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ASS-Intoleranz-Syndrom

Wie haufig sind Morbus Widal oder Morbus Samter, und was ist zu tun?

Ludger Klimek, Oliver Pfaar

Chronische Sinusitis, Polyposis nasi und
Asthma bronchiale sind chronisch-ent-
ziindliche Atemwegserkrankungen mit
erheblicher volkswirtschaftlicher Bedeu-
tung. Eine wichtige Differenzialdiagnose
ist das Analgetika-Intoleranz-Syndrom
(AIS), das typischerweise durch rezidi-
vierende Polyposis nasi, Asthma bron-
chiale und Analgetikaunvertraglichkeit
gekennzeichnet ist. Es beruht auf Dysbha-
lancen im Arachidonsaure-Metabolismus,
die durch die Einnahme von nichtsteroi-
dalen Antirheumatika (NSAR) verstarkt
werden konnen. Bis heute sind in der
Diagnostik des AIS Anamnese und Pro-
vokationstests etabliert. Die Methoden
der nasalen, bronchialen und oralen Pro-
vokationstests sind aufwendig und fiir
die Patienten meist unangenehm und
risikobehaftet. Alternativ konnen In-
vitro-Verfahren mit funktionellen Zelltes-
tungen (Analgetika-Intoleranz-Test, AIT)
zur Diagnosesicherung herangezogen
werden. Therapeutisch ist eine adaptive
Desaktivierungsbehandlung die einzige
kausale Behandlungsmoglichkeit und
neben antiinflammatorischen und opera-
tiven Behandlungsoptionen die Therapie
der Wakhl.
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In der westlichen Welt betrédgt die Prdvalenz
der chronischen Sinusitis zirka 12 Prozent der
Gesamtbevolkerung. In den USA sind zirka
31 Millionen Patienten betroffen, deutlich
mehr als zum Beispiel Hypertoniker (ca. 25
Mio.). Der Ubergang von akuten zu chronisch-
entziindlichen Krankheitsbildern der oberen
Atemwegsschleimhédute ist fliessend, wobei
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per definitionem die chronische Sinusitis
durch entziindliche Schwellungen der Nasen-
nebenhohlenschleimhéute, die ldnger als drei
Monate pro Jahr bestehen, oder durch mehr als
drei akute Sinusitisexazerbationen pro Jahr ge-
kennzeichnet ist.

Wesentlicher Faktor in der Pathophysiologie
der chronischen Sinusitis ist eine mangelnde
Ventilation und Drainage der Nebenhohlen

galer (Super-)Antigener sowie bakterieller Bio-
filme diskutiert.

Somit handelt es sich bei der chronischen
Sinusitis respektive der Polyposis nasi nicht um
eigenstidndige Krankheitsbilder, sondern um
die gemeinsame Endstrecke verschiedener
chronischer Entziindungsmechanismen: Die
Schleimhaut von Nase und Nasennebenhohlen
hat nur begrenzte Reaktionsmoglichkeiten auf

66 Bei der chronischen Sinusitis respektive der Polyposis nasi han-
delt es sich nicht um eigenstandige Krankheitsbilder, sondern um
die gemeinsame Endstrecke verschiedener chronischer Entziindungs-
mechanismen. Das ASS-Intoleranz-Syndrom stellt neben Inhalations-
allergien die haufigste Ursache dieser Erkrankungen dar.99

iiber die Nase. Hierdurch kommt es nachfol-
gend zu einer entziindlichen Schleimhaut-
schwellung in den abhidngigen Nasenneben-
hohlen. Besondere Bedeutung hat hierbei der
Bereich des sogenannten Infundibulum eth-
moidale an der lateralen Nasenwand. In diesen
nur wenige Millimeter grossen halbmondfor-
migen Bezirk miinden die Ostien der Stirn- und
Kieferhohle sowie der vorderen Siebbeinzellen
ein. Kommt es hier zu langfristigen entziindli-
chen Schleimhautschwellungen oder Bildung
von Nasenpolypen, kann die Ventilation der
Nebenhohlen dauerhaft eingeschriankt sein
(Abbildung 1).

Polypen treten normalerweise im mittleren
Lebensalter auf. Jede Polyposis im Kindesalter
sollte zur Verdachtsdiagnose einer zystischen
Fibrose fiihren.

Pathophysiologie von Polyposis nasi
und chronischer Sinusitis

Neben infektiosen, allergischen und toxischen
Schleimhautschwellungen miissen als pradis-
ponierende Faktoren auch systemische Er-
krankungen in Erwédgung gezogen werden.
Hierzu zédhlen Allergien neben einem ASS-
Intoleranz-Syndrom, die eosinophile Pilz-Sinu-
sitis (Eosinophilic Fungal Rhino-Sinusitis:
EFRS), Immunmangelsyndrome, Autoimmun-
erkrankungen, Hormonumstellungen (Schwan-
gerschaft, Postmenopause), ein Kartagener-
Syndrom, eine zystische Fibrose und spezifi-
sche Infektionen (Tbc etc.). Zudem wird in
letzter Zeit die Bedeutung bakterieller und fun-

eine Vielzahl von Noxen. Das ASS-Intoleranz-
Syndrom stellt neben Inhalationsallergien die
héufigste Ursache dieser Erkrankungen dar.

ASS-Intoleranz-Syndrom
(M. Samter, M. Widal)

Das Analgetika-(ASS-)Intoleranz-Syndrom (AIS)
ist ein Symptomenkomplex, der meist mit na-
salen Beschwerden wie Obstruktion, Rhinor-
rho, Hyposmie und einer rezidivierenden Poly-
posis nasi beginnt. Im weiteren Verlauf kénnen
ein - in der Regel steroidpflichtiges — nicht
allergisches Asthma bronchiale und Unver-

Abbildung 1: Endoskopisches Bild der linken Nasen-
haupthohle. Im Bereich des mittleren Nasenganges
findet sich polypdse Schleimhaut, welche die mittlere
Nasenmuschel verdrangt hat, in die Nasenhaupthohle
prolabiert und hierdurch die Nasenatmungsbehinde-
rung des Patienten bedingt.
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traglichkeitsreaktionen, ausgelost durch die
Einnahme nichtsteroidaler Antiphlogistika,
hinzutreten. Schwere asthmatische Reaktionen
und Anaphylaxie sind relativ haufig (1, 2).
Das Zusammentreffen von Acetylsalicylsidure-
unvertriglichkeit, Polyposis nasi und Asthma
bronchiale wird als Aspirin®-Trias oder Morbus
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Widal (2), im angloamerikanischen Sprachge-
biet als Samter’s Syndrome (3) bezeichnet. Et-
wa 14 Prozent der Patienten mit nasaler Poly-
posis sind hiervon betroffen (4). Im Verlauf
beginnt die Erkrankung hdufig mit unspezifi-
schem Fliessschnupfen und nasaler Sympto-
matik. Dariiber hinaus existiert auch eine ku-
tane Form der Analgetikaintoleranz mit Urti-
karia und Angioodem (5). Die Pridvalenz der
Analgetika-(Aspirin®-)Intoleranz in der Nor-
malbevolkerung wird mit 0,5 bis 5,7 Prozent
angegeben, bei Asthmatikern und Patienten
mit Polyposis nasi steigt die Zahl auf 15 Prozent
(4-6). Frauen sind haufiger (60-70%) von An-
algetikaintoleranz betroffen als Minner, die
Erkrankung kommt familidr gehauft vor (5).
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Das AIS beruht nach gidngiger Meinung nicht
auf einem IgE-vermittelten Mechanismus, son-
dern auf Dysbhalancen im Arachidonsdure-
Stoffwechsel, ausgelost durch die Aufnahme
von nichtsterodialen Antiphlogistika (nonste-
roidal anti-inflammatory drugs [NSAID]). Ara-
chidonsédure wird mittels Phospholipasen aus
den Phospholipiden der Zellmembranen von
Eosinophilen, Mastzellen und Leukozyten be-
reitgestellt. Uber Lipoxygenase und Cyclooxy-
genasen (COX) werden wahlweise zwei Stoff-
wechselwege beschritten, deren Produkte
zum Teil antagonistisch wirken (7, 8). Uber
den Cyclooxygenase-Stoffwechselweg werden
Prostaglandine gebildet, wie zum Beispiel das
Prostaglandin E2 (PGEe), welches broncho- und
vasodilatativ wirkt (9). Uber den Lipoxygenase-
Stoffwechselweg werden Peptid-Leukotriene
(pLT) gebildet, die Bronchospasmus und
Schleimbildung bewirken (10). Die Bildung von
pLT wird wiederum durch das PGE:z iiber einen
cAMP-bedingten Mechanismus gehemmt, wes-
wegen es in diesem Zusammenhang auch als
bronchoprotektiv anzusehen ist (7).

Patienten mit AIS neigen zu tiberschiessender
Bildung von pLT, weshalb sich im Urin ver-
mehrt deren Abbauprodukte finden (Leuko-
trien E4). Nach bisherigem Versténdnis liegt
bei diesen Patienten eine verstidrkte Aktivitét
der Leukotrien-Cs-(LTCs-)Synthase vor, was
zur Folge hat, dass vermehrt Peptid-Leukotrie-
ne gebildet werden (2). Als wahrscheinlichste

=

 ArgchelonSaine

Abbildung 2: Arachidonsaure-(AS-)Metabolismus und Pathophysiologie der ASS-Intoleranz. Durch NSAID-Einnah-
me kommt es zu einer verstarkten Verstoffwechselung der AS Uber den Lipooxygenase-Stoffwechselweg durch
unselektive Hemmung der Cyclooxygenase-1 und -2. Bei NSAID-intoleranten Patienten scheint dieser Mechanis-
mus durch eine erhohte Aktivitat der LTCa-Synthase noch immens verstarkt zu sein, was zu einer liberhohten Frei-
setzung von Peptid-Leukotrienen (pLT) fuhrt (37).
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Ursache wird eine konstitutive Uberexpression
der Leukotrien-Cs-Synthase vermutet, der ein
Polymorphismus in der Promoterregion der
Gensequenz dieses Enzyms auf dem Chromo-
som 5q zugrunde liegt (11). Bei Patienten mit
AIS wurde nach Gabe von NSAID, die den
Cyclooxygenase-Stoffwechselweg hemmen,
ein sogenanntes «shifting» — ein ungebremster
Wechsel - zum Lipoxygenase-Stoffwechselweg
beschrieben (12) (Abbildung 2).
Therapeutisch stehen beziiglich der NSAID
bis anhin Karenzmassnahmen im Vorder-
grund. Hierdurch konnen zwar die Unvertrag-
lichkeitsreaktionen reduziert werden, die na-
sale Symptomatik und der Verlauf des oftmals
schwergradigen Asthma bronchiale bleiben je-
doch meist unbeeinflusst. Ein Grund hierfiir
scheint zu sein, dass Salicylate und Salizylat-
verbindungen in verschiedenen Nahrungsmit-
teln in nicht unerheblichen Konzentrationen
vorkommen (13).

Diagnostik

Diagnostiziert wird das AIS héufig erst in ei-
nem Alter von iiber 30 Jahren. Zu diesem Zeit-
punkt sind meist schon mehrfache Operatio-
nen an den Nasennebenhdhlen der Patienten
notwendig geworden und asthmatische Be-
schwerden aufgetreten. Etabliert in der Dia-
gnostik der AIS sind Anamnese und Provokati-
onstests (5, 11, 14). Die Anamnese einer Un-
vertriaglichkeitsreaktion gegeniiber NSAID ist
héaufig von richtungsweisender Bedeutung, je-
doch nicht in allen Féllen eruierbar.

Eine Provokationstestung erfolgt bei Rhinitis
und Asthma bronchiale mittels nasaler (15, 16),
bronchialer (17) oder oraler Provokation (18),
bei ASS-sensitiver Urtikaria nur mittels oraler
Provokation (16). Deren Vorteile sind in der in-
ternationalen Standardisierung und der Sym-
ptomauslosung am Erfolgsorgan zu sehen (19,
20). Alle drei Applikationsarten beim Provoka-
tionstest sind aufwendig und hédufig unter am-
bulanten Bedingungen nicht durchfiihrbar. Na-
sale und bronchiale Provokationen mit Lysin-
Acetylsalicylsdure-Losung sind zudem fiir den
Patienten unangenehm, konnen massive Atem-
wegsreaktionen bis zum Status asthmaticus
und Allgemeinreaktionen bis zum allergischen
Schock (Anaphylaxie) hervorrufen und fithren
vereinzelt zu Spétreaktionen (15, 17, 21). In
Féallen starker Unvertrdglichkeitsreaktionen
nach Analgetikaeinnahme, in denen andere
Ursachen ausgeschlossen werden konnen,
sollte daher auf Provokationstests verzichtet
werden (14, 5).

Alle Provokationstests erfordern in jedem Fall
einen hohen apparativen Aufwand und die
Moglichkeit einer mehrstiindigen Beobach-
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tung beziehungsweise stationdren Uberwa-
chung. Alternativ wurden Mediatoren in der
bronchialen Lavage, im Nasensekret, im Urin
oder an isolierten Zellen bestimmt (22, 23).
Diese diagnostischen Moglichkeiten haben je-
doch bisher keinen Eingang in den klinischen
Alltag gefunden (Ubersicht s. [8]). Einige der in
der Vergangenheit vorgestellten In-vitro-Tests
zur Abkldrung des Vorliegens einer Analgetika-
intoleranz basieren auf dem Nachweis von
Hydroperoxiden (23) oder der Stimulation von
Monozyten (24), ohne jedoch bisher im klini-
schen Alltag Bedeutung erlangt zu haben. Die
Messung der Zysteinyl-Leukotriene scheint
von klinischer Relevanz zu sein (25), auch
wenn verschiedene Autoren auf einen nicht zu
vernachldssigenden experimentellen Aufwand
hinweisen (25, 26). Der seit Lingerem kom-
merziell erhéltliche CAST (cellular antigen sti-
mulation test) wurde bereits erfolgreich zur
Differenzierung von allergischen und nicht
allergischen Asthmatikern eingesetzt (22, 24),
wobei es in dieser Studie nicht gelang, aspirin-
sensitive Asthmatiker von nicht allergischen
Asthmatikern ohne Aspirinintoleranz zu unter-
scheiden. Beziiglich der Analgetikaintoleranz
bedeutet die Beschriankung auf die Bestim-
mung der Zysteinyl-Leukotriene jedoch eine
Herabsetzung der Beurteilungsmoglichkeit, da
andere wichtige Produkte des Arachidonsédure-
Metabolismus nicht in die Ergebnisse einflies-
sen.

Auf der Grundlage der dargelegten pathophy-
siologischen Kenntnisse wurden daher In-
vitro-Testverfahren entwickelt, die auf der
Bestimmung des Gleichgewichts zwischen
PGE2- und Leukotrienausschiittung humaner
Leukozyten nach Stimulation mit Arachidon-
sdure oder Acetylsalicylsdure basieren (7, 8).
Diese Verfahren wurden auch erfolgreich zur
Verlaufsbeobachtung einer adaptiven Desakti-
vierung bei Patienten mit AIS angewandt
(27-29). Im Wesentlichen beruht der Test auf
der Bestimmung von PGE2 und Peptid-Leuko-
trienen (pLT), die von Leukozyten des peri-
pheren Bluts freigesetzt werden. Fiir die Klas-
sifizierung der Ergebnisse des AIT wurden die
Quotienten der durch Arachidonsédure- bezie-
hungsweise Acetylsalicylsdure stimulierten
Proben gegeniiber den unstimulierten Proben
fir PGE2 (St bzw. S2) und pLT (S5 bzw. S4) fiir
jeden Patienten individuell ermittelt. Hier-
durch werden die enzymatischen Stoffwech-
selkapazititen der Leukozyten fiir jeden Pa-
tienten (Si) ermittelt.

Therapeutische Optionen

Das Asthma bronchiale muss medikamentos,
eine Polyposis nasi in der Regel medikamentos

24

und operativ behandelt werden. Neben Korti-
kosteroiden scheinen in der medikamentésen
Therapie Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten
eine besondere Rolle zu spielen. Sie bewirken
eine deutliche Verbesserung der Lungenfunk-
tion bei Asthmatikern mit Analgetikaintoleranz
(30, 31).

Als einzige kausale Therapiemoglichkeit gilt
heute das sogenannte adaptive Desakltivie-
rungsverfahren. Bei dieser Therapie soll durch
repetitive Applikation steigender Dosen von
ASS eine Toleranz gegeniiber Analgetika - ins-
besondere COX-1-Inhibitoren — erreicht wer-
den (26, 27, 32). Letztlich kommt es hierbei
durch eine Enzyminduktion aber auch zu einer
Verdnderung des Arachidonsdure-Stoffwech-
sels hin zu einem physiologischen Metabolis-
mus.
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Grundlage fiir diese Therapie waren die Er-
kenntnisse von Zeiss und Lockey (33), dass
sich bei Patienten mit AIS nach der oralen Pro-
vokation mit ASS eine dreitigige Refraktarpha-
se zeigte. Studien tiber verschiedene Applika-
tionswege wurden in den letzten 20 Jahren pu-
bliziert. Die bronchiale Applikation von ASS,
die aus der Idee heraus entstand, dass die Re-
fraktdrphase auch durch inhalative Provokati-
on erreicht werden kann, ist gegeniiber dem
oralen (evtl. nasalen) Applikationsweg in den
Hintergrund getreten. Jiingste Untersuchun-
gen zeigen zudem deutliche Vorteile fiir eine
intravendse Initialtherapie.

In der ersten randomisierten, doppelblinden,
plazebokontrollierten Studie zur peroralen
Desaktivierung an 25 Patienten wurden diese
aufeine tagliche Erhaltungsdosis zwischen 325
und 1300 mg eingestellt (34). Trotz der nur kur-
zen Studiendauer von drei Monaten konnten
eine signifikante Verbesserung der Symptom-
medikationswerte und in der Héilfte der Fille
ein gelindertes Asthma bronchiale erreicht
werden. In einer grosseren, prospektiven Stu-
die zwischen 1988 und 1994 wurde bei 65 Pa-
tienten nach einer initialen Desaktivierung un-
ter stationdren Bedingungen eine Erhaltungs-
dosis von 1300 mg téglich erreicht (34). Es fand
sich eine signifikante Besserung sowohl der
Asthma- als auch der Nasensymptome. Darii-
ber hinaus zeigte sich interessanterweise auch

ein signifikant selteneres Auftreten von Rezi-
divpolypen, sodass sich die Revisionsoperati-
onshéufigkeit von 1 Operation pro 3 Jahre auf
1 Operation pro 9 Jahre verldngerte. In einer
Studie von Berges-Gimeno (35) wurde auch
der therapeutische Langzeiterfolg der tdgli-
chen Gabe von 1300 mg an 172 AIS-Patienten
betont. Allerdings fanden sich bei der Lang-
zeitbehandlung bei bis zu 9 Prozent der Pa-
tienten gastritische Beschwerden, was den Mit-
teilungen anderer Autoren bei einer derartig
hohen Erhaltungsdosis entspricht.

Die initiale Aufdosierungsphase orientierte
sich bisher ebenfalls weitgehend an den Er-
fahrungen der Arbeitsgruppe um Stevensson
(34): Nach einer fiinftigigen stationdren Be-
handlung mit einer dreimal téglichen oralen
Gabe von Lysin-ASS in ansteigenden Dosen
(beginnend mit 30 mg am ersten Behand-
lungstag bis 1300 mg am letzten Behandlungs-
tag) wird der Patient am fiinften Tag entlassen
und die tégliche Einnahme der erreichten
Hochstdosis fortgesetzt. Unserer Erfahrung
nach eignet sich eine intravendse Medikamen-
tenapplikation fiir die initiale Dosissteige-
rungsphase der adaptiven Desaktivierung bes-
ser (36). Durch das intravendse Dosierungs-
schema kann die Vertriaglichkeit der Therapie
gesteigert werden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ist das ASS-Intoleranz-
Syndrom eine hiufige pathophysiologische Ur-
sache der Polyposis nasi, chronischen Sinusitis
und des Asthma bronchiale. Insbesondere bei
Patienten, bei denen Polyposis nasi und Asth-
ma bronchiale als Koinzidenz vorkommen
oder bei Patienten mit rezidivierender Polypo-
sis nasi nach erfolgter Nasennebenhdhlenope-
ration sollte dieses Krankheitsbild differenzial-
diagnostisch in Betracht gezogen werden.

Die funktionelle Zelltestung bietet als In-vitro-
Testverfahren eine hohe Sicherheit und gute
Detektionsgenauigkeit. Bei nachgewiesener
Erkrankung ist eine adaptive Desaktivierungs-
therapie die Methode der Wahl zur ursdchli-
chen Behandlung. *
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