D. Kirsten

Serie: Seltene Lungenerkrankungen (3)

Idiopathische eosinophile Pneumonien

Idiopathic Eosinophilic Pneumonias

Einleitung

Innerhalb der interstitiellen Lungenerkrankungen stellen die
idiopathischen eosinophilen Pneumonien Entitdten dar, deren
diagnostisches Hauptmerkmal die Vermehrung eosinophiler
Granulozyten ist.

In einer Reihe entziindlicher, parasitirer und auch neoplasti-
scher Prozesse wird jeweils eine Vermehrung dieser Zellelemen-
te beobachtet. Wie die eosinophilen Zellen in den jeweils patho-
genetischen Prozess einbezogen sind, ob férdernd oder brem-
send, ist bislang weitgehend unbekannt.

Auch der eosinophile Granulozyt (so genannt wegen seiner eosi-
nophil anzufdrbenden Granula) ist von den Knochenmark-
stammzellen abgeleitet. Er besitzt zwei Arten von Granula. In
den groReren Granula ist unter anderem das kationische Protein
enthalten. Die schmaleren Granula sind von amorpher Natur und
enthalten Sulfatasen und Phosphatasen [11]. Unter dem Einfluss
von Interleukin-5 und Wachstumsfaktoren gelangt der Eosino-
phile in die Blutbahn, um sie 24 Stunden spater in Richtung Ge-
webe wieder zu verlassen. Die eosinophilen Zellen prozessieren
inflammatorische Mediatoren [46,60] und enzymatische Pro-
teine und geben sie in das umgebende Gewebe ab [9]. Dabei
kommt es unter Einfluss der T-Helferzellen zu Interaktionen mit
Mastzellen, Makrophagen, Thrombozyten, Fibroblasten und
auch Endothelzellen (Abb.1).

Serienherausgeber: D. Kirsten, U. Costabel

Abb. 1

Elektronenmikroskopische Aufnahme eines eosinophilen Gra-
nulozyts von Prof. Dr. K. F. Rabe, Leiden/NL freundlicherweise zur Ver-
figung gestellt.

Geschichte

In einer Publikation iiber Fille von Lungeninfiltraten mit Eosino-
philie berichteten bereits 1952 Reeder u. Goodrich [66] iiber
dtiologisch verschiedenartige Lungenerkrankungen mit domi-
nanter Eosinophilie. Zwei der berichteten acht Fdlle sind im
Nachhinein vereinbar mit einer chronischen eosinophilen Pneu-
monie (zitiert nach [18]).
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Tab.1 Einteilung ,pulmonaler Eosinophilien® nach Crofton u. Mit-
arb. [20]

- simple transiente pulmonale Eosinophilie (Lofflers-Syndrom)

- prolongierte ((iber vier Wochen persistierende), pulmonale Infiltrate,
Bluteosinophilie (meist parasitdre Infektionen)

- tropische Eosinophilien
- pulmonale Eosinophilie mit Asthma
- Polyarteriitis nodosa

Crofton u. Mitarb. [20] berichteten im gleichen Jahr {iber 450
Fdlle (!) von ,pulmonaler Eosinophilie* und steuerten 16 eigene
Fdlle hier hinzu. Sie klassifizierten ihre Beobachtungen in fiinf
verschiedene Krankheitsgruppen (Tab.1).

In einer Serie mit 27 Beobachtungen {iber ,,cryptogenic pulmo-
nary eosinophilia“ von McCarthy u. Pepys vergleichen die Auto-
ren die klinischen Bilder mit Fallen von allergischer bronchopul-
monaler Aspergillose (ABPA) [53]. 1969 publizierten Carrington
u. Mitarb. die ersten Berichte {iber Fdlle von chronischer eosino-
philer Pneumonie [15]. Uber genetische Dispositionen gibt es
wenige Berichte. Barnes u. Mitarb. berichteten iiber CEP bei ein-
eiigen Zwillingen [8]. Die erste Publikation {iber eine akute Ver-
laufsform dieser Erkrankung verdanken wir Davis im Jahre 1986
[22]. In den letzten Jahren mehren sich auch in Europa die Beob-
achtungen derartiger meist dramatisch verlaufender Krankhei-
ten [2,6,17,27].

Bisher gibt es keine allgemein akzeptierte Klassifikation der eo-
sinophilen Pneumonien. Fiir klinisch praktische Belange eignet
sich die von Cordier 1998 vorgeschlagene Einteilung [18] (s.
Tab. 2). Es wird grundsatzlich zwischen eosinophilen Pneumo-
nien unbekannter Atiologie und bekannter Ursache unterschie-
den. Als dritte Kategorie werden die hdufigsten Syndrome mit
Eosinophilie benannt.

Pathologische Anatomie

Pathologisch anatomisch unterscheiden sich eosinophile Pneu-
monien bekannter und unbekannter Ursache nicht. Entschei-
dend ist der Nachweis bzw. die Prdsenz als kausal angesehener
Agentien in den Prdparaten wie Parasiten oder Pilzhyphen. Bei
medikamentdser eosinophiler Pneumonie gibt die Anamnese
erste Hinweise auf die Atiologie. Das entscheidende Merkmal ist
die Ausfiillung der Alveolarrdume durch eosinophile Zellen. Da-
riiber hinaus sind Makrophagen in den Praparaten ebenfalls ver-
mehrt vorhanden. Einige Riesenzellen enthalten Charcot-Ley-
den-Kristalle. Eosinophile Mikroabszesse kdénnen beobachtet
werden.

Elektronenmikroskopische Untersuchungen zeigen, dass sich die
eosinophilen Zellen in einem unterschiedlichen Degranulations-
zustand befinden. Die Makrophagen enthalten unterschiedliche
Anteile eosinophiler Granula und Zellfragmente. Immunbhisto-
chemische Untersuchungen fiihren den Nachweis von major ba-
sic protein (MBP) und eosinophilem kationischen Protein (ECP)
in den eosinophilen Zellen.

Tab.2 Klassifikation eosinophiler Pneumonie nach Cordier [18]

eosinophile Pneumonie unbekannter Ursache

- solitéire idiopathische eosinophile Pneumonien’

- chronische eosinophile Pneumonie

- akute eosinophile Pneumonie

eosinophile Pneumonie in systemischen Syndromen

- Churg-Strauss-Syndrom

- idiopathisches hypereosinophiles Syndrom

eosinophile Pneumonien bekannter Ursache

- eosinophile Pneumonien parasitdrer Ursache [51]

- eosinophile Pneumonien anderer infektiéser Ursache [61]
- medikamenteninduzierte eosinophile Pneumonien [10,30,31,59,72,74]

allergische bronchopulmonale Aspergillose und verwandte Syndrome
(inklusive broncho-zentrische Granulomatose)

andere pulmonale Syndrome mit maéglicher Eosinophilie
- Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie

- Asthma bronchiale

- idiopathische pulmonale Fibrose

- Langerhans-Granulomatose

- maligne Erkrankungen etc.

! Loffler's Syndrom kann auch idiopathisch sein

Die interstitielle Entziindung beruht also auf der Ansammlung
von Eosinophilen, Lymphozyten, Plasmazellen und Histiozyten.
Der Fibrosierungsgrad der chronischen eosinophilen Pneumo-
nien ist abhdngig von der Dauer der Entziindung und deshalb
unterschiedlich ausgeprégt. Die Alveolararchitektur ist in der Re-
gel erhalten. Eine zusdtzliche geringgradige Vaskulitis wird gele-
gentlich beobachtet (Abb. 2).

Die erste Arbeit von Carrington u. Mitarb. weist bereits auf eine
Besonderheit hin, die immer wieder bei den Fdllen von chronisch
eosinophiler Pneumonie beobachtet werden kann: zusdtzlich
vorhandene Bronchiolitis-obliterans-dhnliche Bilder im Sinne ei-
nes BOOP-pattern. Die Verteilung der pneumonischen Infiltrate
ist meist beidseitig und diffus, in einigen Féllen jedoch auch ein-
seitig und streng fokal. Hildire LymphknotenvergréfSerungen sind
selten vorhanden.

Abb.2 Lungenbiopsie einer chronisch-eosinophilen Pneumonie;
freundlicherweise von Prof. M. Amthor/Rotenburg zur Verfligung ge-
stellt.
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Fiir detaillierte pathologisch-anatomische Beschreibungen der
eosinophilen Pneumonien wird auf die entsprechenden Textbii-
cher verwiesen [21,28,41].

Chronische eosinophile Pneumonie

Epidemiologie

Die chronische idiopathische eosinophile Pneumonie (CEP) be-
trifft vorwiegend Frauen (Geschlechtsverteilung ca. 2:1) [38,
50]. Sie ist eine Erkrankung der Erwachsenen, das mittlere Alter
betrdgt nach der Literatur 45 Jahre [50].

In der Anamnese der Patienten mit CEP finden sich in nahezu der
Hailfte der Patienten Hinweise auf eine Atopie, ca. ein Drittel der
Patienten leidet gleichzeitig an einem Asthma bronchiale
[38,50]. Die meisten der Patienten, {iber die bislang berichtet
wurde, waren Nichtraucher.

Angesichts der Seltenheit der Diagnose iiberrascht die Verzoge-
rung der endgiiltigen Diagnose von in der Regel 7,7 Monaten
[38] nicht.

Klinik

Eosinophile Pneumonien ohne erkennbare Ursache kénnen ent-
weder akut oder chronisch auftreten. Dariiber hinaus gibt es das
gleichzeitige Auftreten von eosinophiler Pneumonie und ande-
ren Erkrankungen, wie z.B. das Churg-Strauss-Syndrom, das Hy-
pereosinophile-Syndrom, Sarkoidose oder Morbus Wegener.

Die chronisch eosinophile Pneumonie ist charakterisiert durch
schleichenden Beginn von allgemeinen Symptomen wie Miidig-
keit, Abgeschlagenheit, Atemnot, Gewichtsabnahme und zuneh-
mender respiratorischer Symptome, insbesondere aber Husten
und Belastungsluftnot. Diese Symptome nehmen innerhalb we-
niger Wochen einen progressiven Verlauf, wobei die Schwere
des Krankheitsbildes abhdngig von der Auspragung der radiolo-
gischen Veranderungen ist.

Die Tab.3u.4 zeigen die respiratorischen bzw. systemischen
Symptome in ihrer Hdufigkeit nach der Literatur [15,25,35,
38,50,62].

Dabei ist die Angabe von Husten auch bei diesen Erkrankungen
das Leitsymptom, verbunden mit Fieber, Dyspnoe und einer
drastischen Gewichtsabnahme. Letztere wird bei anderen Pneu-
monien so ausgeprdgt selten beobachtet. Die Angabe von Nacht-
schweil$ ldsst auch in Anbetracht der beidseitigen oft ungewdhn-
lichen radiologischen Verdnderungen an eine Mykobakteriose
denken. Die Sputumfarbe ist im Gegensatz zu bakteriellen Pneu-
monien nicht rostbraun, sondern weifllich bis gelblich. Erst der
Sputumausstrich zeigt die massenhaft vorhandenen eosinophi-
len Zellen und gibt einen ersten Hinweis auf die Atiologie der
vorliegenden Pneumonie.

Rontgendiagnostik

Auf der Thoraxiibersichtsaufnahme erkennt man meist beidsei-
tige Infiltrationen. Diese Infiltrationen kénnen sich in Form, Gro-
Be und Lage dndern (wandernde Infiltrate). Sie sind meist lap-
peniibergrenzend und oft peripher gelegen. In der Ubersichts-

Tab.3 Respiratorische Symptome bei chronisch-eosinophiler
Pneumonie (nach Literaturangaben)

- Husten 90%

- Dyspnoe 57 bis 90%
- erhéhte Sputumproduktion 30 bis 40%
- Thoraxschmerzen 10 bis 16%
- Hdmoptysen <10%

Tab.4 Systemische Symptome bei chronisch-eosinophiler Pneu-
monie (nach Literaturangaben)

- Fieber 70%
- Gewichtsabnahme 50 bis 75%
- Malaise 50%
- Mdigkeit 50%
- Nachtschweil3 80%

Tab.5 Korrekte Erstdiagnose verschiedener eosinophiler Lungen-
erkrankungen; Ubereinstimmung zwischen Untersuchern

(nach [39])
chronisch-eosinophile Pneumonie 78%
akute eosinophile Pneumonie 81%
Churg-Strauss-Syndrom 44%
allergische bronchopulmonale Aspergillose 84%
simple pulmonale Eosinophilie 17%
medikamenteninduzierte Eosinophilie 27%

aufnahme ergibt sich nicht selten das klassische Bild der ,,photo-
graphic negative or reversal of the shadows usually seen in pul-
monary edema*“. Es wird in ca. 20% der Falle gefunden und bietet
so erfahrenen Untersuchern in einem beachtenswerten Prozent-
satz bereits erste Hinweise auf die Natur der Erkrankung [5,42].

Das hochauflésende CT zeigt die Veranderungen genauer, auch
vermeintlich auf eine Seite beschrdankte Verdnderungen lassen
sich dann doch als beidseitige Verdanderungen im HR-CT erken-
nen [57]. Neben dichten Infiltraten (Konsolidierungen) kommt
es auch zu nur lose angeordneten Dichteanhebungen (Milchglas-
muster) vorwiegend in den oberen Lungenanteilen. Die Infiltrate
sind vorwiegend peripher angeordnet, teilweise zeigen sie auch
Konsolidierungen auf Segment- oder Lappenebene, gelegentlich
fiihren sie zu Atelektasen [52]. Unter der Kortisontherapie
kommt es relativ rasch zur Riickbildung zundchst der Milch-
glasphdnomene, spdter auch der Konsolidierungen. Die Tab.5
zeigt aus einer amerikanisch-japanischen Gemeinschaftsarbeit
den Grad der Ubereinstimmung zwischen zwei Untersuchern
bei eosinophilen Lungenerkrankungen [39].

In seltenen Fllen sind computertomographisch auch Hohlraum-
bildungen beschrieben worden. In bis zu 10% wird tiber schmale
Ergussbildungen und mediastinale LymphknotenvergrofRerun-
gen berichtet [26,38,43,50].
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Insgesamt ergibt sich bei pneumologisch erfahrenen Radiologen
eine brauchbare Ubereinstimmung. Der Wert der CT-Untersu-
chung bei der Diagnostik ist unbestritten. Radiologisch hinwei-
send sind progrediente dichte Infiltrate in der Lungenperipherie
ohne Segment- und Lappenbegrenzung. Bei Rezidiven treten die
Infiltrate in gleicher eigenartiger peripherer Lokalisation auf und
beweisen beim Vergleich mit den alten Rontgenaufnahmen das
Rezidiv. Die radiologische Differenzialdiagnose umfasst naturge-
mdR andere bakterielle und auch atypische Pneumonien. Das
Nichtansprechen auf entsprechende antibiotische Therapien
fithrt meist zur Durchfiihrung eines Thorax-CT. Dabei ergeben
sich besondere Probleme der Abgrenzung zur BOOP. Das Beach-
ten der Begleitbefunde gestattet meist erst die korrekte Diagnose
[3]. Flaue und wolkige Dichteanhebungen sprechen eher fiir eine
CEP, wdhrend bei der BOOP mehr pleuranahe dreieckige Fleck-
und Streifenschatten beobachtet werden.

Laborwerte

Ein wichtiges erstes diagnostisches Kriterium ist die periphere
Bluteosinophilie, wenn sie wie in 80% der Fdlle mehr als 6% be-
trdgt. Der mittlere Prozentsatz der Eosinophilen im Differenzial-
blutbild wird in einer gréfleren Untersuchung mit 26 % angege-
ben [38]. Die Bluteosinophilie kann aber auch fehlen. In Fillen
mit peripherer Eosinophilie ist meistens die BAL-Eosinophilie
deutlich hoher als 30% [50].

Eine Leukozytose wird in 63 % der berichteten Fdlle beschrieben.
Gelegentlich wurden auch Thrombozytosen beobachtet [13]. Die
Blutsenkungsreaktion ist in der Regel deutlich beschleunigt.
Gleichsinnig ist das C-reaktive Protein stark erhoht. In ca. 50%
ist auch der Gesamt-IgE-Spiegel erhoht, selten auf Werte iiber
1000 U/1 als differenzialdiagnostisches Kriterium gegeniiber der
aktiven allergischen bronchopulmonalen Aspergillose [50], bei
der die IgE-Spiegel in der Regel iiber 1000 U/I liegen. Die Bedeu-
tung gelegentlich nachgewiesener zirkulierender Immunkom-
plexe bei der CEP ist unbekannt und wird einem Epiphdnomen
zugeschrieben [24], gleiches gilt fiir den Nachweis von antineu-
trophilen zytoplasmatischen Antikérpern (pANCA). Eine Spu-
tumeosinophilie wurde in 63% der untersuchten Fille in einer
Serie gefunden [35].

Bronchoskopie, bronchoalveoldre Lavage (BAL)

Der endoskopische Befund ist meist unauffallig. Deshalb ist die
Gewinnung von Untersuchungsmaterial aus der Lungenperiphe-
rie von entscheidender Bedeutung. Die bronchoalveoldre Lavage
wird zunehmend fiir die nicht-invasive Diagnose der eosinophi-
len Pneumonien genutzt [63]. Im Normalfall werden in der BAL
weniger als 1% eosinophiler Zellen gefunden. Eine leichte Erho-
hung der eosinophilen Zellen in der BAL hat wenig diagnosti-
schen Wert und wird bei verschiedensten anderen Erkrankun-
gen, z.B. auch der idiopathischen Lungenfibrose und Kollagenose
sowie bei Asthma bronchiale, gefunden. Eine Eosinophilie von
mehr als 20-30% ist mit der Diagnose einer chronisch eosino-
philen Pneumonie gut vereinbar [1,34,37,55,68]. So wird derzeit
die Untersuchung der BAL als entscheidende Methode zur Diag-
nose einer eosinophilen Pneumonie anerkannt, wenn andere Er-
krankungen, die ebenfalls mit héheren Eosinophilenzahlen in
der BAL einhergehen konnen, ausgeschlossen werden. Dabei
kann man neben der Vermehrung der eosinophilen Zellen gele-
gentlich auch Neutrophile, Mastzellen und Lymphozyten beob-

achten [50]. Ein wichtiges charakteristisches Kriterium ist der ra-
sche Abfall der Eosinophilenzahl in der BAL unter Kortikosteroid-
behandlung [19,23].

Entscheidend ist, dass die BAL in einem radiologisch erkennbar
betroffenen Segment durchgefiihrt wird. Das Thorax-CT sollte
also vor der BAL-Untersuchung angefertigt werden.

Histologie

Zur Diagnose einer eosinophilen Pneumonie gehort der Nach-
weis der Infiltration des Lungenparenchyms mit eosinophilen
Zellen. So ist nur der Nachweis eosinophiler Zellen in grof3er
Zahl aus radiologisch verddchtigen Kompartimenten mit der
Diagnose eosinophile Pneumonie vereinbar. Die friiher meist ge-
iibte Lungenbiopsie ist lediglich vom pathologisch-anatomi-
schen Standpunkt aus weiterhin der Goldstandard fiir die Diag-
nose einer eosinophilen Pneumonie, da die histologische Unter-
suchung neben dem Nachweis eosinophiler Zellen auch den
Nachweis von Vaskulitiden gestattet. Histologische Befunde wer-
den naturgemdfS den differenzialdiagnostischen Problemen der
verschiedenen eosinophilen Erkrankungen am besten gerecht.

Dabei ist heute die offene Lungenbiopsie durch die videoassis-
tierte Thorakoskopie mit Lungenbiopsie ersetzt. Die videoassis-
tierte Biopsie ist sicherer und wenig aggressiv. Die Nebenwir-
kungsrate ist extrem niedrig [15,40,54].

Transbronchiale Lungenbiopsien sind nur im positiven Falle di-
agnostisch verwendbar. In den seltensten Fillen gestatten sie
aufgrund des Fehlens von GefifSen die Differenzialdiagnose zu
eosinophilen Vaskulitiden. Neben dem Churg-Strauss-Syndrom
ist besonders der M. Wegener differenzialdiagnostisch zu beach-
ten [47,65]. Uber das gleichzeitige Auftreten von CEP und nicht
verkdsenden Epitheloidzellgranulomen wurde berichtet [67].

Lungenfunktion bei CEP

Die Lungenfunktionsuntersuchungen bei Patienten mit CEP zei-
gen in der Regel restriktive Storungen, gelegentlich sind auch zu-
sdtzliche obstruktive Ventilationsstérungen zu finden, letztere
vorwiegend bei Patienten mit gleichzeitig bestehendem Asthma
bronchiale [38,50]. Die meisten der Patienten sind hypoxdmisch,
stdrkere Hypoxdmien unter 75 mm Hg sind in ca. 64 % der Patien-
ten gefunden worden [50].

Extrapulmonale Symptome und Befunde

Extrapulmonale Manifestationen sind bei CEP ungewdohnlich
und sollten zu einer Uberpriifung der Diagnose fiihren. In selte-
nen Féllen wurde tiber Arthralgien und EKG-Veranderungen und
Perikarditis berichtet. Auch sind gelegentlich die Leberenzyme
erhoht [4,7,50].

Overlap-Syndrom bei CEP

In extrem seltenen Fallen wird {iber so genanntes Overlapping
gesprochen, d.h., eine chronisch eosinophile Pneumonie ist mit
einer anderen Erkrankung vergesellschaftet, wie z.B. Churg-
Strauss [69], Sarkoidose [69,71], M.-avium-Infektion [70]. Mégli-
cherweise ist in einigen Fallen auch eine chronisch eosinophile
Pneumonie als Vorldufer fiir ein Churg-Strauss-Syndrom anzu-
nehmen. Durch die gleichartige Therapie wird wahrscheinlich
die Auspragung des Churg-Strauss-Syndroms verhindert. Disku-
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Tab.6 Differenzialdiagnose zwischen CEP und BOOP (nach Litera-

turangaben)
CEP BOOP
Rontgen flaue Infiltrate, bevorzugt dreieckférmiges dichtes
OMF, Luftbronchogramm Infiltrat in der Lungen-
selten peripherie (pleuranah!),
bevorzugt MUF, Luft-
bronchogramm haufig
BAL Eosinophilie >20% buntes Zellbild
Histologie keine Fibrose fibroblastenreich

Schaumzellen selten
BO selten

Schaumzellen héaufig
BO hiufig

tabel erscheint auch die Moéglichkeit, dass primdr ein mildes
Churg-Strauss-Syndrom vorliegt, was als chronisch eosinophile
Pneumonie missinterpretiert wird [32].

Differenzialdiagnostisch sind neben den bakteriellen und viralen
sowie Pilzpneumonien die antibiotikaresistenten Infiltrate zu
bedenken. Schwierigkeiten bereitet gelegentlich die Differen-
zialdiagnose zur BOOP. Die Tab. 6 soll hierbei eine Hilfe geben,
wobei immer alle verfiigharen Befunde beachtet werden miis-
sen. Dazu gehoéren auch Lymphome [12].

Verlauf und Therapie

Die chronisch eosinophile Pneumonie fiihrt zu einem schweren
Krankheitsbild. Bei fehlender korrekter Diagnose sind vielfache
antibiotische erfolglose Vorbehandlungen die Regel. Mittel der
Wahl bei der CEP sind Steroide. Spontanremissionen wurden je-
doch ebenfalls beobachtet [7,29,49,50]. Todesfdlle werden in der
Literatur selten berichtet. Ein Literaturreview [38] berichtet iber
nur sieben Todesfille wiahrend der Verlaufsbeobachtung. Cha-
rakteristisch fiir die CEP ist die rasche Besserung nach Steroiden.
Die Symptome kénnen innerhalb weniger Tage und Wochen vol-
lig verschwinden. Es gibt keine Therapieempfehlungen fiir die
CEP. Allgemein anerkannt sind initiale Tagesdosen zwischen 20
und 60 mg [56]. In der Regel wird man die Dosierung an die bei
der Sarkoidose iiblichen Dosierungen von 0,5 bis 1 mg pro Kilo-
gramm Korpergewicht anlehnen. Auch geringere Dosen wurden
in der Literatur als effektiv erachtet. Neben dem raschen Ver-
schwinden der klinischen Zeichen verbessern sich auch die ra-
diologischen Verdnderungen. In der am besten untersuchten Se-
rie von Marchand u. Mitarb. verschwanden die radiologischen
Verdanderungen innerhalb einer Woche bei 69 % aller Fille [50].

Die meisten Patienten miissen iiber viele Monate behandelt wer-
den. Die Mindestdauer der Therapie betrdgt sechs Monate. An-
dernfalls kommt es zu hohen Relaps-Raten bis zu 60% [38]. Auch
die Behandlung der Riickfille geschieht erneut mit Kortikostero-
iden und fiihrt in der Regel ebenso rasch zum Erfolg [7,50].

Der Langzeitverlauf wird hdufig von Asthma bestimmt. Asthma
trat bei 54 % der Patienten auf und war oft schwergradig und kor-
tikoidpflichtig [50].

Neben systemischen Steroiden war in Einzelfdllen auch die Be-
handlung mit inhalativen Kortikosteroiden mit Dosen um
1500 pg/die effektiv. Gelegentlich wurde die Kombination zwi-

schen niedrig dosierter oraler Steroidtherapie und Hochdosis-In-
halationstherapie mit Kortikosteroiden beschrieben [48,56]. Nur
in einem Fall ist bislang die Entwicklung einer Lungenfibrose be-
richtet worden [75].

Eigene Erfahrungen bei chronisch-eosinophiler Pneumonie
(CEP)

Klinische Daten

Wir iiberblicken derzeit den Krankheitsverlauf von 21 Patienten
mit CEP und einem Patienten mit AEP [45]. Bei der Einweisung in
unsere Klinik war eine derartige Diagnose in keinem Fall in Er-
wdgung gezogen worden. Die Verdachtsdiagnosen differierten
von Tuberkulose {iber atypische Pneumonie bis zu BOOP oder
waren nur Beschreibungen der radiologischen Verdanderungen,
z.B. beidseitig Infiltrate. Die diagnostische Verzégerung betrug
im Mittel 5,6 Monate!

Bei allen Patienten wurde die Diagnose einer CEP bzw. AEP aus
der Synopsis von klinischem Bild einer Pneumonie, charakteris-
tischen Lungeninfiltraten und dem Ergebnis der BAL (ausgenom-
men 2 Patienten mit charakteristischer transbronchialer Biopsie
und ein Patient mit offener Lungenbiopsie ohne vorherige BAL)
gestellt.

Es handelte sich um 19 Frauen und 2 Manner. 17 Patienten waren
Nie-Raucher, 2 Patienten Raucher und 2 Ex-Raucher. Husten und
Fieber (n = 2) waren die fithrenden Symptome. Die Temperatur-
erhéhungen betrugen zwischen 37,5-38,5 °C. Septisches Fieber
wurde nur bei dem Patienten mit AEP gemessen. 18 Patienten ga-
ben Atembeschwerden, 10 davon sogar Ruhedyspnoe an. 15 Pa-
tienten berichteten {iber allgemein ausgeprdgtes Krankheitsge-
fiihl (Malaise), ebenso viele tiber Gewichtsabnahme von mehr
als 2 Kilogramm in den letzten 4 Wochen. Nur 5 Patienten klag-
ten tiber Nachtschweif8. Die Charakteristika der 21 Patienten
sind in Tab. 7 dargestellt.

Labordaten

In aller Regel war die Blutsenkungsgeschwindigkeit in einer
Stunde deutlich erhoht, nur bei einem Patienten wurde sie mit
8 mm)/1. Std. bestimmt.

Eine Eosinophilie im peripheren Blut iiber 3 rel.% diagnostizier-
ten wir in 15 (!) Fdllen, tiber 20 rel.% allerdings nur bei 3 Patien-
ten. Die Tab.8 gibt einen Uberblick {iber die Labordaten ein-
schlieBlich der Funktionsdaten unserer Patienten.

Radiologische Befunde

Die radiologischen Bilder zeigten meist beidseitige (die Beidsei-
tigkeit war oft nur im CT erkennbar), teils im Verlauf wechselnde
Infiltrationen, die auf die unverziiglich eingeleitete Kortikoste-
roid-Therapie rasch verschwanden. Die Abb.3-6 zeigen die ra-
diologischen Verdnderungen vor und nach der Therapie bei 4 Pa-
tienten.

Lungenfunktion

Die Lungenfunktion war bei 10 Patienten im Sinne einer restrik-
tiven Storung verdndert, bei den anderen normal. Eine respirato-
rische Partialinsuffizienz bestand bei 13 Patienten (Tab. 8).
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Tab.7 21 Patienten mit CEP

Nr. des Alter Geschlecht ~ Symptome Symptomdauer
Pat. (Wochen)
1 30 w H, F, G, M, D 6
2 63 w F, G, M 20
3 50 w H, F, G, M, D 16
4 50 w H,F,M,D 20
5 75 m H,F, G, M, D 82
6 64 w H,F, M, D 6
7 37 w H, F, M, D 8
8 67 w H,F, G, M,D 120
9 25 w H, F,D 28
10 20 w H,F, G D 4
11 66 w H, F, G, M, D 16
12 77 w H,F G D 72
13 66 w H,F, G, D 13
14 67 w H,F G 10
15 50 w H,F, G, M, D 9
16 62 w H,F, G, M,D 7
17 73 w H,F, G 6
18 47 m H, M, D 24
19 59 w H,F,M,D 12
20 48 w H,F, G M,D 16
21 59 w H, F, G, M, D 4

H =Husten, F = Fieber, G = Gewichtsabnahme, M = Malaise, D = Dyspnoe

Endoskopische Befunde

Die Bronchoskopie erbrachte ein leicht entziindliches Aussehen
der Bronchialschleimhaut und wenig Sekretion. Mikrobiologi-
sche Untersuchungen blieben steril.

In der BAL, meist aus einem befallenen Segment oder dem Mit-
tellappen, zeigte sich die Kompartimentierung der eosinophilen
Entziindung in der Lunge (Tab. 8).

Therapie

Die Behandlung wurde immer mit 0,3 - 0,5 mg Prednison/kg KG
tdglich begonnen. Die Dosis wurde nach klinischer und radiolo-
gischer Besserung, frithestens aber nach 4 Wochen auf die Halfte
reduziert und in einer Dosis von 5-15 mg/d je nach klinischem
und radiologischem Bild fiir weitere 6 -9 Monate gegeben. Rezi-
dive wurden bei unserem Klientel 4-mal bei zu frither Dosisre-
duktion beobachtet. Die erneute Therapie erfolgte nach den glei-
chen Gesichtspunkten.

Zusammenfassung zur CEP

Die Diagnose einer CEP wird aufgrund klinischer, radiologischer
und gegenwartig meistens der BAL-Befunde erhoben. In differen-
zialdiagnostisch schwierigen Féllen wird auch heute eine Lun-
genbiopsie nicht zu vermeiden sein. Ein wichtiger auch differen-
zialdiagnostischer Punkt ist das rasche Ansprechen auf Kortiko-
steroide. Meistens gelingt es innerhalb von wenigen Tagen, das
klinische Bild entscheidend zu bessern. Rezidive sind hdufig,

Tab.8 Labor- und Funktionswerte

Nr. des BSG Eos i. Blut Eos i. BAL VC% PaO,
Pat. (mm) (%) (%) pred (mm Hg)
1 79 6 55 43 63
2 67 3 24 72 73
3 95 2 18 92 72
4 36 4 20 113 92
5 51 3 18 107 60
6 100 43 90 79 64
7 42 31 68 94 83
8 54 6 28 62 43
9 28 5 17 42 75
10 90 1Al 27 59 47
11 60 32 46 97 94
12 31 11 49 78 66
13 51 6 29 122 68
14 43 12 69 116 73
15 109 9 37 49 65
16 113 16 88 69 64
17 61 15 23 68 78
18 8 3 31 57 82
19 93 2 29 92 69
20 18 14 42 80 73
21 46 7 39 52 60

wenn die Mindesttherapiedauer von 6 Monaten nicht eingehal-
ten wird, oder bei zu frither Dosisreduktion.

Akute eosinophile Pneumonie

Geschichte

Im Jahre 1986 berichteten Davis u. Mitarb. {iber die ersten beiden
Beobachtungen einer akuten eosinophilen Pneumonie. Die
Krankheitsbilder waren derart ausgepragt, dass eine Beatmungs-
therapie notwendig wurde. Erstaunlicherweise erholten sich die
Patienten nach einer Kortikosteroidtherapie rasch und andau-
ernd. In der Folge sind zundchst nur in Amerika [2] und spater
auch in anderen Ldndern derartige Krankheiten diagnostiziert
und als Fallberichte publiziert worden [2,6,14,16,17,27,33,36,
44,58,64].

Epidemiologie

Aus der Literatur ist bekannt, dass es sich bei den Patienten vor-
wiegend um jiingere Patienten (im Mittel 30 Jahre alt) handelt
[6,17,29], einige Patienten haben eine Atopie-Anamnese. Die
vorwiegende Erkrankungszeit im Friihling und Sommer ldsst
Spekulationen zu Umweltallergenen zu. Diese wurden jedoch
bisher nicht eindeutig identifiziert.
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Abb.3-6 Ro&ntgenbilder des Thorax bei 4
Patienten mit CEP a vor und b nach Thera-
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Diagnostik

Klinisch berichten die Patienten {iber Husten, Dyspnoe, teilweise
hohes Fieber und Thoraxschmerzen, der akuten Erkrankung zwei
bis drei Tage vorausgehend. Gelegentlich kommen Gelenkbe-
schwerden und Muskelschmerzen vor [64]. Die radiologischen
Bilder zeigen bilaterale Infiltrate, alveoldre oder interstitielle
Dichteanhebungen bzw. auch beides [6,16,17,27,34,44,58,64].
Selten werden auch einseitige bzw. beidseitige schmale Pleuraer-
giisse diagnostiziert [64]. Im Thorax-CT dominieren Ground-
glass-Phdnomene und parenchymale Ldsionen, teilweise mit
Konsolidierung und kleinen Knotchen. Bei einigen Patienten
kommt es zur Verdickung der Interlobuldrsepten.

Die Laborwerte zeigen in der Regel eine ausgepragte neutrophile
Leukozytose. Der Gesamt-IgE-Spiegel ist bei einigen Patienten
erhoht [58]. Auch das Pleuraexsudat zeigt einen hohen Eosino-
philenanteil. Die Bluteosinophilie fehlt anfangs meist, spdter
konnen hohere Werte im Verlauf dokumentiert werden. Die
Blutgasanalyse zeigt dem schweren klinischen Krankheitsbild
entsprechend eine schwere Hypoxdmie, die in aller Regel eine
Sauerstofftherapie, meistens auch eine Beatmungstherapie, not-
wendig macht. Die Lungenfunktion, wenn sie gemessen werden
kann, zeigt eine restriktive Stérung, die Diffusionskapazitdt ist
deutlich erniedrigt.

Die diagnostische Methode der Wahl ist die bronchoalveoldre
Lavage. Sie zeigt eine hohe Eosinophilie im Mittel von 40%
[17,64]. Gelegentlich finden sich zusatzlich leichte Erhéhungen
der Neutrophilen und auch der Lymphozyten. Falls durchgefiihrt,
kann die transbronchiale Biopsie die Infiltration von Eosinophi-
len im Interstitium und in der Bronchialwandung aufdecken
[73].

Verlauf und Therapie

Trotz des schweren Krankheitsbildes kommt es unter einer Be-
handlung mit 1 mg Kortison pro Kilogramm Koérpergewicht zu-
ndchst alle sechs, spdter alle zw6If Stunden zu einer raschen ini-
tialen Besserung. Die Therapie wird dann mit deutlich niedrige-
ren Steroiddosen {iber die weiteren zwei bis vier Wochen fortge-
fiihrt. Bei dieser seltenen Erkrankung wird man keine grundsdtz-
lichen Therapieempfehlungen aussprechen kénnen. Die Dosis
und Dauer der Steroidtherapie muss von dem aktuellen Krank-
heitsbild abhdngig gemacht werden.

Die klinischen Unterschiede zur chronischen eosinophilen Pneu-
monie zeigt die Tab. 9.

Dabei sind besonders die fehlende Bluteosinophilie und das
schwere Krankheitsbild gegeniiber der chronischen eosinophilen
Pneumonie zu beachten.

Im Gegensatz zur chronisch eosinophilen Pneumonie sind bisher
keine Rezidive bekannt geworden.

Zusammengefasst kann man folgende diagnostische Kriterien
zur Diagnose der akuten eosinophilen Pneumonie aufstellen
(Tab.10).

Tab.9 Unterschiede zwischen akuter und chronischer eosinophi-
ler Pneumonie

AEP CEP
Geschlecht Manner Frauen
Beginn akut (4-7d) schleichend
Bluteosinophilie fehlt meist in~70% vorhanden
schwere Hypoxdmie immer selten
Rezidive keine haufig

Tab.10 Diagnostische Kriterien einer AEP (nach [2,6, 14])

- akuter Beginn ohne wesentliche Vorboten
mit Husten, ausgeprdgter Dyspnoe

— Fieber bis 40 °C
- bilaterale Infiltrate
- schwere Hypoxdmie

- Eosinophilie in der BAL tiber 25 % bzw. Prddominanz der Eosinophilen im
Gewebe bei offener Lungenbiopsie

kein Hinweis auf eine Hypersensitivitdts-Reaktion

Eigene Erfahrungen bei akuter eosinophiler Pneumonie
(AEP)

Im Frithjahr 1998 wurde uns aus einem auswartigen Kranken-
haus ein nahezu moribunder 30-jdhriger Mann verlegt. Die
Symptomatik war ganz akut 4 Tage vor der Klinikaufnahme auf-
getreten. Eine Atopie mit allergischer Rhinopathie war vorbe-
kannt. Mehrfache kombinierte antibiotische Behandlungen hat-
ten weder das klinische Bild mit hohen, teils septischen Tempe-
raturen beeinflussen noch die beidseitigen Infiltrationen der
Lunge verdandern kénnen (s. Abb. 7). Im Gegenteil, ein Computer-
tomogramm der Thoraxorgane zeigte ausgeprdgte beidseitige
Verdnderungen (Abb. 8).

T

3

Abb.7 Rontgen-Thoraxbild bei akuter eosinophiler Pneumonie.
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Abb.8 CT-Thorax bei akuter eosinophiler Pneumonie.

Tab.11 Aufnahme- und Entlassungsdaten des Patienten mit aku-
ter eosinophiler Pneumonie

Patient N. T., 34 Jahre, bekanntes Asthma

Aufnahme Entlassung (nach 10 Tagen)
Temperatur 38,5°C 36,4°C
BSG (mm) 33 22
Leukozyten 17,9 8,4
Eosinophilie i. S. 34% 35%
Réntgen-Thorax beidseits Infiltrate Riickbildung
VC % pred. 67,8 95,5
FEV, % pred. 64,4 102,0
PaO, (mm Hg) 52,1 88,4
PaCO, (mm Hg) 35,2 36,8

BAL-Zytologie 93% Eos -

Die Verlegung erfolgte zur offenen Lungenbiopsie, die dem Pa-
tienten kaum zugemutet werden konnte und auch nicht durch-
gefiihrt wurde. Die Funktionsdaten und die Ergebnisse der sofort
durchgefiihrten BAL zeigt die Tab.11.

Diese Ergebnisse lieflen keinen Zweifel an der Diagnose einer
AEP, die bis dato in Mitteleuropa nicht diagnostiziert worden war.

Die am Aufnahmetag nach dem Ergebnis der BAL begonnene Ste-
roidtherapie mit 100 mg Kortison zeigte bereits nach 48 Stunden
parallel mit der klinischen Besserung eine signifikante Anhebung
des anfangs stark erniedrigten PO,. Innerhalb von einer Woche
normalisierten sich alle Funktionswerte und auch das Réntgen-
bild fast vollig.

Ein Churg-Strauss-Syndrom schied durch den dramatischen Ver-
lauf und das Fehlen einer systemischen Vaskulitis aus. Im Nach-
hinein blieben auch die Serumwerte der ANCA-Untersuchungen
negativ.
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