Analgetika-Asthma-Syndrom -
Bedeutung, Diagnostik, Management

Die Geschichte

Azetylsalizylsaure (ASS) wurde 1899 als
Aspirin in die Medizin eingefihrt. Bereits
1902 beschreibt Hirschberg einen Fall
von ,allergiedhnlicher” Nebenwirkung
der ASS in der Deutschen Medizinischen
Wochenschrift. Cooke und van der Veer
berichten von akutem Bronchospasmus
durch Einnahme von ASS, auch mit
Todesfolge, um 1920. Unter dem Titel
~Anaphylaxie et Idiosyncrasie” beschrei-
ben Widal, Abramin und Lermoyez ein
Syndrom mit Uberempfindlichkeit auf
ASS, Asthma und Nasenpolypen, spater
wurde dies ,Widal-Lermoyez-Sydrom”
genannt. Samter und Beers berichten
1968 Uber einen klinischen Fall von aspi-
rinsensitivem Asthma assoziiert mit Na-
senpolypen und formulierten ein Kon-
zept der Aspiriniberempfindlichkeit als
klinische Entitat (, Samter-Syndrom™).

Andrzej Szczeklik und seine Arbeitsgrup-
pe an der Universitat Krakau haben
wichtige Untersuchungen zum Analgeti-
ka-Asthma in den letzten Jahrzehnten
durchgefihrt. Zusammen mit Gryglews-
ki, der zeitweise mit dem Nobelpreistra-
ger Vane in England zusammenarbeite-
te, konnte gezeigt werden, dass es sich
bei der Analgetikaintoleranz des Asth-
matikers, aber auch bei der Analgeti-
kaintoleranz vom Urtikaria-Typ nicht um
eine IgE-vermittelte Reaktion handelt.

1976 entdeckten Zeiss und Lockey die so-
genannte ,refractory period” als Grund-
lage fur die in der Folge entwickelte , De-
sensitization”, die wir ,adaptive Desak-
tivierung” nennen und in diesem Artikel
noch eingehend beschreiben werden.

Synonyma

e Aspirin-induced Asthma

o Aspirin-Triad

o Aspirin-ldiosyncrasie

e Samter-Syndrom

e \Widal-Lermoyez-Syndrom

o Aspirin- oder Analgetika-Asthma

o Analgetikaintoleranz vom Asthma-Typ
¢ Analgetika-Asthma-Syndrom

Definition

Analgetikaintoleranz umfasst die Intole-

ranz vom Asthma-Typ, die Intoleranz

vom Urtikaria-/Quinckeddem-Typ und

Mischformen. Wir definieren Analgetika-

Asthma-Syndrom als:

e nicht-allergische

e nicht-immunglobulin-vermittelte (IgE)

e gruppenspezifische Unvertraglichkeit
nicht-narkotischer Analgetika und
nicht-steroidaler Antiphlogistika (NSAID)
sowie verwandter Pharmaka vom Typ
der Zyklooxygenaseinhibitoren

e mit dem Hauptsymptom Asthma

Epidemiologie des Analgetika-
Asthma-Syndroms (AAS)

Die Haufigkeit des AAS wird in der Lite-
ratur unterschiedlich angegeben. Szcze-
klik schatzt sie auf 5-10 % der gesamten
asthmatischen Population. Betrachtet
man nur die Gruppe der Intrinsic Asth-
matiker (IA), so ergeben sich aus der
Literatur 10-20 %. Im Krankengut der
Deutschen Hochgebirgsklinik Davos-
Wolfgang entwickelten 15 % der Patien-
ten mit 1A ein AAS. Aspirin ist ein



bekannter Auslésefaktor von lebensge-
fahrlichen Asthmaanfallen; eine umfas-
sende Erhebung ergab, dass 25 % der
Asthmapatienten, die eine mechanische
Notfallventilation benotigten sich als
aspirinintolerant erwiesen. Unter den
steroidpflichtigen Patienten dieser Grup-
pe waren sogar 40 % intolerant gegen
Aspirin oder andere NSAID!

Klinische Merkmale

Klinisches Bild und Verlauf sind oft cha-
rakteristisch. Die Mehrzahl der Patienten
entwickeln erste Symptome wahrend der
3. und 4. Lebensdekade. Meist hat ein IA
bei den Patienten 2-5 Jahre friher be-
gonnen. Oft beginnt die Symptomatik
auch als intensive Rhinitis, innerhalb eini-
ger Monate entsteht eine chronische
nasale Obstruktion mit Rhinorroe. Es fin-
den sich haufig Nasenpolypen und eine
Anosmie. Fast 100 % der Patienten sind
mehr oder weniger steroidpflichtig. Etwa
70 % unserer Patienten zeigten eine
hochgradige Sputumeosinophilie, 60 %
eine Bluteosinophilie. Eine Alkoholintole-
ranz sahen wir etwa bei der Halfte der
Patienten. Die Intoleranzreaktion nach
Einnahme des Analgetikums selbst pra-
sentiert sich als sehr charakteristisches
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Bild: Innerhalb einer Stunde nach Ein-
nahme entwickelt sich die Asthmaatta-
cke, oft begleitet von Rhinorrhoe, Kon-
junktivitis und Gesichts- und Halsrétung.
Die Attacke ist oft sehr heftig, therapeu-
tisch schwer zu durchbrechen und kann
zu Bewusstlosigkeit, Schock und Tod
fuhren.

Diagnostik des Analgetika-Asthma-
Syndroms

In der Regel gibt die typische Anamnese
und die Symptomatologie Hinweise auf
das Vorliegen eines AAS. Mit Sicherheit
kann die Diagnose bis heute jedoch nur
mit einer Provokationsuntersuchung ge-
stellt werden. Trotz intensiver Suche gibt
es bis heute noch keinen wirklich ein-
deutigen in-vitro-Test! Die gebrauch-
lichen Provokationstests unterscheiden
sich durch den Administrationsweg des
Aspirins: Orale Provokation, inhalative
Provokation und nasale Provokation.
Weltweit wird wahrscheinlich immer
noch die orale Provokation am haufig-
sten durchgefihrt, obwohl sie viele
Nachteile hat. Sie ist mit schweren Reak-
tionen (schweres Asthma und auch
nicht-respiratorische Allgemeinsympto-
me) behaftet. Die Durchfihrung dauert
langer. In manchen Zentren wird sie nur
auf der Intensivstation bzw. im soge-
nannten ,Clinical Research Center”
durchgefihrt. Die inhalative Provokation
mit Lysin-Azetyl-Salizylsdure wurde 1979
durch Bianco erstmalig beschrieben.

An der Hochgebirgsklinik Davos-
Wolfgang fuhrten wir sie nach systema-
tischer Untersuchung und Beschreibung
1982 ein. Diese Methode wird von uns
sehr haufig durchgefihrt. Sie ist eine
sichere Methode, die der oralen Provoka-
tion vorgezogen werden sollte. Die nasa-
le Provokation kann ein attraktives Mo-



Pathophysiologische Konzepte

e Zyklooxygenasetheorie

e Entdeckung von COX-1 und COX-2
(und COX-3)

e Rolle der Leukotriene

e ,Shunt-Theorie” (Shunt vom Prostaglan-
din-Schenkel zum Leuktotrien-Schenkel)

e Alterierter Eicosanoidmetabolismus in
den Atemwegen von AAS-Patienten

o Alterierte endogene PAF-Freisetzung
(platelet activating factor)

e AAS als Folge einer chronischen viralen
Infektion

dell besonders fur Forschungszwecke
darstellen. Fur die Routine ist sie nicht
geeignet.

Pathophysiologie

Verschiedene Konzepte versuchten, die
Mechanismen des analgetikainduzierten
Asthmas zu beschreiben.

Wir wollen hier nicht auf Einzelheiten
eingehen und verweisen an dieser Stelle
auf zwei gute Literaturlbersichten (1.
Schmitz, M., Szczeklik, A.: Pathogenesis
and pharmacology of aspirin-induced-
asthma. Atemw.-Lungenkrkh. 20 (Suppl.
2), 136-141 (1994). 2. Szczeklik, A., Ni-
zankowska, E., Sanak, M. Swierczynska,
M. Aspirin-induced rhinitis and asthma.
Curr Opin Allergy Clin Immunol 1, 27-33
(2001)).

Management des Analgetika-
Asthma-Syndroms

Die Behandlung der zugrunde liegenden
Asthmaerkrankung, eines meist steroid-
pflichtigen Intrinsic Asthmas, entspricht
den heutigen Therapierichtlinien. Spe-
ziell wichtig ist bei AAS ein striktes Mei-
den von NSAID vom Typ der COX-1-
Hemmer. COX-2-Hemmer werden meis-

10

tens vertragen, es gibt jedoch auch erste
Berichte von Nebenwirkungen von COX-
2-Hemmern im Sinne der Analgetikain-
toleranz vom Urtikaria-Typ, aber auch
vom Asthma-Typ. Fir Rofecoxib haben
wir ein sicheres orales Provokatiossche-
ma erarbeitet.

Die Patienten mit AAS sollten immer
einen speziellen Intoleranzausweis mit
sich fuhren. Der Ubliche Allergieausweis,
auf dem die Analgetikaintoleranz mog-
lichst noch als , Aspirin-Allergie” zwi-
schen Pollen, Tierhaaren und anderen
Allergien versteckt steht, ist nicht ausrei-
chend!

Therapeutisch von Bedeutung sind wei-
terhin ein gutes Management der beglei-
tenden Rhinosinusitis und der nasalen
Polyposis sowie die allgemeine Infekt-
prophylaxe.

Adaptive Desaktivierung

Bei den allermeisten Analgetika-Asthma-
Syndrom-Patienten kann ein Zustand der
Aspirintoleranz induziert und mittels
LAspirin-Desensibilisierung” aufrecht-
erhalten werden, indem Aspirin in klei-
nen Dosierungen gesteigert gegeben
wird, bis eine Dosis von 500 mg gut ver-
tragen wird. Wir nennen dieses Verfah-
ren ,adaptive Desaktivierung”, da wir
sie klar von der spezifischen Desensibili-
sierung oder spezifischen Immunthera-
pie der IgE-vermittelteten Reaktion ab-
grenzen wollen! Die Rolle der adaptiven
Desaktivierung ist nicht zu gering einzu-
schatzen! Stevenson konnte in einer fru-
heren Untersuchung (Plazebo-kontrol-
liert, randomisiert, doppelblind) eine
Besserung der Symptomatik im Bereich
des oberen Respirationstraktes bei etwa
2/3 der Patienten sehen. Die gleiche
Arbeitsgruppe beschrieb spater auch
positive Langzeiteffekte auf die Asthma-



symptomatik und die Steroidmedikation
(offene Untersuchung). Unsere Erfahrun-
gen an der Hochgebirgsklinik entspre-
chen diesen Berichten. Die Methode der
adaptiven Desaktivierung ist in den Han-
den eines gelibten Teams eine sichere
und immer erfolgreich durchzufihrende
Methode. Wir beginnen die adaptive
Desaktivierung immer inhalativ mit der
positiven Schwellendosis der inhalativen
Provokation, verdoppeln daraufhin die
Dosis jeweils und gehen inhalativ bis auf
25 mg Lys-ASS hoch, um dann per oral
bis zur Dosis von 500 mg Aspirin weiter
zu steigern. Solange Aspirin dann regel-
massig, d.h. taglich verabreicht wird,
kénnen alle COX-Hemmer (Analgetika
und NSAID) unbehelligt eingenommen
werden. Neben der geschilderten thera-
peutischen Besserung im Bereich der
oberen Atemwege ist dies fur AAS-
Patienten von Bedeutung, die z.B. an de-
generativen Gelenkerkrankungen, rheu-
matoider Erkrankung oder regelmassig
wiederkehrenden Schmerzzustdnden

Klinischer Nutzen der adaptiven

Desaktivierung bei Analgetika-

Asthma-Syndrom

o Vorbeugung ischamischer Herzkrank-
heiten und antiphlogistische Therapie
bei rheumatischen Erkrankungen, chron.
rezid. Schmerzen

o Verbesserung der Symptome der chroni-
schen Rhinosinusitis

e Gewinn an Lebensqualitat durch Wieder-
herstellung bzw. Verbesserung des Riech-
(Geschmacks-) vermdgens

e Durch normale Funktion der Nase und
Schutz von physikochemischen Umwelt-
irritanzien sowie Vermeiden eines nega-
tiven Einflusses auf die BHR

e Dadurch anti-asthmatischer und ggf.
auch steroideinsparender Effekt
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(Zephalgien) leiden sowie flrr Patienten,
die Aspirin als PraventivmaBnahme ge-
gen ischdmische Herzerkrankung ein-
nehmen sollen.

Fazit

Die adaptive Desaktivierung sollte unse-
res Erachtens immer unter klinisch-sta-
tiondren Bedingungen in einem Zentrum
mit spezieller Erfahrung mit dieser
Methode durchgeftihrt werden. Den kli-
nischen Nutzen haben wir zusammen-
fassend dargestellt.

Obwohl theoretisch einleuchtend, ist der
Effekt von Leukotrien-Antagonisten bei
Analgetika-Asthma-Syndrom in der gros-
sen Zahl der Falle nicht beeindruckend.
Das Risiko fir AAS-Patienten, unter Mon-
telukast oder Zafirlukast ein Churg-
Strauss-Syndrom zu entwickeln, erscheint
etwas hoher als bei Kontrollen. (Einzel-
heiten siehe in der vorzlglichen AIANE-
Datenbank. Als CD-Rom Uber www.
hochgebirgsklinik.ch anzufordern.)

Der Eindruck, dass man bei dieser Grup-
pe der schwer behandelbaren Asthmati-
ker, wie sie die analgetikaintoleranten
Asthmatiker darstellen, mit Leukotrien-
Antagonisten einen therapeutischen
Durchbruch erzielen konnte, ist sicher
einer Ernlichterung gewichen. Auch aus
diesem Grund gewinnt die adaptive Des-
aktivierung erneut an Bedeutung. Nut-
zen Sie diese Chance fur lhre betroffe-
nen Patienten! Wir haben die Erfahrung
in der Einleitung dieser Therapie. Die
Methode stellt in den Handen gelbter
Spezialisten mit nachfolgender konse-
quenter Fihrung des Patienten durch
den niedergelassenen Pneumologen
eine wichtige therapeutische Option dar.

PD Dr. med. Giinter Menz
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