderlich (Tabelle 1) [13]. Die
pulmonalen und hématologischen Manifestationen wurden
bereits gesondert abgehandelt. Fokussiert gesehen gibt es fiir
schwere Eosinophilien nur folgende Differentialdiagnosen:
CSS, neoplastisches HES, DRESS oder bestimmte Parasitosen
wie tropische Eosinophilie oder Leberegel. Laut Expertenkrei-
sen soll bei einer absoluten Eosinophilie ab 1500 aktiv nach CSS
gescreent werden (inklusive kardiale und neurologische Unter-
suchung). Die Differenzialdiagnose zwischen reaktivem oder
primédrem HES ist im Einzelfall hdufig schwierig und eine siche-
re Zuordnung aufgrund iiberlappender, unspezifischer Sympto-
matik nicht immer moglich. Beispielsweise bleibt die Diagnose
eines CSS, wenn sie nur auf klinischen Parametern beruht, ohne
bioptische Sicherung einer Vaskulitis, weiterhin suspekt fiir ein
priméres HES. Es ist denkbar, dass es noch weitere, unentdeckte
Mutationen gibt.

Folgende extrapulmonale Manifestationen, die auch unab-
hingig von der Ursache der HE (reaktiv oder primér) auftre-
ten konnen, sind zu beachten:

Die kardiovaskuliire Beteiligung (insbesondere Endomyo-
kardfibrose, Thrombose und Embolie) ist die schwerste Kom-
plikation und héufigste Todesursache. Der Schweizer Inter-
nist Wilhelm Loffler hat im Jahre 1936 erstmals die nach ihm
benannte endomyokardiale Fibrose beschrieben. Eine eosino-
phile Entziindung des Endokards kann die Bildung intrakar-
dialer Thromben mit Embolien bedingen. Endstadium ist die
fortgeschrittene Endo-/Myokardfibrose mit biventrikulérer
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Tabelle 1: Diagnostik — Uberblick

Anamnese

— Symptome (z. B. Husten, Dyspnoe, Diarrhoe, Gelenk-
schmerzen, ...)

— Medikamente, Phytotherapeutika

— Berufsexposition, Tiere, Hobbies, Essgewohnheiten, Hinweise
fUr verunreinigte Nahrungsmitttel (epidemisch: Eosinophilie-
Myalgie-Syndrom, verunreinigtes Olivendl, Spanien 1981, ver
unreinigtes L=Tryptophan, USA 1988)

— Komorbiditaten (Autoimmunerkrankung, PBC, ...)

Status

— Insbesondere auf Hautauffalligkeiten achten!

Labor

— Routinelabor, Tryptase (erhoht bei PDGFR-Fusionsgenen u. sys-
tem. Mastozytose), Immunglobuline, IgE (unspezifisch, eher
gegen MPN-Eo sprechend), Vitamin B12 (hdufig erhoht bei
MPN-Eo), LDH, Autoantikoérper (ANA, ANCA)

— Trop T und NT-pro BNP

— Harnsediment

— Stuhl auf Parasiten und Parasitenserologie je nach Herkunft
und Reisen

- HIV

— Allergologische Abklérung auf ABPA

— Hamatologisches Labor: BB, Differentialblutbild, Elektrophore-
se, B2-Mikroglobulin, Molekulargenetik aus peripherem Blut:
FIP1L1-PDGFRA, KITD816V, JAK2V617F, ber-abl, TCR-
Rearrangement, FACS (CD3-/CD4+ T-Zellen?)

Apparative Untersuchungen

— Lungenfunktion, Thorax-R6, Thorax-CT (periphere Infiltrate?)

- NNH-CT

EKG, Echo, optional kardiales MRI

— Abdomensono (Milzgréf3e), optional Abdomen-CT
(Lymphadenopathie)

— Zerebrale Bildgebung

Konsiliare

— Je nach Symptomatik: Haut, Hdmatologie, Neurologie, HNO, ...

Invasive Untersuchungen

— Bronchoskopie mit BAL und Histologie

— Gastroskopie, Kolonoskopie (Stufenbiopsien, insbesondere fir
eosinophile Osophagitis, auch auf Mastzellen farben, je nach
Reiseanamnese auch Zwergfadenwurm!)

— Knochenmarkpunktion mit Zytologie, Histologie und
Immunhistochemie (inkl. CD3, CD20, CD34, CD117 CD25 und
Zytogenetik)

— Punktion von Erglssen, Raumforderungen, Infiltraten,
Hautauffalligkeiten

Herzinsuffizienz. Bei HE ist auch ein Auftreten von extrakar-
dialen thromboembolischen Ereignissen im vendsen und arte-
riellen GefidBsystem moglich (Leriche-Syndrom). Bei kardio-
vaskuldrer Beteiligung ist daher auch immer eine Antikoagu-
lation zu erwégen.

Als gastrointestinale Beteiligung kennt man die eosinophile
Osophagitis, Gastritis und Kolitis, die mit Dysphagie, Dys-
pepsie, Diarrh, Malabsorption bis hin zur Perforation einher-
gehen. Das mogliche Vorliegen einer systemischen Mastozy-
tose mit gastrointestinaler Infiltration (Erstbefund hiufig
eosinophile Kolitis) sollte immer durch immunhistochemi-
sche Untersuchungen ausgeschlossen werden. Die Serum-
tryptase ist hier praktisch immer deutlich erhoht. Eine Vergro-
Berung von Leber und insbesondere auch der Milz ist ein typi-
scher Befund fiir das Vorliegen einer myeloproliferativen HE.

Prognostisch ungiinstig ist auch eine ZNS-Beteiligung, die
zu Verwirrtheit, Koordinationsstdrungen, Ausfillen von zen-
tralen und peripheren Nerven bis zur Hemiplegie fiihren kann.
In erster Linie wird dies durch Mikrothromben und erst in
zweiter Linie durch direkte Infiltration verursacht.
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Das am hiufigsten befallene Organ ist die Haut (z. B. Urtika-
ria, Pruritus, lokalisierte Papeln oder Knotchen). Der Derma-
tologe beurteilt, ob eine primire Erkrankung der Haut (bzgl.
der Differenzialdiagnose verweisen wir auf entsprechende
Fachliteratur) oder eine sekundidre Manifestation einer syste-
mischen Erkrankung vorliegt.

Bzgl. der Parasitosen (siehe auch reaktive Eosinophilie) sei
noch erwihnt, dass unbedingt die Herkunft und Reise-
anamnese zu beriicksichtigen und mit dem Infektiologen oder
Tropeninstitut die serologische Diagnostik sinnvoll einzu-
grenzen ist. Bei Reiseriickkehrern werden 3 Stuhluntersu-
chungen gefordert, idealerweise mit Anreicherung. In West-
osterreich kann sich die serologische Untersuchung auf Toxo-
cara catis und cani, Ascaris und Fasciola hepatica beschrin-
ken. Vielen ist nicht bekannt, dass Fasciola hepatica (grofler
Leberegel) in Osterreich endemisch ist, insbesondere in Rin-
derbestinden und eine Manifestation beim Menschen mit
ausgeprigter Bluteosinophilie und Allgemeinsymptomatik
und oft nur mit diskreter Leberwerterhohung einhergeht.
Entgegen vieler Annahmen macht der Fuchsbandwurm in der
Regel keine Bluteosinophilie.

Bei Tropenriickkehrern oder Immigranten mit Eosinophilie
und neu aufgetretenen Asthmabeschwerden ist auch an eine
tropische Eosinophilie (Filarien) zu denken [31]. Eine weitere
Besonderheit ist der Zwergfadenwurm (Strongyloides sterco-
ralis), der nebst den Tropen auch in Bosnien und Serbien en-
demisch vorkommt. Bei Patienten dieser Herkunft ist insbe-
sondere bei vorgesehener Immunosupression und Vorliegen
einer Eosinophilie dieser Wurm auszuschlieBen, um ein
mitunter fatales Hyperinfektionssyndrom zu vermeiden [32].

B Relevanz fiir die Praxis

— Zusammengefasst sind eosinophile Erkrankungsbilder
seltene, in ihrer Ursache sehr heterogene Entitdten und
aufgrund z. T. geringer klinischer Auspriagung wohl
auch unterdiagnostiziert. Eine systematische Abkla-
rung nach zunéchst reaktiven und dann priméren Ursa-
chen fiihrt zur korrekten Diagnosestellung.

— Bei Vorliegen einer eosinophilen Lungenerkrankung
sollte auch immer auf eine Bluteosinophilie geschaut
werden, um eine mogliche Systemerkrankung, wo die
Lunge nur ein Teilaspekt ist, nicht zu {ibersehen. Um-
gekehrt erfordert eine Bluteosinophilie einen Blick auf
verschiedenste Organsysteme, wie beispielsweise die
Beurteilung der Manifestation einer eosinophilen Lun-
generkrankung.

— Reaktive und primére Hypereosinophilien kénnen zu
schweren Organmanifestationen fiihren und die iiber-
lappenden Krankheitsbilder erfordern hiufig eine in-
terdisziplinidre Aufarbeitung.

— Den molekularen Fortschritt respektierend, sei noch-
mals festgehalten, dass zur Bestimmung des FIP1L1-
PDGFRA-Fusionsgenes und zum Nachweis eines L-
HES eine periphere Blutprobe ausreichend ist.
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