KASUISTIK

Eosinophile Bronchitis

ohne Asthma - Eine weitere,
seltene Ursache des chronisch
persistierenden Hustens (CPH)?

Ein 30-jdhriger Patient mit schwerem CPH
infolge einer eosinophilen Bronchitis
ohne Asthma oder Hyperreagibilitat

Zusammenfassung: CPH (Husten ohne evidente radiologische
oder lungenfunktionsanalytisch fassbare Ursache) kann oft an
eine bronchiale Hyperreagibilitdt (Husten als Asthmadquiva-
lent), banale Erkrankungen der oberen Atemwege (Rhinopa-
thie, Sinusitis) gastro6sophagealen Reflux oder an ACE-(angio-
tensin converting enzyme)Hemmer Einnahme zuriickgefiihrt
und entsprechend therapiert werden. Trotz sorgfiltiger Diag-
nostik bleibt aber die Ursache des CPH in 10% der Falle unklar.
Es wird {iber einen 30-jdhrigen Patienten mit sehr starkem CPH
berichtet (bei Erwachsenen ungewdhnlich: er musste sich wie-
derholt iibergeben). Die Thoraxaufnahme war nicht diagnos-
tisch. Fiir eine Rhinopathie bestand kein Anhalt. Er war weder
obstruktiv noch hyperreagibel im Metacholintest, die 24-Stun-
den-pH-Metrie war negativ. Fiir Keuchhusten fand sich serolo-
gisch kein Anhalt. Die Bronchoskopie blieb ebenfalls unauffal-
lig. Die Schleimhautbiopsie ergab jedoch zahlreiche eosinophile
Granulozyten in der Schleimhaut und eine deutliche Verdickung
der Basalmembran. Im Sputum fand sich eine Eosinophilie von
21 %. Der Patient war nach einwdchiger inhalativer Kortisonthe-
rapie mit Budesonid beschwerdefrei geworden. Die Therapie
konnte nach 3 Wochen abgesetzt werden, es kam nicht zum
Rezidiv. In der Literatur wurde in den letzten Jahren die eosino-
phile Bronchitis (ohne Asthma und ohne Hyperreagibilitat) mit
gutem Ansprechen auf inhalative Steroide als mogliche Ursache
des CPH bei wenigen Patienten beschrieben. Husten als Asth-
madquivalent (,,cough type asthma“) und die eosinophile Bron-
chitis konnten rudimentare (forme fruste) klinische Prasentatio-
nen des Asthma bronchiale - jeweils ohne klassisches Pfeifen
und Brummen sowie ohne Atemnot - darstellen. In beiden Fal-
len handelt es sich um ein CPH, der wie Asthma prompt auf in-
halative Kortikosteroide reagiert. Daneben weisen Patienten
mit Husten als Asthmadquivalent aus der Bandbreite des Asth-
maphdnotyps die asthmatypische Hyperreagibilitit, Patienten
mit eosinophiler Bronchitis hingegen Sputum- und Schleim-
hauteosinophilie sowie die Verdickung der Basalmembran auf.

Eosinophilic Bronchitis Without Asthma - An Additional
Rare Cause For Chronic Persistent Cough (CPC)? 30 Year
Old Patient With Severe CPC Due To Eosinophilic Bronchi-
tis: In non-smokers the underlying causes for chronic persistent
cough (CPC) e.g. chronic cough without diagnostic chest X-ray
or pulmonary function test - are usually as follows: several com-
mon upper airways diseases, bronchial (cough type) asthma,
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gastrooesophageal reflux or treatment with an ACE (angioten-
sin converting enzyme) - inhibitor. In 10% of CPC however the
cause remains uncertain. We report a 30 year old non-smoker
with severe coughing and repeated vomiting for two months.
No laboratory or technical data could be collected suggestive of
a common cause of CPC: Upper airways disease, bronchial flow
limitation or hyperresponsiveness, ACE inhibitor medication, B.
pertussis infection, gastrooesophageal reflux disease (by
24hours pH-probe) were ruled out. Fiberbronchoscopic findings
remained unremarkable, except for the bronchial biopsy speci-
men, which showed moderate eosinophilic inflammation of the
mucosa and marked thickening of the subepithelial layer. Since
the cough was non-productive, sputum induction with 3 ml ne-
bulised 3% NaCl solution was performed. 28% of the granulo-
cytes were eosinophil stained. A low quality morning sputum
(<1 ml) showed 21 % eosinophilia. Thus, the diagnosis of eosino-
philic bronchitis was established. 400 ug budesonide dry pow-
der inhalations b.i.d. for one week resolved the cough, treat-
ment was stopped after three weeks. No recurrence was seen
two months later. Both the cough type asthma and the eosino-
philic bronchitis could represent a forme fruste of classical
bronchial asthma beyond wheezing or dyspnoea, but with the
common main symptom: cough. Since hyperresponsiveness
and cough are phenotypic hallmarks of cough variant asthma,
in eosinophilic bronchitis - beside cough - another two featu-
res of asthma are present: eosinophilic inflammation of the mu-
cosa along with sputum eosinophilia and subepithelial layer
thickening. Not surprisingly, eosinophilic bronchial inflamma-
tion could be shown in patients with cough variant asthma as
well, who - up to 56 % during a four year-period - develop clas-
sic asthma. The long-term outcome of eosinophilic bronchitis is
not known, however. Thus, asthma, cough variant asthma and
cough due to eosinophilic bronchitis can mirror different phe-
notypes or phases of the same entity. CPC due to either the
cough type asthma or the eosinophilic bronchitis is like asthma
fast responding to inhalative steroids. (Induced) sputum stain-
ing should be added to the diagnostic armamentarium of CPC.

Einleitung

Husten ist sehr oft Ausloser von Arzt-Patient-Kontakten. Am
hdufigsten handelt es sich um einen akuten Husten, die meist
zugrunde liegende akute virale Bronchitis heilt spdtestens
nach drei bis vier Wochen spontan aus. Ein subakuter, bis zu
acht (bis zwolf) Wochen anhaltender Husten kann nach
bestimmten bronchopulmonalen Infekten (Pertussis, Myko-
plasmen- oder Adenovirusinfekte) infolge Schddigung des
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Bronchialepithels, postviraler Bronchiolitis oder einer vo-
riibergehenden Erhohung der bronchialen Reaktionsbereit-
schaft entstehen. Der chronische {iber acht Wochen anhalten-
de Husten ist oft Symptom definierter Lungenerkrankungen
[Asthma, COPD (chronic obstructive pulmonary disease),
interstitielle Lungenerkrankungen, Tuberkulose, Bronchialkar-
zinom]. Die Réntgen-Thoraxaufnahme und die Lungenfunk-
tionspriifung weisen meist die Richtung zur Diagnose. Man-
che Patienten aber husten chronisch ohne radiologisch und
lungenfunktionsanalytisch evidente Ursache (chronisch per-
sistierender Husten CPH) [1], obwohl sie Nichtraucher sind.
Ihr Husten kann oft erfolgreich nach dem anatomisch-diag-
nostischen Protokoll [2] abgeklirt werden. Die hdufigsten
Ursachen fiir einen solchen chronischen Husten sind: banale
entziindliche Erkrankungen der oberen Atemwege, Husten als
Asthmadquivalent sowie gastrodsophagealer Reflux oder die
Einnahme von ACE-(angiotensin converting enzyme)Hemmer
[3]. Bei mindestens 10% der CPH Patienten ldsst sich die
Ursache des Hustens trotz exzessiver Diagnostik nicht abkla-
ren [4-6]. Die eosinophile Bronchitis als seltene Ursache des
CPH wurde erst in den letzten Jahren von zwei Arbeits-
gruppen bei wenigen Patienten beschrieben [7-9]. Wir
stellen einen solchen Patienten vor.

Kasuistik

Der 30-jdhrige Patient klagte {iber seit 2 Monaten anhalten-
den starken, oft ndchtlichen Husten. Er huste so stark, dass er
sich manchmal {ibergeben miisse. Er habe vor drei Jahren
bereits einen wochenlang anhaltenden Husten nach einem
Virusinfekt gehabt. Als Kind habe er an Heuschnupfen gelit-
ten, sei desensibilisiert worden und habe seit zehn Jahren
keinen Heuschnupfen mehr gehabt. Eine Vorbehandlung mit
Roxigriin® und Codipront® habe nicht geholfen. Der Patient ist
Nichtraucher.

Bei der korperlichen Untersuchung fanden sich keine Auf-
filligkeiten. Die Nasenatmung war vollig frei, die Nasen-
schleimhaut unauffillig, keine Pharyngitis. Auskultationsbe-
fund {iber den Lungen war ebenfalls unauffallig.

Die Thoraxaufnahme fiel normal aus und erkldrte den Husten
nicht.

Die Lungenfunktionspriifung ergab eine Vitalkapazitit von
94%, die Einsekundenkapazitdt (FEV,) betrug 100% des Soll-
wertes. Somit wurde eine manifeste Bronchialobstruktion
ausgeschlossen. Es wurde eine unspezifische inhalative Pro-
vokationstestung mit der Dosimetermethode (APS Jaeger,
Wiirzburg) durchgefiihrt. Die Metacholinschwelle fiir einen
100%-igen Anstieg der ganzkorperplethysmographisch ge-
messenen spezifischen Resistance lag hoéher, als 5,25 mg ver-
nebelte Dosis von Metacholin (2,5 %ige Losung). Eine bron-
chiale Hyperreagibilitdt, wie man sie beim Husten als Asth-
madquivalent sieht, wurde damit ausgeschlossen.

Laborbefunde: Blutsenkung 2mm n. W., C-reaktives Pro-
tein<5mg/l, Leukozytenzahl: 6100/mm?3. Differenzialaus-
strich: 70% Neutrophile, 22% Lymphozyten, 7% Monozyten,
1% Eosinophile.
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Es handelte sich um einen CPH, dessen Ursache trotz einer
sorgfiltig erhobenen Anamnese, korperlicher Untersuchung
und Durchfiihrung der Routinediagnostik ungekldrt blieb.

Angesichts der Heuschnupfenanamnese dachten wir an Hus-
ten als Asthmadquivalent, die negative bronchiale Provoka-
tionstestung schloss aber diese Diagnose aus. Eine relativ
hdufige Ursache des chronisch persistierenden Hustens ist der
gastrodsophageale Reflux. Altere Patienten haben dabei oft
kein Sodbrennen, bei Jiingeren ist das Sodbrennen eher
richtungweisend. Unser Patient hatte auch auf Befragen kein
hdufiges (ofter, als einmal pro Woche auftretendes ) Sodbren-
nen angegeben. Die 24-Stunden-pH-Metrie ergab eine Sdu-
reexpositionszeit von 2,2% der Gesamtzeit (normal bis 3,4%).
Eine Assoziation zwischen Husten und Refluxepisoden fand
sich nicht.

Die Pricktestung im Juni mit den 15 hdufigsten inhalativen
Allergenen ergab schwach positive Reaktionen (jeweils 3 mm
bei einer Histaminquaddel von 5mm) auf Birken- und
Gramineenpollen.

Die Bronchoskopie zeigte unauffdllige Ostien, auch bei Husten
oder forcierter Atmung keine Zeichen einer Bronchialwandin-
stabilitdt. Die Schleimhaut war unauffdllig. In der Bronchial-
lavage fanden sich nur vereinzelt Keime (H. influenzae,
Streptococcus, nicht gruppierbar und Neisseria species).

Die histologische Untersuchung der Schleimhautbioptate aus
dem Mittellappen (Abb.1) zeigte eine deutlich verbreiterte
Basalmembran und reichlich eosinophile Infiltrate der
Schleimhaut. Der Patient konnte zundchst kein Sputum
produzieren. Er hatte einen definitionsgemdfR trockenen Hus-
ten (deutlich weniger, als 30 ml Auswurf/24 Stunden), so dass
nach Vorliegen der Ergebnisse der Histologie zundchst das
induzierte Sputum (Inhalation von 3 ml 3 %ige Kochsalzlésung
mit dem Pari Turboboy™) untersucht wurde. Wir fanden 28%
Eosinophile. Die qualitative mikroskopische Untersuchung
des zwei Tage spdter (noch ohne Therapie) nachgereichten,
fiir eine Aussage normalerweise nicht geeigneten Morgen-

di

Abb. 1 BronchiaIschleimhautbiopsie bei eosinophiler Bronchitis
(Hematoxylin-Eosin-Farbung). Die Pfeile zeigen eosinophile Granulo-
zyten. Die Basalmembran ist auf 7-10 u verdickt.
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Eosinophile Bronchitis ohne Asthma

sputums: (<1 ml, 10-15 Epithelzellen, <25 Leukozyten pro
Sichtfeld): Eosinophilie von 21 %.

Damit wurde die Diagnose einer eosinophilen Bronchitis
gestellt.

Die Therapie erfolgte mit 2 x 400 g Budesonid aus dem
Pulverinhalator. Der Patient wurde nach einer Woche Thera-
pie vollig beschwerdefrei. Die Behandlung wurde tiber drei
Wochen fortgesetzt. Er blieb zwei Monate nach Absetzen des
inhalativen Steroids symptomfrei.

Diskussion

Der Patient klagte - 10 Jahre nachdem er das letzte Mal
Heuschnupfen gehabt hat - wédhrend der Pollenflugzeit iiber
sehr starken Husten. Heuschnupfen, Konjunktivitis oder Asth-
ma traten nicht auf. Eine exogen allergische Genese der
histologisch und sputumzytologisch gefundenen Eosinophilie
erscheint wenig wahrscheinlich, da ein (allergisches) Asthma
bei dem nicht therapierten Patienten weder klinisch (fehlende
Atemnot, fehlendes Pfeifen und Brummen) noch durch Lun-
genfunktionspriifung (fehlende Obstruktion, fehlende Hyper-
reagibilitdt) wahrscheinlich gemacht werden konnte.

Gibson et al. [8] beschrieben bereits 1989 in Lancet ein kleines
Kollektiv von sieben Patienten, die dhnlich, wie Asthmatiker
im Sputum vermehrt Eosinophile hatten. Sie litten nicht an
Asthma und hatten im Metacholintest - wie unser Patient -
keine bronchiale Hyperreagibilitdt. Alle sieben sprachen auf
eine Kortikosteroidtherapie an. In einer weiteren Gruppe von
9 Patienten mit Husten und Eosinophile fand die gleiche
Gruppe [9] nur bei drei Patienten eine plateauférmig be-
grenzte Metacholin-Hyperreagibilitdit und nur bei einem
asthmatypische Peak-flow-Variationen. Sie folgern, dass Spu-
tum-Eosinophilie nicht notwendigerweise nur bei Asthma
auftreten kann. Brightling et al. [7] fanden 1999 unter 856
wegen Husten iiberwiesenen Patienten 18 Fille mit eosino-
philer Bronchitis. Auch diese Patienten hatten eine normale
bronchiale Reaktionsbereitschaft und keine Asthmasymp-
tome gehabt. Sie sprachen klinisch auf inhalatives Budesonid
sehr gut an. Auch die Anzahl der Eosinophilen im Sputum
ging unter dieser Therapie zuriick.

Der Ausdruck eosinophile Bronchitis wurde in der Vergangen-
heit gelegentlich als pathogenetisch orientierte Beschreibung
des Asthma bronchiale (in Abgrenzung zu COPD: neutrophile
Bronchitis) beniitzt. Beim Asthma handelt es sich definitions-
gemdld neben variabler Bronchialobstruktion und bronchialer
Hyperreagibilitit um eine durch Dominanz der eosinophilen
Granulozyten charakterisierte Entziindung der Bronchial-
schleimhaut. Typisch ist bei chronischem Asthma auch die
Verdickung der Basalmembran (,remodelling”). Husten ist
eines der Kardinalsymptome des Asthmas. Es gibt ein ru-
dimentdres Asthma, charakterisiert nur durch Husten und
Hyperreagibilitdt: Husten als Asthmadquivalent, in der eng-
lischsprachigen Literatur ,cough type asthma“ oder ,cough
variant asthma“ genannt. [10]. Bei diesem rudimentdren
Asthma wurde allerdings auch eine eosinophile Entziindung
[12] neuerdings sogar ,remodelling“ der Schleimhaut [13]
beschrieben. Bei manchen Patienten mit Husten als Asthma-
dquivalent treten sogar asthmatypische Peak-flow-Schwan-
kungen auf [14].
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Es wurde in den letzten Jahren neben Husten als Asthmaaqui-
valent eine weitere Form des CPH mit eosinophiler Bronchitis
beschrieben [7,8], wie bei unserem Patienten. Hierbei fehlen
zum Kklassischen Asthmaphdnotyp nicht nur die Atemnot, das
Pfeifen und Brummen sondern auch noch die Hyperreagibili-
tdt. Die eosinophile Entziindung und bei unserem Patienten
tiberraschenderweise auch die Verdickung der Basalmembran
(remodelling) sind jedoch nachweisbar: die Basalmembran-
dicke betrug 7 - 10 p gegeniiber dem Normalbefund von 3-5
1 [20]. Bei Asthmatikern wie bei solchen CPH-Patienten
fanden sich in der bronchoalveoldren Lavage identische mes-
senger Ribonucleinsduren (mRNA's) fiir die Expression von
Interleukin-5 und GM-CSF (granulocyte-macrophage colony
stimulating factor) [15], somit diirfte der Pathomechanismus
der eosinophilen Entziindung bei beiden Krankheitsbildern
der gleiche sein. Inwieweit dieses Krankheitsbild eventuell
spdter zum Husten als Asthmadquivalent fiihrt (mit anderen
Worten: auf dem Boden der eosinophilen Entziindung Hyper-
reagibilitit hinzutritt) oder gar in das klassische Asthma
miindet, ist zur Zeit noch nicht klar. Der Ubergang von Husten
als Asthmadquivalent zum klassischen Asthma ist hingegen
flieBend: 17-56% der Fille bekommen spdter ein klassisches
Asthma [15,16]. Im Gegensatz zur in der Literatur vorherr-
schenden Ansicht, dass CPH infolge eosinophiler Bronchitis
und Husten als Asthmadquivalent getrennte Entitdten seien
[17], konnten die eosinophile Bronchitis und Husten als
Asthmadquivalent eher zwei Formen des Asthmaphdnotyps
oder zwei Stadien der gleichen Entitdt: des klassischen
Asthma bronchiale darstellen.

Wie Husten als Asthmadquivalent spricht auch die eosino-
phile Bronchitis sehr gut auf inhalatives Kortison an, bereits
eine einwochige Behandlung mit hochstens mittelhoch do-
siertem inhalativen Kortison (800 ng Beclomethasondipropio-
nat) [9] bzw. Budesonid [7] reicht wie bei unserem Patienten
aus, um sowohl den Husten als auch die Eosinophilie zum
Abklingen zu bringen.

Ein weiterer hochst bemerkenswerter Aspekt ist die Basal-
membranverdickung (beginnendes remodelling) bei unserem
Patienten, der niemals asthmatische Symptome hatte, ob-
strukionsfrei, ja sogar nicht einmal hyperreagibel war. ,Re-
modelling“ wurde auch bei Husten als Asthmadquivalent
beschrieben [13]. Die Verdickung der Basalmembran kann in
diesem Fall nur als ein zytokinvermittelter eosinophiler Ent-
ziindungsprozess angesehen werden, welcher bereits vor dem
asthmatypischen Epithelschaden auftritt und mit obstrukti-
ver Atemmechanik offensichtlich nichts zu tun hat. In dieser
Hinsicht bleibt zu diskutieren, ob die inhalative Kortison-
therapie nicht doch viel linger, als sie zur reinen Symptom-
kontrolle erforderlich war, verordnet werden sollte.

Die Untersuchung des ggf. induzierten Sputums auf Eosino-
phile muss in das diagnostische Arsenal [19] des CPH aufge-
nommen werden. Eine Bronchoskopie scheint bei negativem
Rontgen-Thoraxbefund, Sputumeosinophilie und schnellem
Ansprechen auf eine inhalative Kortisontherapie nicht er-
forderlich zu sein.
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