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ZUSAMMENFASSUNG

Die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) ist eine
seltene Form der ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) aus der
Gruppe der KleingefdRvaskulitiden. Sie ist definiert als eine
Vaskulitis kleiner und mittelgroRer GefdRe mit granulomattser
Entziindung sowie Blut- und Gewebseosinophilie. Fast alle Pa-
tienten haben allergische Symptome mit Asthma bronchiale
und rhinosinusitischen Beschwerden. Das sonstige klinische
Spektrum variiert je nach Lokalisation, Schweregrad und Art
der Krankheitsmanifestation. Durch die eosinophile Infiltration
und Inflammation kann es zu Rhinosinusitis, Pneumonitis, gas-
trointestinaler Beteiligung und Kardiomyopathie kommen.
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Insbesondere Letztere ist mit einer schlechteren Prognose as-
soziiert. Als nekrotisierende pauci-immune KleingefdRvasku-
litis kann die EGPA, dhnlich wie die anderen AAV, pulmonale
Infiltrate mit alveolarer Himorrhagie, eine Glomerulonephritis,
kutane Vaskulitis mit Purpura, sowie zentrale und periphere
neurologische Schadigungen verursachen. Das Auftreten pe-
rinukledrer ANCA (pANCA), mit Spezifitit gegen die Myeloper-
oxidase (MPO) wird in etwa einem Drittel der Félle beobachtet,
ist allerdings nicht spezifisch fiir die EGPA. MPO-ANCA-positive
Patienten haben haufiger eine periphere neurologische Betei-
ligung und eine Glomerulonephritis, wahrend ANCA-negative
Patienten hdufiger eine kardiale und pulmonale Beteiligung
aufweisen. Eine differentialdiagnostische Herausforderung im
klinischen Alltag stellt die Abgrenzung zum hypereosinophilen
Syndrom (HES) dar. Das Therapiekonzept der EGPA hidngt davon
ab, ob der Schweregrad der Erkrankung potentiell Organ- oder
lebensbedrohlich ist. Bei schweren Formen der EGPA werden
in der Akuttherapie hauptséchlich Glukokortikoide in Kombi-
nation mit Cyclophosphamid eingesetzt. Rituximab wird mitt-
lerweile als alternative Behandlungsoption in den Leitlinien
genannt. Zur Remissionserhaltung stehen verschiedene im-
munsuppressive Therapien zur Verfiigung. Bei EGPA ohne
schwere Organbeteiligung ist die IL-5 Blockade mit Mepoli-
zumab zugelassen.

ABSTRACT

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) is a rare
form of ANCA-associated vasculitis (AAV) within the group of
small vessel vasculitides. It is defined by vasculitis of small and
medium-sized vessels with granulomatous inflammation and
blood and tissue eosinophilia. Almost all patients have allergic
symptoms with bronchial asthma and rhinosinusitis symptoms.
Further clinical manifestations vary depending on the localisa-
tion, severity, and type of disease manifestation. Eosinophilic
infiltration and inflammation may result in rhinosinusitis, pneu-
monitis, gastrointestinal involvement, and cardiomyopathy. The
latter, in particular, is associated with a worse prognosis. As a
necrotising pauci-immune small-vessel vasculitis, EGPA, similar
to the other AAVs, can cause pulmonary infiltrates with alveolar
haemorrhage, glomerulonephritis, cutaneous vasculitis with
purpura as well as central and peripheral neurologic injuries.
The presence of perinuclear ANCA (pANCA) with specificity
against myeloperoxidase (MPO) is observed in approximately
one-third of patients but is not specific to EGPA. MPO-ANCA-
positive patients are more likely to have peripheral neurologic
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involvement and glomerulonephritis, whereas ANCA-negative
patients are more likely to have cardiac and pulmonary involve-
ment. What is frequently challenging in the clinical routine is to
differentiate EGPA from the hypereosinophilic syndrome (HES).
The therapeutic approach to EGPA depends on whether the
severity of the disease is potentially organ or life-threatening.
For severe forms of EGPA, acute therapy mainly includes gluco-

corticoids in combination with cyclophosphamide. Rituximab
has come to be mentioned as an alternative treatment option
in the guidelines. Various immunosuppressive therapies are
available for remission maintenance. In EGPA without severe
organ involvement, IL-5 blockade with mepolizumab is an ap-
proved treatment.

Einleitung

Die EGPA gehort zu den KleingefaRvaskulitiden. In der Gruppe der
KleingefdBvaskulitiden wird zwischen ANCA-assoziierten Vaskuli-
tiden (AAV) und Immunkomplexvaskulitiden unterschieden. AAV
sind durch eine nekrotisierende Entziindung der GefaBwand ge-
kennzeichnet, mit prddominantem Befall kleiner intraparenchyma-
toser Arterien, Arteriolen, Kapillaren und Venolen. MittelgroRe und
seltener groRe GefdRe kdnnen ebenso betroffen sein. Charakteris-
tischist die Assoziation mit Autoantikérpern gerichtet gegen zyto-
plasmatische Antigene neutrophiler Granulozyten (ANCA), welche
allerdings nicht zwingend nachweisbar sein miissen. Zu Immun-
komplexablagerungen kommt es dabei im Gegensatz zu den Im-
munkomplexvermittelten Vaskulitiden nicht oder weniger, weshalb
von pauci-immuner Vaskulitis gesprochen wird.

ANCA-assoziierte Vaskulitiden werden klassisch anhand des kli-
nischen Phanotyps eingeteilt in die Granulomatose mit Polyangii-
tis (GPA, ehemals Morbus Wegener), die mikroskopische Polyan-
giitis (MPA) und die EGPA (ehemals Churg-Strauss-Syndrom). In der
Immunfluoreszenztestung werden zytoplasmatische (cANCA) und
perinukledre (PANCA) Fluoreszenzmuster unterschieden. Die hdu-
figste Zielstruktur der cANCA ist Proteinase-3 (PR3-ANCA), die der
pANCA die Myeloperoxidase (MPO-ANCA).

Die klinische Einteilung wird zunehmend zugunsten der Eintei-
lung nach ANCA-Subtypen hinterfragt. Dies basiert auf der Korre-
lation genetischer Pradisposition, Pathophysiologie und Therapie-
ansprechen mit dem ANCA-Subtypen [1]. Dieser Artikel soll eine
Ubersicht iiber den aktuellen Stand in Pathophysiologie, Klinik, Di-
agnostik und Therapie der EGPA vermitteln.

Definition EGPA

Die EGPA ist wesentlich durch folgende Punkte gekennzeichnet: 1) eine
nekrotisierende GefdRentziindung insbesondere kleiner bis mittelgro-
Rer GefdRe, 2) eine eosinophilen-reiche, nekrotisierende, granuloma-
tose Entziindungsreaktion und 3) die Assoziation mit Eosinophilie und
Asthma [2]. Histopathologisches Merkmal ist also eine Eosinophilen-
reiche, nekrotisierende granulomatdse Entziindungsreaktion mit Klein-
gefdBvaskulitis. Befallen ist hdufig der Respirationstrakt. Die
Pradominanz von Eosinophilen im Blut sowie deren Gewebeinvasion ist
kennzeichnend fiir die Erkrankung. Zudem kommt es haufig zu einer
extravasalen granulomatdsen oder nicht-granulomatésen Beteiligung
mit eosinophiler Infiltration v. a. der Lunge, des Myokards und des Gas-
trointestinaltrakts.

Epidemiologie

Inden letzten Jahren wurde bei den AAV eine zunehmende Inzidenz
mit 15-50 neuen Fdllen pro 1 Million/Jahr bei einer Prévalenz von
300-400 Féllen pro 1 Million Einwohner beschrieben. Die EGPA ist
mit einer jdhrlichen Inzidenz von 0,9-2,4 und einer Prévalenz von
10,7-17,8 pro 1 Million die seltenste der drei AAV [3]. Frauen und
Manner sind gleich haufig betroffen. Innerhalb der AAV gibt es
groRe regionale Unterschiede. Wahrend die PR3-AAV in Europa am
hdufigsten vorkommt, werden in Asien (insb. Japan) hdufiger Félle
von MPO-AAV beschrieben [4].

Pathophysiologie

Im Zentrum des Krankheitsgeschehens der EGPA steht die Eosino-
philen-getriggerte Inflammation. Als Ursache hierfir wird eine Dys-
funktion in der Kommunikation zwischen angeborener und erwor-
bener Immunantwort diskutiert. Die EGPA gilt aufgrund der Eosi-
nophilie und der Erhéhung verschiedener Th2-Zytokine als eine
Th2-vermittelte Erkrankung. Einer der wichtigsten Vertreter der
Th2-Zytokine in der EGPA ist Interleukin 5 (IL-5) mit Einfluss auf Dif-
ferenzierung, Proliferation und Erhaltung eosinophiler Granulozy-
ten [5]. Aktivierte Eosinophile agieren proinflammatorisch durch
Ausschiittung zytotoxischer Granula-Proteine (z. B. major basic pro-
tein oder eosinophil Peroxidase) und Lipid Mediatoren, die zu einer
lokalen Gewebsentziindung und —-schddigung fiihren [6]. Innate
lymphoide Zellen (ILC) sind Gewebe-stidndige Zellen und spielen
eine Rolle in der Kommunikation von Epithelzellen und Immunzel-
len. Uber Zytokinproduktion, insbesondere auch IL-5, kann eine
Th2-Immunantwort initiiert sowie Eosinophile und Mastzellen rek-
rutiert werden. Eine potentielle Rolle von ILCs in der Pathophysio-
logie der EGPA bleibt noch unklar, allerdings erscheint eine Vermitt-
lungsfunktion zwischen angeborenem und erworbenem Immun-
system maoglich [7].

Bedeutung der ANCA in Pathogenese und
Phanotypisierung

Der Phdnotyp der EGPA hdngt wesentlich vom ANCA-Status ab. So
wird die ANCA-positive (ANCA +) von der ANCA-negativen EGPA
unterschieden. Allgemein werden AAV als ANCA negativ bezeich-
net, wenn diese nach der revidierten Nomenklatur der Chapel-Hill-
Konsensus-Konferenz die Kriterien einer AAV erfiillt, allerdings
keine ANCA detektierbar sind. Die Einteilung in ANCA negativ und
ANCA positiv basiert auf klinischen, histologischen und geneti-
schen Unterschieden dieser Gruppen. Bei nur etwa einem Drittel
der EGPA-Patienten lassen sich ANCA nachweisen (90-100 % MPO-
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ANCA) [4]. In dieser Gruppe steht die klassische vaskulitische Kom-
ponente im Vordergrund mit peripherer Neuropathie, kutaner
Purpura, nekrotisierender Glomerulonephritis oder pulmonalen
Infiltraten bis zur alveoldren Hdmorrhagie. So werden in EGPA-Pa-
tienten mit Nierenbeteiligung signifikant haufiger ANCA nachge-
wiesen als in Patienten ohne Nierenbeteiligung [8]. Histologisch
werden bei der MPO-ANCA positiven EGPA haufiger vaskulitische
Manifestationen ahnlich der MPA nachgewiesen, wahrend nicht-
vaskulitische Pathologien wie Granulome und eosinophile Infiltra-
te in beiden Gruppen gleich haufig auftreten.

Bei den ANCA-negativen Patienten kommt es betont zu einer
Eosinophilen-getriggerten extravasalen Inflammation mit Eosino-
philen-Infiltration ins Gewebe. Nachfolgend treten Organkompli-
kationen wie Kardiomyopathie, pulmonale Infiltrate oder gastro-
intestinale Beteiligung gehauft in dieser Gruppe auf. Die pathoge-
netische Rolle von ANCA in der EGPAist nicht abschlieBend geklart.
Ein direkter toxischer Einfluss auf Endothelzellen sowie eine Inter-
aktion mit neutrophilen Granulozyten wird als Ursache der Vasku-
litis und somit der pulmonalen Hdmorrhagien und nekrotisieren-
den Glomerulonephritis vermutet. Es wird angenommen, dass Neu-
trophile Zytokin-getriggert zytoplasmatische ANCA-Antigene auf
ihrer Oberfldche exprimieren. Durch anschlieRende Bindung der
ANCA an diese Antigene werden Neutrophile aktiviert, was in der
Folge zur vorzeitigen, gefdBwandnahen Aktivierung und Freiset-
zung toxischer Enzyme und reaktiver Sauerstoffradikale fiihrt.
Durch ANCA aktivierte Monozyten tragen weiter zur Neutrophilen-
rekrutierung und -aktivierung bei und bilden Granulome. Somit
kommt es zum histologischen Bild einer granulomatdsen nekroti-
sierenden Vaskulitis. Aktivierte Neutrophile kdnnen zudem nicht
nur direkt das Endothel schddigen, sondern auch MPO-Antigen ab-
lagern. Eine T-Zell-vermittelte Entziindungsreaktion kann zu wei-
terer Gewebsschadigung fiihren. Die Interaktion von B- und T-Lym-
phozyten, der Nachweis von ANCA-Autoantikérpern und der gute
therapeutische Effekt B-Zell-depletierender Therapien sind Indika-
toren flir eine zentrale Rolle von B-Lymphozyten in der Pathogene-
se dieser Erkrankung [4]. Nicht alle MPO-ANCA sind zwingend pa-
thogen. So kdnnen niedrig-titrige, nicht-pathogene ANCA in Ge-
sunden vorkommen bzw. EGPA-Patienten mit Vaskulitis ANCA
negativ sein [9]. ANCA-Titer korrelieren nicht zwingend mit der
Krankheitsaktivitdt der EGPA und kdnnen in klinischen Remissions-
phasen persistieren oder ansteigen [10, 11]. Die MPO-ANCA-posi-
tive EGPA ist ebenso wie andere MPO-ANCA-assoziierte AAV, wie
die mikroskopische Polyangiitis, mit einer HLA Klasse Il vermittel-
ten Autoimmunitat assoziiert. So ist ein starker Zusammenhang
mit HLA-DQ in Patienten mit ANCA-positiver EGPA beschrieben,
wéhrend dies bei ANCA-negativer EGPA nicht nachgewiesen wer-
den konnte. Die ANCA-negative EGPA wird dagegen mit geneti-
schen Varianten der GPA33 und IL5/IRF1 Genloci in Verbindung ge-
bracht, die wiederum genetischen Profilen entziindlicher Darmer-
krankungen dhneln. Die Variante des GPA33 Genlocus ist mit einer
verdanderten Expression eines respiratorischen und intestinalen Bar-
riereproteins assoziiert, so dass eine mukosale Barrierestérung und
eine zentrale Rolle des angeborenen Immunsystems in der Patho-
genese der EGPA vermutet wird. IRF1/IL-5 wird Einfluss auf die Re-
gulation von IL-4 und IL-5 zugeschrieben, welche wiederum als Th2-
Zyotokine wesentliche Treiber eosinophiler Inflammation sind [12].

Der Weg zur Diagnose EGPA

Klinisches Bild

Das mittlere Erkrankungsalter bei Erstmanifestation der EGPA liegt
zwischen 50-60 Jahren. Klassischerweise werden drei klinische Sta-
dien der EGPA durchlaufen. In der Prodromalphase dominiert die
allergische Symptomatik mit Asthma bronchiale oder Rhinosinu-
sitis. In der eosinophilen Phase kommt es zu Bluteosinophilie und
eosinophiler Infiltration multipler Organe. Die vaskulitische Phase
ist schlieBlich durch die charakteristische nekrotisierende Kleinge-
faBvaskulitis mit potentiell organ- und lebensbedrohlichen Mani-
festationen charakterisiert, die von Granulombildung begleitet
wird. In dieser Phase kommt es haufig zu systemischer Symptoma-
tik mit Fieber, Abgeschlagenheit, Miidigkeit und Gewichtsverlust.
In der klinischen Realitat sind diese Phasen oft nicht klar voneinan-
der zu trennen [13]. Am haufigsten kommt es zu Krankheitsmani-
festationen an den peripheren Nerven und im oberen Respirations-
trakt.

Respiratorische Manifestationen

Beifast allen EGPA-Patienten (>90 %) liegt ein Asthma bronchialein
der Vorgeschichte vor [4]. Meist manifestierte sich das Asthma be-
reits Jahre vor Diagnose der EGPA und wurde aufgrund der Symp-
tomschwere und unzureichender Kontrolle unter Standardtherapie
bereits mit systemischen Glukokortikoiden therapiert [14].48-96 %
der Patienten mit EGPA haben eine HNO-Beteiligung, meist als rezi-
divierende Sinusitiden, Polyposis nasi, allergische Rhinitis und chro-
nische serdse Otitis media [3]. Symptomatisch treten gesteigerte
Nasensekretion, Nasenatmungsbehinderung, Geruchs- und Ge-
schmacksminderung oder Gesichtsschmerzen mit Druckgefiihl Giber
den Nasennebenhd&hlen auf. Nekrotisierende Lasionen des oberen
Respirationstrakts und des Nasopharynx hingegen sind deutlich sel-
tener als bei der GPA.

Eine Lungenbeteiligung der EGPA ist haufig und betrifft etwa die
Halfte der Patienten. In der Regel manifestiert sich diese klinisch
mit Dyspnoe und Husten. In der Bildgebung sind wandernde Milch-
glasinfiltrate mit peripherer Betonung sichtbar, welche histologisch
eosinophilen Infiltraten entsprechen. Pulmonale kavitare Rundher-
de treten selten auf. Beim Auftreten von Hdmoptysen muss an eine
alveolare Hamorrhagie gedacht werden. Diese tritt allerdings bei
der EGPA seltener auf als bei den anderen AAV und ist mit positi-
ven ANCA assoziiert [3, 15]. Alle EGPA-Patienten sollten eine lun-
genfunktionelle Untersuchung mit Erfassung der Diffusionskapa-
zitdt erhalten. Hierbei kann eine pulmonale Obstruktion bei asth-
matischer Manifestation ebenso wie eine Restriktion mit reduzier-
ten Lungenvolumina auffallen. Bei Verdacht auf eine pulmonale
Beteiligung sollte eine Bildgebung erfolgen, die CT-Schnittbildge-
bung ist dabei deutlich sensitiver als die konventionelle Rontgen-
diagnostik [16]. Eine hohe Eosinophilenzahl in der bronchoalveo-
ldren Lavage (BAL) kann hinweisend auf eine EGPA sein, ist aller-
dings nicht spezifisch und kann bei Patienten ohne aktive
Pneumonitis auch fehlen [17]. Paranasale Manifestationen kénnen
mittels CT nachgewiesen werden.

Neurologische Beteiligung

Die Nervenbeteiligung betrifft meistens periphere Nerven im Sinne
einer Mononeuritis multiplex. Seltener werden in absteigender
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Haufigkeit eine distal aszendierende, symmetrische Polyneuropa-
thie (24 %), asymmetrische Polyneuropathie (3 %) oder lumbale Ra-
dikulopathie (3 %) beobachtet. Zentrale neurologische Manifesta-
tionen wie zerebrale Himorrhagien, Infarkte, Hirnnervenausfalle
und ophthalmologische Beteiligung sind seltener aber ebenfalls
bei der EGPA beschrieben [18]. Die klinische und elektroneurogra-
phische Diagnostik ist zielfiihrend. Eine Nervenbiopsie ist in der
Regel nicht notwendig, kann aber in Einzelfdllen differentialdiag-
nostisch hilfreich sein.

Kardiale Beteiligung

Die kardiale Manifestation ist mit 14,5 % (ANCA positive EGPA) bzw.
32,6 % (ANCA negative EGPA) seltener als die pulmonale oder neu-
rologische Beteiligung, allerdings mit einer erh6hten Morbiditat
und Mortalitdt assoziiert [4]. Klinisch kann sich die kardiale Betei-
ligung als Kardiomyopathie mit akuter Herzinsuffizienz, Perikardi-
tis oder Herzrhythmusstérungen duBern. Patienten mit Herzbetei-
ligung haben seltener nachweisbare ANCA und hdufiger eine aus-
geprdgte Bluteosinophilie. Zur Evaluation einer kardialen
Beteiligung geh6ren neben Laboranalytik mit proBNP, CK, Myoglo-
bin und Troponin T die Durchfiihrung eines Elektrokardiogramms.
Zudem wird eine transthorakale Echokardiographie (TTE) als Be-
standteil der initialen Evaluation empfohlen, zumal ca. 40 % der
asymptomatischen Patienten mit unauffélligem EKG Hinweise auf
eine kardiale Beteiligung in der TTE zeigen [19, 20]. Weiterfiihrend
sollten bei Auffélligkeiten eine Kardio-MRT und ggf. Myokardbiop-
sien durchgefiihrt werden. Aufgrund der hohen Mortalitdt bei kar-
dialer Beteiligung sollte die kardiologische Abkldrung auch bei ver-
meintlich kardial asymptomatischen EGPA-Patienten erfolgen.

Nierenbeteiligung

Die Nierenbeteiligung ist bei der EGPA deutlich seltener als bei der
GPA oder MPA und aufgrund unscharfer Definitionen in ihrer Hau-
figkeit nur schwierig zu beziffern. Interstitielle Infiltrate miissen von
der fokal-segmental nekrotisierenden Glomerulonephritis abge-
grenzt werden, die insbesondere bei MPO-ANCA-positiver EGPA
auftritt. Das AusmaR der Nierenbeteiligung kann zwischen asym-
ptomatischer Himaturie oder Proteinurie bis hin zur terminalen
Niereninsuffizienz bei rapid progressiver Glomerulonephritis rei-
chen [8]. Jeder EGPA-Verdachtsfall sollte auf eine renale Beteiligung
mittels Urinanalyse (Proteinurie und/oder Hamaturie) sowie Krea-
tinin- und Harnstoffbestimmung untersucht werden.

Hautbeteiligung

Die haufigste vaskulitische Manifestation bei der EGPA ist die Haut-
beteiligung. Etwa 2/3 der Patienten haben Hautlasionen, die sich
meist als subkutane, druckdolente Knoten- und Plaquebildung an
den Streckseiten der Extremitdten insbesondere der Ellenbogen au-
Rern. Bioptisches Korrelat sind Pallisadengranulome und eosinophi-
le Infiltrate. Zudem kann eine kutane Vaskulitis mit Petechien, pal-
pabler Purpura und hdmorrhagischen Ulzera auftreten, histologisch
imponiert hierbei hdufig eine leukozytoklastische Vaskulitis [21].

Weitere Organmanifestationen

Die EGPA kann auch den Magen-Darm-Trakt betreffen. Eine eosino-
phile Gastroenteritis mit abdominellen Schmerzen, Diarrhoen, gas-
trointestinalen Blutungen und Kolitiden tritt hdufig auf und kann der

vaskulitischen Phase der Erkrankung vorangehen. Bei Verdacht auf
eine gastrointestinale Beteiligung kann eine Biopsie mit histologi-
schem Nachweis eosinophiler Infiltrate hilfreich sein. Eine Muskelbe-
teiligung im Sinne einer Myositis ist selten, allerdings entwickeln viele
Patienten Myalgien im Rahmen vaskulitischer Manifestationen. Eine
Lymphadenopathie wird in 30-40 % der Patienten beobachtet [3].

Laboranalytische Aufarbeitung

Bis dato gibt es leider keine eindeutigen Laborparameter zur Siche-
rung der Diagnose EGPA. Der charakteristische Parameter der EGPA
ist die Bluteosinophilie. Eosinophile Granulozyten von>1000/ul im
Blut knnen den klinischen Verdacht auf eine EGPA unterstiitzen,
allerdings nicht beweisen. Bei Fehlen einer Eosinophilie muss
immer an eine laufende oder stattgehabte Therapie mit GC ge-
dacht werden, da viele Patienten mit bekanntem Asthma mit sys-
temischen GC behandelt werden. Zudem sollte eine differentialdia-
gnostische Abkldrung hinsichtlich anderer Erkrankungen mit peri-
pherer Eosinophilie (Allergien, HES, Parasiten usw.) erfolgen. Die
Biomarker CCL17/TARC, Immunglobulin G4 und CCL26/Eotaxin-3
werden in Studien untersucht, gelten allerdings bislang nicht als
zuverldssige Biomarker zur Diagnosesicherung der EGPA [22]. Als
unspezifische Laborparameter kdnnen eine Entziindungsandmie,
Leukozytose, erhohte Akute-Phase-Proteine wie CRP, erhohte IgE-
Spiegel, Hypergammaglobulindmie, vermehrt IgG4 oder positive
Rheumafaktoren auftreten. Der positive Nachweis von ANCA ins-
besondere mit MPO-Spezifitat konnen die Verdachtsdiagnose EGPA
unterstiitzen, allerdings nicht sichern. Bei vermuteter EGPA (und
AAV generell) sollen laut internationaler Konsensusempfehlung di-
rekt antigenspezifische Immunoassays als Screeningverfahren zur
Anwendung kommen [23].

Histopathologie

Goldstandard der Diagnosesicherung ist weiterhin die Histologie
mit Nachweis einer nekrotisierenden KleingefaRvaskulitis mit be-
gleitenden eosinophilen Infiltraten und peri- bzw. extravasalen Gra-
nulomen. Entsprechend wird in den neuen Empfehlungen der
EULAR eine Biopsie zur Diagnosesicherung einer KleingefaRvasku-
litis empfohlen. Kennzeichnend fiir die vaskulitische Komponente
sind fibrinoide Nekrosen der GefdBwand mit Ruptur der Lamina
elastica interna. Granulome in der EGPA bestehen aus einer eosi-
nophilen nekrotischen Matrix umgeben von palisadenartig ange-
ordneten Riesenzellen. Vaskulitis und Granulome kénnen, missen
aber nicht gleichzeitig auftreten. Das histologische Bild variiert je
nach Organbeteiligung. In der Hautbiopsie variiert das Bild von eo-
sinophiler Vaskulitis bis hin zur leukozytoklastischen Vaskulitis. Bei
Fehlen von eosinophilen Infiltraten ist eine Abgrenzung der EGPA
zu anderen kutanen KleingefaRvaskulitiden histologisch nicht még-
lich. Bei der Herzbeteiligung imponiert eine Mischung aus eosino-
philen Infiltraten des Myo- und Endokards und vaskulitische Veran-
derungen kleiner GefdRe. Im Gastrointestinaltrakt konnen erosive
Verdnderungen mit eosinophiler Infiltration, Vaskulitis und Granu-
lomen auftreten. Bei der Pneumonitis oder in Lungenrundherden
werden eine nekrotisierende Vaskulitis bzw. eosinophile Granulo-
me beobachtet [3]. In peripheren Nerven und in der Niere dagegen
werden nur selten eosinophile Infiltrate beobachtet. Die Nerven-
biopsie zeigt eine nekrotisierende Vaskulitis der Vasa nervorum im
Epineurium (Nervenhiille) peripherer Nerven[24]. In der Niere ist
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eine akute interstitielle Nephritis haufig, die nekrotisierende Glo-
merulonephritis findet sich insbesondere bei MPO-ANCA positiver
EGPA [25]. Im Gegensatz zu den Immunkomplexvaskulitiden fin-
den sich kaum Immunkomplexe- oder Komplementablagerungen,
weshalb die EGPA analog zu den anderen AAV, als pauci-immune
KleingefdRvaskulitiden bezeichnet werden.

Klassifikationskriterien

Die nachfolgenden Kriterien dienen explizit zur Klassifizierung von
Vaskulitiden und verfolgen das Ziel die EGPA moglichst klar von an-
deren Vaskulitiden abzugrenzen. Somit konnen die Kriterien nur
fiir Patienten mit Vaskulitis kleiner oder mittelgroRer GefaRe her-
angezogen werden. Andere Diagnosen wie z. B. infektiose Erkran-
kungen, die sich dhnlich prasentieren kdnnen, miissen ausgeschlos-
sen werden. Des Weiteren kénnen die Kriterien nicht zur Differen-
zierung der EGPA von anderen eosinophilen Erkrankungen wie das
hypereosinophile Syndrom oder eosinophile Malignome herange-
zogen werden.

Lanham et al. stellten 1984 ein einfaches, klinisches Klassifika-
tionssystem der EGPA anhand dreier Kriterien auf: Asthma, peri-
phere Eosinophilie>1,5 Tsd/ul und systemische Vaskulitis mit Be-
teiligung mind. zweier extrapulmonaler Organe. Alle drei Kriterien
mssen fir die Klassifikation als EGPA erf(llt sein (s. » Tab. 1) [26].
Dadurch, dass neben der pulmonalen Beteiligung zwei weitere Or-
gane beteiligt sein miissen, ist die Sensitivitdt dieser Kriterien re-
lativ gering. Insbesondere mildere Formen und Manifestationen in
nur einem extrapulmonalen Organ werden nicht erfasst. Die Klas-
sifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR)
aus dem Jahr 1990 sind die bislang am héufigsten verwendeten
Klassifikationskriterien fiir die EGPA. Die Kriterien beinhalten die
Faktoren Asthma, Eosinophilie, Neuropathie, pulmonale Infiltrate,
HNO-Beteiligung und extravaskuldre Eosinophilen-reiche Infiltra-
te. Die Klassifikation einer Vaskulitis als EGPA ist moglich, sobald >4
der 6 Kriterien erf(llt sind. ANCA oder Histologie gehen hier nicht
ein, zumal ANCA-Testungen zum damaligen Zeitpunkt noch nicht
etabliert waren (s. > Tab. 2) [27]. Die 1990 ACR-Kriterien waren zu-
sammen mit den histopathologischen Chapel-Hill-Definitionen
Klassifikationsgrundlage in vielen klinischen Studien. 2022 sind die
tiberarbeiteten ACR/EULAR Klassifikationskriterien publiziert wor-
den, welche eine hohe Sensitivitat (85 %) und Spezifitat (99 %) fir
die EGPA erreichten. Sie beinhalten sieben klinische, laboranalyti-
sche und histologische Parameter, welchen jeweils ein Punktwert
zugeordnet wird. Erstmalig wird der Nachweis von MPO/PR3-AN-
CA beriicksichtigt. Eine Vaskulitis kann nach Ausschluss anderer

»Tab.1 Lanham Klassifikationskriterien.
Kriterien

Asthma

Bluteosinophilie>1,5 Tsd/ul

Systemische Vaskulitis mit Beteiligung von > 2 extrapulmonalen
Organen

Alle Kriterien missen erfiillt sein.

Ursachen als EGPA klassifiziert werden, wenn > 6 Punkte erzielt wer-
den. Positiv fallen hierbei obstruktive Atemwegserkrankungen
(+3), nasale Polypen (+3), Mononeuritis multiplex (+ 1), Blut-Eo-
sinophilie > 1Tsd/ul (+5) und das histologische Bild einer extrava-
salen Eosinophilen-pradominanten Entziindungsreaktion (+2)ins
Gewicht. Abgezogen werden Punkte fiir den Nachweis von cANCA
oder Anti-PR3-Antikorper (-3) sowie fiir Himaturie (-1), da diese
eher gegen das Vorliegen einer EGPA sprechen (s. » Tab. 3) [28].
Auch wenn bei der EGPA-Diagnostik das ANCA-Screening und die
Urindiagnostik explizit empfohlen werden, ist doch das Vorliegen
eines CANCA/PR3-ANCA und auch die Nierenbeteiligung viel hdu-
figer bei einer GPA/MPA als bei einer EGPA [19]. Zudem wurde der
Nachweis von Anti-MPO-Antikdrpern nicht in den EGPA-Klassifika-
tionskriterien 2022, wohl aber in den MPA-Klassifikationskriterien
2022 beriicksichtigt, da diese Autoantikérper insbesondere bei der
MPA haufig vorkommen. Dies unterstiitzt zumindest partiell die
Abgrenzung der MPA zu GPA, EGPA und anderen KleingefaRBvasku-
litiden.

Differentialdiagnostische Herausforderungen der
EGPA

Differentialdiagnosen der EGPA sind hauptsachlich andere AAV und
andere eosinophile Erkrankungen. Von der GPA und MPA |3sst sich
die EGPA vor allem durch das Auftreten von Asthma und Eosino-
philie unterscheiden, die Symptomatik der Organbeteiligung ins-
besondere der vaskulitischen Manifestation ist sonst sehr dhnlich.
Es muss jedoch beachtet werden, dass auch bei Patienten mit GPA
oder MPA Eosinophilie beobachtet werden kann, was die Abgren-
zung dieser Erkrankungen teilweise schwierig gestaltet. Zu einer
ausgepragten Eosinophilie>5000 Tsd./ul kénnen invasive Parasi-
tosen, insbesondere nach Migration der Parasiten ins Gewebe, Neo-
plasien oder Medikamentenreaktionen fiihren. Bei isolierter pul-
monaler Manifestation muss an die eosinophile Pneumonie oder
allergische bronchopulmonale Aspergillose (Aspergillus IgE/IgG)
gedacht werden. Beide kdnnen ebenso wie die EGPA mit periphe-
rer und pulmonaler Eosinophilie (nachweisbar in BAL oder Biopsie),
asthmatischen Beschwerden und wandernden pulmonalen Infilt-
raten einhergehen und sind daher schwierig von der EGPA abzu-
grenzen.

Hypereosinophile Syndrome (HES), zu welchen die EGPA gele-
gentlich gezahlt wird, stellen eine wesentliche differentialdiagnos-
tische Herausforderung dar. HES sind definiert als Erkrankungen
mit einer Bluteosinophilie >1500/ul in mind. 2 Messungen (Inter-
vall2 1 Monat) und/oder Gewebseosinophilie und dem Auftreten
von Eosinophilen-assoziierten Organschddigungen. Unterschieden
wird die primdre Form mit monoklonaler Proliferation von sekun-
dédren Formen mit polyklonaler Proliferation eosinophiler Granulo-
zyten. Insbesondere bei sekunddren Formen kénnen verschiedene
Organmanifestationen mit pulmonaler, kutaner, gastrointestina-
ler, kardialer, neurologischer und konstitutioneller Symptomatik
auftreten. Das wichtigste Unterscheidungsmerkmal zwischen der
EGPA und anderen Formen eines HES ist die Vaskulitis, welche in
der Diagnostik deshalb griindlich gesucht und gesichert werden
sollte. Haufige Griinde fiir eine Hypereosinophilie sind eine allergi-
sche Pradisposition (Atopie, Rhinokonjunktivitis, Asthma) und Me-
dikamente, wobei es in der Regel nicht zu einer Organschadigung
kommt. Bei persistierender und ausgepragter Eosinophilie sollte
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> Tab.2 2019 American College of Rheumatology und 2022 American College of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatolo-

gy Klassifikationskriterien.

Kriterien nach ACR 2019

Klinische Kriterien Punkte
Asthmatische Beschwerden +1

Akute oder chronisch rezidivierende Sinusitiden der Nasenneben-  +1
héhlen

Neuropathie (Mononeuritis mono- oder multiplex oder +1
Polyneuropathie)

Laboranalytische, radiologische und histologische Kriterien Punkte
Bluteosinophilie>10% +1
Wandernde pulmonale Infiltrate +1

> 4 von 6 Punkte miissen fiir Klassifikation als EGPA vorhanden sein.

die wiederholte Stuhldiagnostik auf Wurmeier sowie Helminthen-
Serologien (mindestens auf Strongyloides, Toxocara und Trichinel-
la) erfolgen. Die Abgrenzung einer reaktiven von einer klonalen Eo-
sinophilie ist aufgrund der Moglichkeit gezielter Therapien wichtig.
Insbesondere bei Monozytose oder Blastennachweis, erhéhten Vi-
tamin-B12-Spiegeln, einer erhéhten Serum-Tryptase, isolierter
Splenomegalie, oder unerwartet schlechtem Steroidansprechen
sollte ein monoklonales HES ausgeschlossen werden [29].

Therapie

Im Gegensatz zu der GPA und MPA mangelt es bei der EGPA an Emp-
fehlungen basierend auf randomisierten, kontrollierten Studienda-
ten. Daher basieren viele Empfehlungen auf niedrigeren Evidenzgra-
den und auf von der GPA/MPA abgeleiteten Erfahrungen. Der nach-
folgende Abschnitt orientiert sich an den Therapieempfehlungen
der European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)/
ERA-EDTAvon 2016, der S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Rheumatologie (DGRh) von 2017, und der ACR-Leitlinie von 2021 (s.
> Abb. 1) [30-32]. Gerade auf dem EULAR-Kongress 2022 prdsen-
tiert, aber noch nicht vollpubliziert, werden die Neuerungen in den
jlingsten EULAR-Empfehlungen hier nur kurz adressiert [23].

Allgemeine Empfehlungen

Asthma bronchiale in der EGPA sollte prinzipiell entsprechend der
Stufentherapie bei Asthma behandelt werden. Hierbei ist insbe-
sondere auf die korrekte Anwendung inhalativer Therapeutika und
eine gute Adhdrenz zu achten. Entgegen friiherer Annahmen stellt
die Diagnose EGPA keine Kontraindiktion fiir eine Leukotrien-The-
rapie bei Asthma bronchiale dar [33]. Bei EGPA Patienten mit Asth-
ma und hohen IgE-Spiegeln ist Mepolizumab (MEPO) zur Behand-
lung des Asthmas gegeniiber Omalizumab zu bevorzugen, da Hin-
weise auf ein schlechteres Ansprechen der EGPA auf Omalizumab
vorliegen. Patienten mit allergischer Rhinosinusitis kénnen von lo-

Kriterien nach ACR[EULAR 2022

Klinische Kriterien Punkte
Obstruktive Atemwegserkrankung +3
Nasenpolypen +3
Mononeuritis multiplex +1
Laboranalytische, radiologische und histologische Kriterien  Punkte
Bluteosinophilie>1 Tsd/ul +5
Extravasale eosinophile Entziindung in der Biopsie +2
Nachweis von cANCA oder Anti-PR3-Antikorper -3
Hamaturie -1

> 6 Punkte missen fiir die Klassifikation als EGPA vorhanden sein.

kalen MaBnahmen wie Nasenspilungen und topischer Therapie
z.B. Glukokortikoid-haltigen Nasensprays profitieren.

Einschdtzung des Schweregrads der EGPA

Der Fiinf-Faktor-Score kann als einfaches Hilfsmittel in der klini-
schen Evaluation eines EGPA Patienten eingesetzt werden. Dieser
beinhaltet fiinf Faktoren mit prognostischem Einfluss auf den Er-
krankungsverlauf: Proteinurie > 1 g/d, Niereninsuffizienz mit Se-
rum-Kreatinin> 1,58 mg/dl, gastrointestinale Beteiligung, Kardio-
myopathie und Beteiligung des zentralen Nervensystems. Eine
iberarbeitete Version beinhaltet zudem das Alter>65 Jahre als ne-
gativen Prognosefaktor, sowie HNO-Beteiligung als protektiven
Prognosefaktor [34]. Diese Parameter kdnnen helfen einen schwe-
ren, prognostisch-ungiinstigen Verlauf zu erkennen und entspre-
chend adaptiert intensiver zu behandeln.

Remissionsinduktion fiir die aktive EGPA mit organ-
oder lebensbedrohlicher Manifestation

Eine EGPA gilt als aktiv, wenn neue, persistierende oder sich ver-
schlechternde Symptome auftreten, die nicht auf Residuen vorhe-
riger Krankheitsaktivitat zurlickzufiihren sind. Von einer schweren
Erkrankung wird gesprochen, wenn organ- oder lebensbedrohliche
Manifestationen vorliegen. Hierzu zahlen z. B. alveoldre Himorrha-
gien, Glomerulonephritis, zentral-nervose Beteiligung, Mononeu-
ritis multiplex, kardiale Beteiligung sowie kutane oder gastrointes-
tinale Ischamien.

Mittel der Wahl bei der schweren, aktiven EGPA sind zunachst
hochdosierte GC tdglich oral (Prednison 1 mg/kgKG, i.d.R. bis zu
80mg/d) oder als Pulstherapie intravends (Methylprednisolon 500-
1000 mg/d bzw. dquivalente Dosen Prednisolon iber 3-5 Tage).
Fiir die Remissionsinduktion bei der schweren EGPA sollte mog-
lichst immer eine Kombinationstherapie mit Immunsuppressiva
zur Steroidersparnis erfolgen. Hierflr wird in den jiingsten Emp-
fehlungen (ACR und EULAR) neben der lange etablierten Behand-
lung mit Cyclophosphamid (CYC) erstmalig auch Rituximab (RTX)
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Aktive EGPA mit Organ- oder
lebensbedrohlicher Manifestation?

Aktive EGPA ohne Organ- oder
lebensbedrohlicher Manifestation?

GC* + CYC First-Line: GC** + MEPO
oder Second-Line: GC + MTX,
GC* +RTX GC + AZA, GC + MMF
GC Reduktion™** GC Reduktion
Remission
Remission - Remission L
. Rezidiv! ) Rezidiv2
erreicht erreicht
MTX, AZA oder CC* + . o First Line: MEPO
MMF# — MERO: Second Line:
oder MTX, AZA oder
adt GC* +CYC! MMF MITX, AZA,
RTX## MMEF2

v

Dauer Remissionserhalt unklar

> Abb. 1 Therapie der eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis. ( *) Hochdosierte GC tdglich oral (1 mg/kgKG, bis zu 80 mg) oder Pulsthera-
pie intravends (Methylprednisolon 500-1000 mg/d bzw. dquivalente Dosen Prednisolon (iber 3-5 Tage). ( * *) Mittel- bis hochdosierte GC téglich
(0,5-1mg Prednisolon/kg/Tag). (* * *) Reduktion auf 5 mg Prednison/d nach 4-5 Monaten anstreben [52]. (#) Insb. nach Remissionsinduktion mit
CYC. (##) GemaR ACR/EULAR 2022, v. a. nach Remissionsinduktion mit RTX [52]. (1) Re-Induktion bei Rezidiv mit organ- oder lebensbedrohlicher
Manifestation. Bevorzugt RTX, ggf. CYC insb. bei kardialer Beteiligung [52]. (2) Re-Induktion bei Rezidiv ohne organ- oder lebensbedrohliche Mani-
festation. Bevorzugt MEPO insb. nach Remissionsinduktion mit GC Mono oder MTX, AZA, MMF. Basierend auf Hellmich et al., Z. Rheumatol. 2022
[50].; GC: Glukokortikoide, CYC: Cyclophosphamid, RTX: Rituximab, MEPO: Mepolizumab, MTX: Methotrexat, AZA: Azathioprin, MMF: Mycophenolat-Mofetil.

empfohlen [30, 32]. CYC wird bei AAV meistens als intravendse
Pulstherapie entsprechend der CYCLOPS-Studie (3 Zyklen im Ab-
stand von 2 Wochen, weitere Zyklen im Abstand von 3 Wochen)
verabreicht. Die Dosierung betrdgt reqular 15 mg/kgKG, muss al-
lerdings an das Alter und die Nierenfunktion angepasst werden
[35]. Meistens reichen insgesamt 6 Zyklen fiir die Remissionsinduk-
tion aus [36]. Falls hierunter keine Remission erreicht werden kann,
kann die Therapiedauer auf bis zu 12 Zyklen erweitert werden, was
aufgrund der erhéhten Toxizitat aber nur in Einzelfdllen erfolgen
sollte. In der noch nicht vollpublizierten REOVAS-Studie wurde CYC
als Standardtherapie bei schwerer EGPA (FFS=1) mit 600 mg/m?
anTag 1, 15 und 29 und dann mit 500 mq alle 3 Wochen fiir weite-
re 6 Pulse infundiert. Aufgrund langjdhriger Erfahrungen nicht nur
bei der EGPA, sondern auch bei GPA/MPA und anderen Kleingefa-
Rvaskulitiden wurde CYC lange in der Remissionsinduktion bevor-
zugt [37-39]. Insbesondere bei kardialer Manifestation, aber auch
bei schwerer neurologischer oder gastrointestinaler Manifestation
sollte CYC weiterhin verwendet werden. Gegen eine CYC-Therapie
sprechen sterile Zystitiden, Harnabflussstorungen, eine reduzierte
Knochenmarksreserve, eine hohe Kumulativdosis durch CYC-Vort-
herapie oder Kinderwunsch. Wahrend die Empfehlungen der EULAR
(2016) und der DGRh (2017) sich noch klar auf CYC als Erstlinien-
therapie festlegten [30, 31], schlagen die neuen ACR-Empfehlun-
gen trotz bislang geringer Evidenzlage den Einsatz von RTX bei AN-
CA-positiver EGPA vor, insbesondere bei aktiver Glomeruloneph-

ritis, Rezidiv nach CYC-Vortherapie und erh6htem Risiko fiir
Gonadentoxizitat [32]. Auch die neuen EULAR-Empfehlungen, die
auf dem diesjdhrigen EULAR-Kongress vorgestellt wurden, sehen
in RTX eine valide Alternative zu CYC in der Erstlinientherapie der
EGPA. Die Datenbasis fiir RTX in der EGPA lieferten lange nur retro-
spektive Kohortenanalysen und Fallserien, die zwar eine gute Wirk-
samkeit von RTX bei der EGPA beschrieben, jedoch methodische
Limitationen aufwiesen. Die erste prospektiv randomisierte, Pla-
cebo kontrollierte Studie zu RTX bei EGPA ist die REOVAS-Studie,
bei der RTX bei schwerer EGPA (FFS=1) in einer Dosis von 1g an
Tag 1 und 15 infundiert wurde. Erste Ergebnisse zeigten unter RTX
eine vergleichbare Wirksamkeit wie unter Standardtherapie inklu-
sive der oben beschriebenen CYC-Therapie bei schwerer EGPA [40].
Demnach war RTX zudem bei ANCA-negativer EGPA vergleichbar
wirksam wie bei ANCA-positiver EGPA, so dass der Einsatz nicht
mehr nur bei ANCA-positiver EGPA empfohlen wird. Zu betonen
ist, dass RTX zur Remissionsinduktion bisher nur fiir die Behand-
lung der GPA/MPA zugelassen ist, wobei tiblicherweise das in der
RAVE-Studie verwendete Applikationsschema mit 4x375mg/m?in-
fundiert in wochentlichen Abstanden verwendet wird [41]. Eine
europdische Zulassung von RTX fiir die Behandlung der EGPA liegt
bisher nicht vor. Da Patienten mit schwerer EGPA von der MIRRA-
Studie ausgeschlossen waren, kann die IL5-Blockade mit Mepoli-
zumab (MEPO) bei schwerer EGPA nicht empfohlen werden.
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Remissionsinduktion fiir die aktive EGPA ohne
organ- oder lebensbedrohliche Manifestation

Bei aktiver EGPA mit milden Symptomen ohne organ- oder lebens-
bedrohliche Manifestation kann in der Regel durch mittel- bis hoch-
dosierte Glukokortikoide eine Remission erreicht werden. Auch hier
ist prinzipiell der Einsatz potentiell steroidsparender Substanzen
empfohlen, die Evidenz zu MTX, AZA oder MMF aus kontrollierten
Studien jedoch wesentlich limitierter als bei der GPA/MPA. So
stammt die Empfehlung zum Einsatz von MTX oder AZA zur Remis-
sionsinduktion bei unzureichendem Steroidansprechenin der deut-
schen S1-Leitlinie noch aus der Zeit vor der Publikation einer pros-
pektiven, placebokontrollierten Studie zur Wirksamkeit von AZA
bei EGPA ohne ungiinstige Prognose (FFS=0) [31]. Der kombinier-
te Einsatz von AZA mit GC gegenliber einer GC-Monotherapie er-
brachte keinen Benefit hinsichtlich Rezidivrate, Steroidgebrauch
und Rate an Rhinosinusitis- oder Asthmaexazerbationen im Verlauf
[42,43]. Basierend auf den Daten der MIRRA-Studie wurde MEPO,
ein monoklonaler Antikérper gegen IL5, fiir die Behandlung der
nicht-schweren EGPA zugelassen und in dieser Indikation in den ak-
tuellen ACR- und EULAR-Leitlinien empfohlen [30, 32]. In der ran-
domisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase lll-Studie
wurden EGPA Patienten ohne schwere Organmanifestation mit re-
fraktdarem Verlauf oder Rezidiv entweder mit Standardtherapie
oder mit MEPO 300 mg alle 4 Wochen s.c. plus Standardtherapie
behandelt. Die primaren Endpunkte der Studie (Dauer der Remis-
sion bei<4 mg Prednisolon/Tag und Anteil Patienten in Remission
in Woche 36 und 48) wurden erreicht [44]. In einer retrospektiven
Analyse europdischer Zentren wurden EGPA Patienten teilweise mit
den mittlerweile fiir die EGPA zugelassenen 300 mq alle 4 Wochen
und teilweise mit der fiir Asthma zugelassenen Dosis von 100 mg
alle 4 Wochen behandelt. Die Remissionsraten nach 12 Monaten
waren mit 82 % bzw. 76 % fiir die 300 mg bzw. 100 mg dhnlich hoch,
bei gleichzeitig vergleichbarer Wirkung auf die Rezidivrate und die
Steroidersparnis [45]. Anstelle von MEPO kann in zweiter Linie je
nach Manifestation der Erkrankung MTX (bis zu 20-25 mg/Woche
s.c. oder oral), MMF (bis zu 1500 mg zweimal tgl.) oder bedingt und
unter Berlicksichtigung der o.g. Limitationen AZA (bis zu 2 mg/
kgKG/d) als Basistherapie verwendet werden [30, 32, 46,47].

Inden meisten Féllen sollte der kombinierte Einsatz von Immun-
suppressiva und GC der GC-Monotherapie gegeniiber bevorzugt
werden. Dies dient der Minimierung von GC-induzierten Neben-
wirkungen. Fir Patienten mit mildem Asthma, allergischer Symp-
tomatik oder schwangeren Patienten kann ggf. eine GC-Monothe-
rapie erwogen werden. RTX kann ggf. im Falle eines Therapiever-
sagens der genannten Substanzen bei der nicht schweren EGPA
eingesetzt werden, wdhrend CYC aufgrund der Toxizitat eher zu-
riickhaltend eingesetzt werden sollte.

Remissionserhaltende Therapie bei EGPA

Als Remission wird die Abwesenheit von klinischen Zeichen oder
Symptomen der EGPA definiert. Die remissionserhaltende Thera-
pie soll Krankheitsrezidive und Organschdden verhindern und
gleichzeitig gut vertraglich sein mit geringem Risiko fiir therapie-
bedingte Folgeschdden. Ein wichtiger Aspekt bei der EGPA ist dabei
immer auch die Steroidersparnis in der Langzeitbehandlung. Nach
erfolgreicher Remissionsinduktion mittels CYC stehen fir die Er-
haltungstherapie prinzipiell Methotrexat (MTX), Azathioprin (AZA),

Mycophenolat-Mofetil (MMF) und als Biologika RTX und MEPO zur
Verfligung [23, 32]. Die beste Datenlage existiert fiir MTX in dieser
Situation, da MTX in einem RCT nach Remissionsinduktion mit CYC
bei EGPA mit ungiinstigen Prognosefaktoren erfolgreich zur Remis-
sionserhaltung eingesetzt wurde[48]. Insbesondere die gute Da-
tenlage zu RTXin der Remissionserhaltung bei GPA/MPA lasst sich
nicht einfach tibertragen, da Patienten mit EGPA von den zugrun-
deliegenden Studien ausgeschlossen waren49. Insbesondere nach
erfolgreicher Remissionsinduktion mit RTX, kann eine RTX-Erhal-
tungstherapie auch bei der EGPA eingesetzt werden. MEPO kann
bedingt, basierend auf den Daten der MIRRA-Studie mit immerhin
einem Jahr Behandlungsdauer, auch als Remissionserhaltende Sub-
stanz bei EGPA empfohlen werden, was in den neuen EULAR Emp-
fehlungen der Fall ist. Der Einsatz von MEPO in der Remissionser-
haltung bei schwerer EPGA dagegen ist bislang unzureichend un-
tersucht, und kann entsprechend nicht empfohlen werden.
Patienten mit schwerer EGPA, insbesondere Patienten mit organ-
bedrohender Vaskulitis, waren von der MIRRA-Studie ausgeschlos-
sen. Eine auf dem diesjdhrigen EULAR-Kongress vorgestellte retro-
spektive Kohortenstudie untersuchte die Wirksamkeit von sequen-
tieller Rituximab und MEPO Therapie mit guten Erfolgen in der
Remissionsinduktion und -erhaltung [51]. Bezliglich der Dauer der
Remissionserhaltung mit GC gibt es keine abschlieBende Hand-
lungsempfehlung. Viele Patienten bend&tigen eine niedrig-dosierte
Erhaltungstherapie insbesondere zur Kontrolle der allergischen und
asthmatischen Symptomatik. Generell sollte immer auf die nied-
rigste mogliche Dosis reduziert werden, die EULAR empfiehlt ak-
tuell bei der GPA/MPA eine Dosisreduktion auf 5 mg Prednison/d
nach 4-5 Monaten anzustreben, in der MIRRA-Studie bei der EGPA
wurden <4 mg/Tag angestrebt [30, 44]. Beziiglich der Dauer der
Remissionserhaltenden Therapie liegen keine eindeutigen Emp-
fehlungen vor. Die DGRh empfiehlt eine Mindesttherapiedauer von
24 Monaten nach Erreichen der Remission [31]. Fiir die GPA/MPA
werden mittlerweile schon eher 48 als 24 Monate Therapiedauer
empfohlen. Generell ist dies aber eine individuelle Entscheidung,
die sowohl vom Krankheitsverlauf, der Organmanifestation und
-schadigung sowie auch vom ANCA-Status abhdngig sein kann. Auf-
grund mangelnder Studiendaten beruht diese Empfehlung bei der
EGPA hauptsachlich auf klinischer Erfahrung.

Umgang mit refraktaren Erkrankungsverldaufen und
Rezidiven

Als Rezidiv wird eine erneute Aktivitat der EGPA nach zuvor erfolg-
reicher Remissionsinduktion bezeichnet. Fiir Patienten mit schwe-
rem Erkrankungsrezidiv nach initial erfolgreicher Remissionsinduk-
tion mit CYC soll zur erneuten Remissionsinduktion bevorzugt RTX
eingesetzt werden [30, 32]. Bei Patienten mit kardialer Manifesta-
tion und ANCA-negativer EGPA kann ggf. eine erneute Induktion
mit CYC aufgrund der erhéhten Mortalitdt erwogen werden [32].
Hierfir liegen allerdings keine kontrollierten Daten vor. Patienten,
die zuvor erfolgreich mit RTX behandelt worden sind, kénnen bei
einem Rezidiv erneut mit RTX therapiert werden [32]. CYC kann
zur Remissionsinduktion erwogen werden, wenn das Rezidiv kurz
nach der Erstmanifestation oder mit Herzbeteiligung auftritt. Bei
Patienten ohne schwere Organmanifestation im Rezidiv unter GC-
Monotherapie sollte basierend auf der MIRRA-Studie die Behand-
lung mit MEPO erwogen werden. Bei Patienten mit nicht-schwe-
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rem Rezidiv unter Therapie mit MTX, AZA oder MMF sollte eben-
falls bevorzugt um MEPO erweitert werden als auf ein weiteres
DMARD zu wechseln [32]. Bei Patienten mit unzureichend kontrol-
liertem Asthma sollte zudem immer die inhalative Therapie iber-
priift und optimiert werden. Gleiches gilt fiir die Lokaltherapie der
allergischen Rhinosinusitis und der Polyposis nasi.
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