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Eosinophile Fasziitis (Shulman-Syndrom)

J. Lattmann, H. Adam, A. von Hochstetter, J, Steurer und G. Siegenthaler-Zuber
Medizinische Poliklinik, Departement fiir Innere Medizin und Institut fiir Pathologie, Universititsspital Ziirich

Ein 36jdhriger Patient litt an einer tiber
mehrere Wochen langsam zunehmenden, derben,
schmerzhaften Schwellung der oberen und unte-
ren Extremitdten. Fieber trat nicht auf. Die Blut-
senkungsreaktion war gering erhoht (20mm in
der 1. Stunde). Zusitzlich fielen eine geringgradige
normochrome, normozytire Animie (13 g/dl) und
eine Thrombozytose (517 000/ul) auf. Die y-Globu-
lin-Fraktion war auf 26% erhoht. Aufgrund der
Bluteosinophilie von 44 % und des histologischen
Befunds einer Keilbiopsie aus dem Unterschenkel
(6dematbs verbreiterte Bindegewebssepten, ent-
ziindliche Infiltrate mit eosinophilen Granulozy-
ten) wurde die Diagnose einer eosinophilen Faszi-
itis (Shulman-Syndrom) gestellt. Unter der oralen
Therapie mit tdglich 100 mg Prednison waren die
klinischen Symptome riickldufig, und die Eosino-
philie im peripheren Blutbild verschwand. Die
Prednisondosis wurde im Laufe von 7 Monaten
allmdhlich auf 10mg/d reduziert. Die klinischen
Symptome gingen unter dieser Erhaltungsdosis
jedoch nicht vollig zuriick. Eine weitgehende Nor-
malisierung trat erst ein, nachdem die Prednison-
dosis insgesamt noch viermal vortibergehend
erhoht worden war. Als Restbefund persistiert
eine geringgradige Induration der Unterschenkel-
haut. Um ein Rezidiv zu verhindern, wird derzeit
eine Langzeittherapie mit 10mg/d Prednison
durchgefiihrt.

Eosinophilic fasciitis (Shulman
syndrome)

A 36-year-old man had noted a firm
and painful swelling of the upper and lower limb,
increasing over the previous few weeks. He had no
fever, but the erythrocyte sedimentation rate was
slightly increased (20 mm in the first hour). In
addition there was a mild normochromic, nor-
mocytic anaemia (13 g/dl) and thrombocytosis
(517,000/pl). Gamma-globulin fraction was raised
to 26%. The blood eosinophilia of 44% and the
histological findings in a wedge biopsy of the lower
leg (oedematous widened connective tissue septa,
inflammatory infiltrate with eosinophilic granulo-
cytes) established the diagnosis of eosinophilic fas-
ciitis (Shulman syndrome). During oral treatment
with prednisone (100 mg/d) the clinical symptoms
regressed and the eosinophilia in peripheral blood
disappeared. In the course of the subsequent seven
months the prednisone dose was reduced gradu-
ally to 10 mg daily. But, because the symptoms did
not entirely disappear the prednisone dosis had to
be increased temporarily for four times until there
was a further, stepwise, reduction of the symp-
toms. But mild induration of the lower leg per-
sisted. Maintenance treatment with prednisone,
10 mg daily, has been continued in order to avoid
recurrence.

Die eosinophile Fasziitis wurde erst-
mals 1974 von Shulman (32) als eigenes Krankheits-
bild beschrieben und wird seitdem nach ihm
benannt. Das Hauptsymptom ist eine schmerzhafte,
rotliche, derbe Schwellung der Extremititen, die auf
eine entziindliche Infiltration der Subcutis und der
Muskelfaszien zuriickzufithren ist (32). Bis 1989
wurden insgesamt etwa 200 Patienten mit dem
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Shulman-Syndrom beschrieben. Ende 1989 gelangte
das Krankheitshild plétzlich zu besonderer Aktuali-
tdt: Bei drei Patienten wurde eine der eosinophilen
Fasziitis dhnliche Krankheit beobachtet, die nach
Einnahme von Tryptophan auftrat (11, 16, 35). Die-
ses Eosinophilie-Myalgie-Syndrom, das seither bei
1500 weiteren Patienten beschrieben wurde (4), und
die idiopathische eosinophilie Fasziitis lassen sich
klinisch fast nicht voneinander differenzieren. Nur
die genaue Anamnese erlaubt eine Unterscheidung.
Im folgenden berichten wir iber einen Patienten mit
eosinophiler Fasziitis, bei dem anamnestisch keine
Tryptophaneinnahme zu eruieren war.
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Abb.1 Ausgepragte Schwellung mit Rotung der Unterschenkel.

Kasuistik

Anamnese. Der Patient litt seit der Kindheit
an Asthma bronchiale und seit dem 20. Lebensjahr an Psoria-
sis vulgaris. Im Alter von 36 Jahren traten tber Wochen
langsam progrediente, schmerzhafte Schwellungen zuerst der
unteren und 2 Monate spéter auch der oberen Extremitéiten
aufl. Anfangs war die Haut gerdtet und iiberwérmt, spiter kam
es zur Induration. Diese Verdnderungen fiithrten zu einer
Bewegungseinschrinkung vor allem der Finger- und Sprung-
gelenke. An Medikamenten erhielt der Patient einzig Salbuta-
mol per inhalationem. Tryptophan, Benzodiazepine oder tri-
zvklische Antidepressiva hatte er nie eingenommen.

Kirperliche Untersuchung. Bei der stationi-
ren Aufnahme befand sich der Patient in gutem Allgemeinzu-
stand (GroBe 173 em, Gewicht 80kg). Fieber bestand nicht.
Auffillig waren derbe, schmerzhafte, schwer eindriickbare
Schwellungen der Arme und Beine mit leichter Fingerbeuge-
kontraktur und eingeschrankter Beweglichkeil der Sprungge-
lenke. Die Haut war gering gerdtet und induriert (Abbildung
1). Lymphome waren nicht palpabel. Der Blutdruck betrug
115/75 mm Hg, die Pulsfrequenz 88 Schlige pro Minute. Die
kardiopulmonale Auskultation, die Palpation des Abdomens
und die neurologische Untersuchung ergaben keine pathologi-
schen Verdnderungen. Aufgrund der klinischen Befunde
wurde in erster Linie an eine Sklerodermie und an eine eosi-
nophile Fasziitis (Shulman-Syndrom) gedacht.

Klinisch-chemische Befunde. Die Blutsen-
kungsreaktion betrug 20 mm nach der 1. Stunde. Die Himo-
globinkonzentration war mit 13g/dl (Normbereich:
14,4-17.5 g/dl) leicht erniedrigt. Die Erythrozyten waren nor-
mochrom und normozytir. Die Leukozytenzahl war mit
14 200/ul (3500-10000/ul) geringgradig erhéht. Der Patient
wies eine Eosinophilie von 44% (0-5%) und eine relative
Lymphopenie von 13% (20-45%) auf. Die Thrombozytenzahl
betrug 517 000/ul (150 000—-400 000/pl). Die Werte fiir Kreati-
nin, GPT, Kreatinkinase, alkalische Phosphatase und die
Schilddriisenhormone lagen im Normbereich. Bei einem
Gesamtprotein von 69g/1 (65-79g/1) war die Serumelektro-
phorese bis auf eine erhdhte y-Globulinfraktion von 26%
(11,5-20,9%) normal. Antinukledre Antikorper, Antikorper
gegen native DNS und Rheumafakior waren nicht erhéht. Die
mehrmalige Untersuchung des Stuhls auf Parasiten und eine
serologische Untersuchung auf Trichinen ergaben keinen
pathologischen Befund.

Abb.2 Das Keilexzisat aus dem Unterschenkel zeigt eine betonte
Septierung des subkutanen Fettgewebes und eine verdickte, aufgegoullene
Faszie. Hamatoxylin-Eosin, 7,5: 1.

Abb.3 Histologisches Praparat des Keilexzisates aus dem Unterschenkel
des Patienten mit eosinophiler Fasziitis: verbreiterte 6dematose
Bindegewebssepten mit chronisch entziindlichen Zellen und eosinophilen
Granulozyten in den tieferen Schichten der Subcutis. Hamatoxylin-Eosin,
160: 1.
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Erginzende Untersuchungen. Das Rontgen-
bild des Thorax und die Sonographie des Abdomens waren
unauffillig. Bei der Untersuchung des Knochenmarks wurde
eine ausgepridgie Eosinophilie festgestellt. Die Lungenfunk-
tionsanalyse ergab folgende Werte: Vitalkapazitit (VK)
4190ml (4596 ml), Sekundenkapazitit (FEV,) 2980ml
(3905 ml), FEV/VK 71 % (70-80%).

Bei der Kapillarmikroskopie wurden keine
Verinderungen gefunden, die fiir eine Sklerodermie gespro-
chen hitten.

Histologische Untersuchung. An der medialen
Seite des linken Unterschenkels wurde eine Gewebeprobe
entnommen. Histologisch fiel eine Fibrosierung vor allem der
tieferen Subcutis und der Faszie aul. Zugleich war die Faszie
durch Odemfliissigkeit aufgequollen und blaB. Chronisch ent-
zindliche Infiltrate mit eosinophilen Granulozyten durchzo-
gen die Bindegewebssepten und die Faszie; die Infiltrate
waren hauptsdchlich perivaskulidr angeordnet (Abbildungen 2
und 3).

Tab.1 Dosierung und Dauer der Prednisontherapie sowie Auspragung der
klinischen Symptome (Schwellung, Hautinduration)

Therapie- Dauer Initialdosis Enddosis klinische
zyklus (Monate) (mg/d) (mg/d) ‘ Symptome
1 1 7 ! 100 ! 10 FH++4+
2 2 50 10 o+t
3 2 50 10 .
2 3 20 20 -

+ 1000 mg Methylprednisolon

einmal wochentlich

5 2 50 10 {+)
* Wochen

Therapie und Verlauyf. Nach der histologi-
schen Bestidtigung der Diagnose einer eosinophilen Fasziitis
wurde eine Prednison-Therapie eingeleitet: Dauer und Dosis
der Therapie sowie Ausprigung der klinischen Symptome
sind aus Tabelle 1 ersichtlich. Zu Beginn der Therapie gingen
die Schwellungen und Hautindurationen deutlich zuriick.
Samiliche klinisch-chemischen Parameter, einschlieflich der
ausgeprigien Eosinophilie, normalisierten sich innerhalb von
2 Wochen. Als Nebenwirkung trat ein geringgradiges iatroge-
nes Cushing-Syndrom auf. Bei langsamer Reduktion der Pred-

Abb. 4 Ruckgang der Schwellungen an beiden Fufien und Unterschenkeln
nach Prednisontherapie.

nisondosis von 100 auf 10mg konnte keine weitere Regre-
dienz der Schwellungen beobachtet werden. Daher wurden
anschlieBend nochmals vier intensivierte Therapie-Zyklen,
einmal zusétzlich mit Methylprednisolon-Infusionen, durchge-
fithrt. Jedes Mal nach Erhéhung der Prednison-Dosis gingen
die Symptome weiter zuriick. An der oberen Extremitdt war
jeweils ein deutlich besseres Ansprechen zu beobachten als an
der unteren. Die Methylprednisolon-Infusion war nicht besser
wirksam als die orale Steroidtherapie, hatte jedoch erheblich
mehr Nebenwirkungen (Schlaflosigkeit, innere Unruhe). Als
Restbefund besteht derzeit unter einer oralen Erhaltungsthe-
rapie mit 10 mg/d Prednison noch eine leichte Induration der
Unterschenkel (Abbildung 4). Die Erhaltungstherapie soll vor-
laufig weitergefithrt werden, um ein Rezidiv zu verhindern.

Diskussion

Die klinischen Symptome der eosino-
philen Fasziitis 4hneln denjenigen der Sklerodermie.
Vor allem die Abgrenzung von der lokalisierten Skle-
rodermieform, der Morphea, ist sehr schwierig.
Gekennzeichnet ist die eosinophile Fasziitis durch
diffuse, unscharf begrenzte, schmerzhafte, derbe
Schwellungen der Extremitéiten (32). Eine periphere
Eosinophilie, die eine Sklerodermie eher unwahr-
scheinlich macht, ist bei 63% der Patienten nach-
weisbhar, eine Hypergammaglobulindmie bei 35%
und eine erhoéhte Blutsenkungsreaktion bei 29%
(22). Selten sind die antinukledren Antikérper und
der Rheumafaktor positiv (8). Da eine Eosinophilie
im peripheren Blut und eosinophile Infilirate der
Cutis und Subcutis je nach Krankheitsstadium fehlen
kdénnen, wird das Syndrom auch als diffuse Fasziitis
bezeichnet (8, 27, 33). Die eosinophile Fasziitis kann
als paraneoplastisches Syndrom bei einer hiamatolo-
gischen Erkrankung (myelodysplastische oder mye-
loproliferative Syndrome) auftreten (2, 7, 8, 17, 22,
24, 25, 27, 29, 34, 39). Ferner wurden in Kombi-
nation mit der eosinophilen Fasziitis eine rheuma-
toide Arthritis sowie Schilddriisenfunktionsstérun-
gen (Hypo- und Hyperthyreosen) beschrieben (3, 18,
22, 25, 34, 36). Als Komplikationen sind Karpaltun-
nelsyndrome und Flexionskontrakturen (Krallen-
hand) durch die Schrumpfung der Muskelfaszie
bekannt (1, 18, 22, 27, 33, 40, 41). Die Diagnose der
eosinophilen Fasziitis kann mit einer Hautbiopsie
erhidrtet werden; dazu ist eine tiefe Gewebeent-
nahme erforderlich, welche die Muskelfaszie einbe-
zieht. Makroskopisch ist die Faszie verdickt. Mikro-
skopisch finden sich entziindliche Infiltrate in den
Bindegewebssepten der Cutis und Subcutis, beson-
ders aber in der Muskelfaszie. Es handelt sich um
Lymphozyten, Plasmazellen und eosinophile Granu-
lozyten (1, 9, 20, 22, 27, 28, 33). Die Atiologie der
Krankheit ist bis heute nicht bekannt. Kurz vor der
Erstmanifestation kann hiufig eine vermehrte kor-
perliche Aktivitdt oder ein Trauma eruiert werden (1,
19,22,27, 28,33).

Therapeutisch werden vor allem Corti-
costeroide eingesetzt, die meist zur Regression der
klinischen Beschwerden und zur Normalisierung der
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Eosinophilenzahl fithren. Die optimale Dosierung
und die Behandlungsdauer sind unklar. Eine ldnger
dauernde niedrig dosierte Erhaltungstherapie
scheint nach einer anfinglichen Dosierung von
50-100mg Prednison sinnvoll, um die Rezidivrate
niedrig zu halten (8, 9, 20, 22, 27, 28, 33, 36, 40).
Selten wird auch iiber spontane Remissionen berich-
tet (22, 27). Eine Therapie mit Hydroxychloroquin
wurde bei acht von 53 Patienten als dem Prednison
gleichwertig beurteilt (22). In einzelnen Féllen wur-
den auch Behandlungen mit Cimetidin, p-Penicill-
amin und Colchicin durchgefiihrt. Der Therapieer-
folg kann jedoch in Anbetracht kleiner Patientenzah-
‘len nicht sicher beurteilt werden (6, 13, 15, 22, 23,
27, 37, 38, 39). Zur Therapie mit Immunsuppressiva
gibt es in der Literatur keine Angaben.

Neben der Sklerodermie ist differen-
tialdiagnostisch an ein Eosinophilie-Myalgie-Syn-
drom zu denken. Wegen des Fehlens einer Organbe-
teiligung und einer Raynaud-Symptomatik sowie auf-
grund des normalen Befunds bei der Kapillarmikro-
skopie erachten wir eine Sklerodermie bei unserem
Patienten als unwahrscheinlich (1, 10, 14, 20, 22, 27,
30, 38, 40). Das Eosinophilie-Myalgie-Syndrom
wurde erstmals im Oktober 1989 bei drei Patienten
in New-Mexiko beobachtet (11, 16, 35). In der Zwi-
schenzeit wurde es weltweit bei rund 1500 Patienten
beschrieben (4). Es ist durch ausgeprigte Myalgien
der Extremitdtenmuskeln und eine Bluteosinophilie
von mehr als 1000/ul gekennzeichnet; auch Werte
um 30000/ul werden erreicht. Infektiose oder ma-
ligne Erkrankungen miissen ausgeschlossen werden
(26).

Klinisch duBert sich das Eosinophilie-
Myalgie-Syndrom mit Myalgien, Fieber, Verschlech-
terung des Allgemeinzustandes und Verdnderungen
der Haut, des subkutanen Fettgewebes, der Faszien
und der Muskeln. An Hauterscheinungen wurden in
der Frithphase juckende, makulopapuldse oder urti-
karielle Exantheme und in spéteren Stadien Mor-
phea-dhnliche Lidsionen beobachtet. Das subkutane
Gewebe und die Faszien der Extremitdtenmuskula-
tur, weniger derjenigen des Rumpfs, sind induriert.
Erhéhungen der Aldolase, Kreatinkinase und der
Transaminasen wurden beschrieben. Die Blutsen-
kungsreaktion ist normal oder nur geringfiigig
erhoht. Histologisch wurden im subkutanen Gewebe,
in den Faszien und den Muskeln perivaskulére Infil-
trate mit Lymphozyten, Plasmazellen und eosinophi-
len Granulozyten sowie eine Vermehrung kollagenen
Gewebes nachgewiesen (4, 11, 16, 20, 26, 31, 35).
Vereinzelt wurden auch in Biopsien der Leber und
des Magens eosinophile Infiltrate gefunden (16). Wei-
tere klinische Manifestationen sind periphere Poly-
neuropathien mit schmerzhaften Parédsthesien und
aszendierende Neuropathien, dhnlich dem Guillain-
Barré-Syndrom (26). Infolge einer Verminderung der
Diffusionskapazitdt in der Lunge kann eine Dyspnoe
auftreten. Radiologische Verianderungen, die fiir eine

interstitielle Pneumonie sprechen, wurden jedoch
selten beschrieben (35). Ein Patient wies eine pulmo-
nale Hypertonie auf (26). Herzinsuffizienz und Ar-
rhythmien sind ebenfalls mit dieser Krankheit asso-
ziiert (20).

Die Ursache des Eosinophilie-Myalgie-
Syndroms ist nicht endgiiltig geklart. Sicher ist, daB
ein Zusammenhang mit der Einnahme von Trypto-
phanpriparaten besteht. Ob das Tryptophan selbst,
eine Kontamination der Tryptophanpridparate mit
einer unbekannten Substanz oder eine Storung des
Tryptophanstoffwechsels das Krankheitsbild auslo-
sen, kann heute noch nicht beantwortet werden (26).
Die ersten Symptome treten teilweise bereits nach
Wochen oder erst nach jahrelanger Einnahme auf.
Sie konnen auch noch Monate nach Absetzen des
Medikamentes auftreten (20). Nach Absetzen der
Medikamente konnen die Beschwerden spontan
zuriickgehen, persistieren oder sich sogar noch ver-
stirken (26). Die optimale Therapie bei Persistieren
der Beschwerden nach Absetzen des Tryptophans ist
unbekannt. Versucht wird die Gabe von Prednison;
darauf sprechen die klinischen Symptome sehr
unterschiedlich an, die Eosinophilie geht aber fast
immer zuriick (16, 35). Bisher sind 23 Patienten an
der Krankheit gestorben. Todesursachen waren kar-
diale Rhythmusstorungen sowie aszendierende Poly-
neuropathien mit Befall des Atemzentrums (4, 20,
26).

Fiir ein Eosinophilie-Myalgie-Syndrom
war der gute Allgemeinzustand unseres Patienten
atypisch, ferner fehlten die fiir dieses Krankheitsbild
charakteristischen Befunde: Myalgien, Fieber und
Pariasthesien. Zudem verneinte der Patient, trotz
mehrmaligen Befragens, die Einnahme von Trypto-
phan. Er hatte auch nie Benzodiazepine oder tri-
zyklische Antidepressiva eingenommen, denen mog-
licherweise auch eine &atiologische Bedeutung
zukommt (26). Auch die Hypergammaglobulindmie
sprach eher fiir eine eosinophile Fasziitis. Histolo-
gisch konnen die eosinophile Fasziitis und das Eosi-
nophilie-Myalgie-Syndrom nicht eindeutig voneinan-
der unterschieden werden. Als der Zusammenhang
zwischen Tryptophaneinnahme und Eosinophilie-
Myalgie-Syndrom bekannt wurde, wurden Patienten
mit eosinophiler Fasziitis (Shulman-Syndrom) nach
der Einnahme von tryptophanhaltigen Medikamen-
ten gefragt. Dabei gaben sechs von 27 Befragten an,
daB sie solche Medikamente eingenommen hatten
(26).
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