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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die Acetylsalicylsdure (ASS) wurde im Jahr 1899 als Aspirin® als ein schmerzlin-
derndes Medikament mit antipyretischer und antiinflammatorischer Wirkung von
Bayer vermarktet. Bereits drei Jahre nach der Patentierung berichteten Hirschberger
et al. Uber anaphylaktoide Reaktionen nach Einnahme von ASS (1). Widal et al. er-
kannten bereits im Jahr 1922 die Assoziation von Aspirinsensitivitat, Asthma bron-
chiale und Polyposis nasi (2). Trotz dieser Evidenz war die Aspirin-exazerbierte
Atemwegserkrankung (AERD) kaum anerkannt bis zum Jahre 1968, als Samter und
Beers Patienten mit der klassischen Trias aus Polyposis nasi, Asthma bronchiale und
ASS-Intoleranz beschrieben, welche letztendlich als Samter-Trias oder Morbus Sam-
ter bzw. Morbus Widal bekannt wurde (3-6). Wahrend der Begriff der Aspirin-
exazerbierten Atemwegserkrankung (,aspirin-exacerbated respiratory disease”,
AERD) international verwendet wird, spricht man im deutschsprachigen Raum meist
von Analgetika-Intoleranz (Al), Aspirin-Intoleranz-Syndrom (AIS), Samter-Trias oder
Morbus Widal (4). Die AERD als rhinologisches Krankheitsbild ist ein ausgepragtes
inflammatorisches Syndrom, welches sich von den oberen auf die unteren Atemwege
ausbreitet (7). Die Schwere der Atemwegserkrankung bei Patienten mit Analgetika-
Intoleranz zeigt sich in einer chronischen Rhinosinusitis mit aggressiven Nasenpoly-
pen (CRSwNP) und einer erhdhten Anzahl an Nasennebenhdhlenoperationen im
Vergleich zu Patienten ohne AERD (8).

1.2 Pathophysiologie

Es wurden mehrere Studien zur Aspirin-Intoleranz durchgefthrt, um Einblicke in die
phanotypische Vielfalt zu gewinnen (9, 10). Eine familiare Disposition bezuglich der
Entwicklung einer AERD ist jedoch selten (11). Autoimmunreaktionen (12), chroni-
sche Virusinfektionen (13) und eine allergische Reaktion auf das Superantigen von
Staphylococcus aureus (14) wurden als ursachlich in Betracht gezogen, jedoch konn-
te keine Ursache nachgewiesen werden. Die AERD wird definiert als klinische Trias
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aus chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwWNP), Asthma und Intoleranz
gegenuber Cyclooxygenase-1-hemmende Medikamente wie ASS oder nichtsteroida-
le Antirheumatika (NSAR). Die Einnahme dieser Medikamente kann in unterschiedli-
chem Ausmal} zu einer respiratorischen Symptomatik mit nasaler Obstruktion, wass-
riger Rhinorrhoe, Konjunktivitis, Laryngospasmus und/oder Bronchokonstriktion fih-
ren. Zudem wurde Uber weitere Nebenwirkungen wie Hypotension, Urtikaria und ab-
dominellen Beschwerden berichtet. In der Regel sind die Auspragungen der Symp-
tome dosisabhangig. Ein Risikofaktor stellt das Vorliegen einer Atopie dar (15). Diese
Reaktionen auf ASS oder andere NSAR werden als Pseudoallergie bezeichnet, da
diese infolge einer abnormalen biochemischen Antwort auf COX-1-Inhibitoren ent-
stehen und keine IgE-vermittelte Immunreaktion vorliegt (16-18). NSAR hemmen die
COX-1 bei Patienten mit Analgetika-Intoleranz ebenso wie bei Gesunden (19). Aus
welchem Grund die COX1-Hemmung bei AERD-Patienten, nicht aber bei Gesunden,
zu dieser gravierenden Dysbalance des Arachidonsauremetabolismus fuhrt, ist bis
heute nicht schllssig geklart (20).

Die zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen des AlS scheinen Sto-
rungen im Arachidonsaure-Metabolismus zu sein, die sowohl den Cyclooxygenase
(COX)- als auch den Lipoxygenase-Stoffwechsel betreffen (16, 18) (siehe Abbildung
1). Uber den Cyclooxygenaseweg werden Prostaglandine unter Einwirkung von
COX-Isoenzymen erzeugt (21). Der Lipoxygenaseweg stellt einen alternativen Weg
des Arachidonsaure-Metabolismus dar, aus welchem die Entzindungsmediatoren
Leukotriene resultieren (19). Infolge der Dysbalance im Arachidonsaure-
Metabolismus kommt es zu einem Anstieg von proinflammatorischen Cysteinyl-
Leukotrienen (LT A4, B4, C4, D4 und E4) und zu einem Abfall von entziindungs-
hemmenden Prostaglandinen (PG) wie PGE2 (1, 16). Unter Beteiligung der Cyc-
looxygenasen werden aus Arachidonsaure Prostaglandine synthetisiert. Eine verrin-
gerte Aktivitat der Cyclooxygenasen COX-1 und COX-2 fuhrt von einem verminder-
ten Cyclooxygenase-Metabolismus hin zu einem verstarkten Lipoxygenase-
Metabolismus mit gesteigerter Leukotriensynthese (22). Der Leukotrienanstieg ba-
siert auf einer pharmakologischen kompetitiven Hemmung der COX-1-Enzyme, die
unter anderem auch zu einer reduzierten Synthese von Prostaglandin E2 (PGE2)
fuhrt. Da PGE2 zu den wichtigsten Inhibitoren der 5-Lipoxygenase gehort, kommt es

zu einer unkontrollierten Leukotriensynthese und somit zu einer Ubermaligen Pro-
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duktion der Leukotriene LTB4, LTC4, LTD4 und LTE4 (23). Die Prostaglandine PGI2
und PGE2 fungieren neben ihrer antiinflammatorischen Wirkkomponente auch als
broncho- und vasodilatatorische Mediatoren. Daraus resultiert eine verstarkte Leuko-
trieninduzierte Broncho- und Vasokonstriktion und somit die typische klinische Intole-

ranzreaktion (24).

| Zellmembranphospholipide

Phospholipase Az |—— Steroide

Y

=S8

Arachidonséaure

J L
Acetyisalicylsiure —
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Leukotriene (LT) Prostazyklin (PGI,) Prostaglandine (PG) Thrombaxan A,
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; Wasodilatation, 2 Wasodilatation, WYasokonstriktion,
Ghemotaxis —— LTB, Plénchenaggre— PGFy  (Permeabilitit}) Plattchenaggre-
gation inhibrert PGD, gation
Vasokonstriktion, LTG,
Bronchospasmus, < v
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«i— fordernd

Abbildung 1: Arachidonsdure-Metabolismus (Quelle: http.//www.elsevier-data.de/rochelexikon5a/pics/p02058.000-1.html)

Darlber hinaus fuhrt die reduzierte PGE2-Synthese zu einer Destabilisierung von
Mastzellen, die die Mediatoren Histamin und PGD2 freisetzen und Leukotriene pro-
duzieren, die zu generalisierten Symptomen fuhren mit erhohter Gefallpermeabilitat
und Odemen (25, 26). Aus welchem Grund die COX-1-Hemmung zu diesem extre-
men Ungleichgewicht im Arachidonsaure-Metabolismus mit Gbermafigen Leukotri-
enwerten bei Patienten mit AERD, nicht aber bei gesunden Probanden, fuhrt, wird
durch den beschriebenen Pathomechanismus nicht schlissig erklart und ist bis heute

noch nicht vollstandig verstanden (18, 24, 27).
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Die entzindlichen Prozesse in den Nasennebenhdhlen bei AERD flhren zu einer
intensiven Infiltration von Mastzellen, Basophilen und Eosinophilen in die Schleim-
haut, die hohe Mengen an Cysteinyl-Leukotrienen (CysLT) synthetisieren und sezer-
nieren (28, 29). Mastzellen setzten wiederum vasodilatatorische und bronchokon-
striktorische Wirkstoffe wie Histamin, Tryptase und PG2 frei, welche die Leukotrien-
Reaktion verstarken. Bei Patienten mit AERD kommt es zu einer extremen Hochre-
gulation von zwei essentiellen Enzymen, welche in der CysLT-Synthese eine bedeu-
tende Rolle spielen: 5-Lipoxygenase und LTC4-Synthase (siehe Abbildung 2). Diese
Uberexpression fiihrt sowohl zur konstitutiven Uberproduktion von CysLTs als auch
zu dem lebensbedrohlichen Anstieg, der bei Aufnahme von Aspirin und anderen
nicht-selektiven COX-Hemmern auftritt (30). Neben der Uberproduktion weisen diese
Patienten eine erhdhte Empfindlichkeit gegentiber den CysLTs auf, was die Uberex-
pression von CysLT-Rezeptoren auf Epithelzellen widerspiegelt (31, 32). Die Intole-
ranzreaktion nach ASS/NSAR-Exposition bei AERD-Patienten ist nicht nur durch die
gesteigerte Leukotrien-Synthese, sondern auch durch die erhohte Reaktionsbereit-
schaft der respiratorischen Epithelzellen auf Leukotriene bedingt (5).

Aufgrund ihrer ausgepragten Empfindlichkeit gegenluber LTE4 scheinen die Patien-
ten mit AERD auch eine gesteigerte Expression von einem oder mehreren neu be-
schriebenen selektiven LTE4-Rezeptoren aufzuweisen (33-35). Sowohl im Blut als
auch im Sinonasalgewebe von Patienten mit AERD wurde eine signifikante Anzahl
von Thrombozyten entdeckt, die an Neutrophilen, Monozyten und Eosinophilen haf-
ten (36). Thrombozyten exprimieren die LTC4-Synthase und kdnnen durch transzel-
luldaren Transfer von LTA4, welche wiederum aus 5-Lipoxygenase-exprimierenden
Leukozyten erzeugt werden, CysLTs generieren. Es wird geschatzt, dass bis zu 70
% der in AERD produzierten CysLTs Uber diesen Mechanismus erzeugt werden (36,
37).
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Abbildung 2: Arachidonsdure und Samter-Trias. Umwandlung von Arachidonsdure zu Leukotrienen, Prostaglandinen und

Thromboxane (Quelle: https.//samter-trias.de/arachidonsaeure-und-samter-trias/)

1.3 Kilinik

Bei der Aspirin-Intoleranz handelt es sich offenbar um eine erworbene Idiosynkrasie,
die meist ab der dritten Lebensdekade auftritt (1, 16). Eine Idiosynkrasie beschreibt
eine nicht-immunologische Uberempfindlichkeitsreaktion gegen bestimmte Stoffe und
Reize ohne Bezug zur pharmakologischen Toxizitat. Die AERD stellt eine progre-
diente Erkrankung dar, die mit einer eosinophilen Schleimhautinfiltration einhergeht
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und auch ohne NSAR-Exposition fortschreitet (6, 38). Die Betroffenen leiden unter
einer chronisch-fortschreitenden Atemwegserkrankung, die sich durch die akzidenti-
elle NSAR-Einnahme verschlechtert, weshalb der Begriff der ,Aspirin-exacerbated
Respiratory Disease” (AERD) eingefuhrt wurde (19). Eine vollstdndige Regredienz
der Symptomatik wurde nur in Einzelfallen beobachtet (39). Die rein kutane Form mit
Urtikaria und Angioddem wird seltener beobachtet. Anamnestisch Iasst sich bei den
Betroffenen der typische Symptomkomplex aus Polyposis nasi et sinuum, Asthma
bronchiale und Analgetika-Intoleranz eruieren, welcher sich in einer bestimmten Rei-
henfolge entwickeln kann (6). Initial berichten die Patienten Gber einen anhaltenden
nicht-allergischen FlieRschnupfen, der haufig infolge eines viralen Infektes auftritt.
Daraufhin klagen die Betroffenen in der Regel Uber Hypo- bis Anosmie sowie rezidi-
vierende Nasenpolypen, die zu wiederholten, meist frustranen operativen Eingriffen
fuhren. Bei einer nicht-allergischen Rhinosinusitis oder hartnackigen rezidivierenden
Nasenpolypen sollte eine Analgetika-Intoleranz in Erwagung gezogen werden, auch
wenn sich bis zu diesem Zeitpunkt noch keine NSAR-Unvertraglichkeitsreaktion ge-
zeigt hat. Im Laufe der Zeit entsteht ein intrinsisches, nicht-allergisches Asthma (40).
Typischerweise treten die asthmatischen Beschwerden eins bis drei Jahre nach der
Entstehung einer Rhinitis auf, kdbnnen aber auch spater auftreten oder in bestimmten
Fallen komplett fehlen (3). Als letzter Entwicklungsschritt zeigt sich eine nasale und
bronchiale Intoleranzreaktion gegentiber NSAR (41). Uber die Jahre entwickeln die
Patienten ein AERD (40). Durch die Gabe von NSAR in ublicher Dosierung kommt es
bei Patienten mit AERD zu akuten Unvertraglichkeitsreaktionen mit unterschiedlicher
Auspragung. Betroffene beklagen neben einer wassrigen Rhinorrhoe eine zuneh-
mende erschwerte Nasenatmung sowie eine Exazerbation des bestehenden Asth-
mas (42). Nach NSAR-Einnahme kdnnen die Patienten Atemnot bis hin zu akuten
vital bedrohliche Asthmaattacken entwickeln, die mit einem Orbitaddem (8 %), kon-
junktivalen Injektionen (15 %), Flush-Symptomatik (20 %) und kutanen Veranderun-
gen wie Urtikaria oder scharlachartigen Erythem (20 %) einhergehen kdnnen (6). Die
Uberempfindlichkeitsreaktion bei AERD tritt innerhalb von 30-120 Minuten nach Ein-
nahme von NSAR auf (11, 43). Das Auftreten von Symptomen einer Uberempfind-
lichkeit gegen NSAR kann sich manchmal auch verzogern, wenn langsam freiset-
zende (retard) Tabletten oder transdermale Pflaster verwendet werden (42). Die

Symptomatik kann uber mehrere Stunden bestehen und macht oftmals eine systemi-

15



Einleitung

sche Therapie mit Bronchospasmolytika und Kortikosteroiden notwendig. Zudem
sind auch atypische Verlaufe bei vereinzelten Patienten beschrieben, die ausschliel3-
lich unter akuten Intoleranzreaktionen bei Fehlen von Asthma und Nasenpolypen
leiden (40). Gastrointestinale Symptome (abdominelle Beschwerden, Nausea und
Diarrhoe), Thoraxschmerzen, Juckreiz, Hautirritationen und Urtikaria werden bei cir-
ca einem Drittel der Patienten mit AERD beobachtet (42).

Im Jahr 2015 haben Cahill et al. einen neuen Phanotyp der AERD beschrieben. Die-
se Patienten weisen nach Exposition gegenuber Aspirin Uberwiegend gastrointesti-
nale und dermatologische Befunde auf und sind trotz der Verwendung eines CysLT-
Rezeptorantagonisten haufig nicht in der Lage, eine Aspirin-Desensibilisierung zu
tolerieren. Zu den Symptomen bei Exposition gegenuber COX-1-Hemmern gehdren
stechende Bauchschmerzen, Ubelkeit, wassriger Durchfall sowie ein erythematdses
juckendes Exanthem. Diese Patienten weisen hohere CysLT-Ausgangswerte auf und

zeigen keine Unterdriickung der Prostanoidsynthese nach Aspiringabe (44).

Aus der rhinologischen Perspektive ist das wichtigste klinische Merkmal bei AERD
die eosinophile Rhinosinusitis mit Polyposis nasi et sinuum, die zu einer Hyposmie
fuhren kann (2). Die AERD flhrt bei mehr als der Halfte der erwachsenen Patienten
mit mittelschwerem Asthma und Nasenpolypen zu einem komplizierten Verlauf. Na-
sale Symptome, insbesondere die Hyposmie, kommen in der Regel einige Jahre vor
dem Ausbruch der AERD zum Vorschein. 10-20 % der Patienten mit AERD zeigen
eine Uberempfindlichkeitsreaktion (insbesondere Husten) gegeniiber Minze. Der zu-
grunde liegende Mechanismus ist nicht bekannt, jedoch scheint die chemische Struk-
tur von Minze der von Salicylaten zu ahneln. Auch Farbstoffe wie Tartrazin, Zusatz-
stoffe (Parabene) und natirliche Salicylate in Obst, Gemise und Gewilrzen kénnen
bei Patienten mit AERD eine Verschlimmerung der Symptome ausldsen (42).

1.4 Pravalenz

Die Pravalenz der AERD wird zwischen 5-10 % unter den Asthmatikern im Erwach-
senenalter angegeben (45-48). Bei Patienten mit CRSwNP kann die AERD-
Pravalenz jedoch 20-40 % betragen (17). Ublicherweise leiden die Patienten mit
AERD an schwerem Asthma. Daher ist der Prozentsatz der Patienten mit AERD un-
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ter Asthmatikern in Fachkliniken hoch, wahrend er in Allgemeinkliniken unter 5 %
liegt (47). Laut einer europaweiten Studie liegt das Durchschnittsalter des Krank-
heitsbeginns bei 35 Jahren. Eine familiare AERD wurde bei circa 1-2 % der AERD-
Patienten beobachtet. Frauen erkranken haufiger als Manner mit einem Verhaltnis
von 2,6:1. Bei Kindern ist das Krankheitsbild der AERD nur selten anzutreffen (42).
Umgekehrt wird die Pravalenz fur Polyposis nasi bei analgetikaintoleranten Patienten
auf 60-70 % geschatzt, in der Allgemeinbevolkerung auf 1-4 % und bei Asthmatikern
auf 10 % (49, 50). Bei bis zu 96 % aller Patienten mit Al kommt es zur Ausbildung

einer chronischen Rhinosinusitis (CRS) (51).

Die Inzidenz der Analgetikaunvertraglichkeit wird in der Gesamtbevolkerung mit 0,6-
2,5 % angegeben (6, 52), wobei in bestimmten Risikogruppen eine deutlich hdhere
Neuerkrankungsrate gemessen wird. Bei Patienten mit Samter-Trias betragt die Inzi-
denz 40-78 %, bei Asthmatikern 5-10 % und bei Patienten mit chronisch rezidivie-
render Urtikaria 22-67 % (6).

1.5 Diagnostik

Haufig wird die AERD erst in einem Alter von Uber 30 Jahren diagnostiziert (53). Zu
diesem Zeitpunkt stellen sich die Betroffenen in der Regel mit rezidivierender Poly-
posis nasi et sinuum, bereits mehrfach erfolgten Operationen an den Nasenneben-
hohlen, Rhinitissymptomen und asthmatischen Beschwerden in der Hals-Nasen-
Ohren (HNO)-Praxis vor (53, 54). Die Anamnese einer Unvertraglichkeitsreaktion
gegenuber ASS/NSAR stellt einen wichtigen richtungsweisenden Schritt dar (55). Die
Frage nach Asthmaanfallen nach NSAR-Einnahme sowie insbesondere nach nasa-
len Symptomen (erschwerte Nasenatmung, Riechminderung, Rhinorrhoe) spielen
eine bedeutende Rolle bei der Befragung der betroffenen Patienten (6). Die AERD-
Patienten reprasentieren ein sehr heterogenes Kollektiv, von daher besteht bezuglich
der klinischen Auspragungsmuster eine relativ hohe interindividuelle Schwankungs-
breite. Die Betroffenen prasentieren sich folglich nicht immer mit dem Vollbild der
AERD (56).

Die Verdachtsdiagnose einer AERD kann bei einem Patienten mit mehr als einer
Reaktion auf Aspirin/NSAR in der Vorgeschichte gestellt werden, insbesondere dann,
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wenn sich die Betroffenen zudem mit chronischer Rhinosinusitis, Nasenpolypen, A-
nosmie und schwerem Asthma prasentieren (57). Neben einer ausfuhrlichen Anam-
nese, welche in der Diagnosestellung von grundlegender Bedeutung ist, sind in der
Diagnostik der AERD standardisiert durchgefuhrte Provokationstests etabliert. Diese
kénnen nasal, bronchial oder oral durchgefihrt werden (58) und sind in der europai-
schen Leitlinie (EAACI) beschrieben (59). Als Goldstandard hat sich der orale Provo-
kationstest mit Aspirin mit einer Sensitivitat von 89 % bewahrt (11). Es existiert bisher
kein ausreichend validierter in-vitro-Test fur eine AERD. Von daher sollte auch bei
Betroffenen, bei denen keine eindeutigen Hinweise auf vergangene ASS oder NSAR-
Reaktionen vorliegen, eine Aspirin-Provokation durchgefuhrt werden, um eine Diag-
nose zu erhalten (5, 38, 60, 61). Nach Durchfiihrung der ASS-Provokation werden
neben der Messung der Leukotrienfreisetzung peripherer Leukozyten verschiedene
Mediatoren wie Histamin, Leukotriene beziehungsweise Prostaglandine im Serum
bestimmt (62, 63). Die Patienten zeigen sehr unterschiedliche Symptome von einer
fehlenden Reaktion bis hin zu schweren Bronchospasmen mit akuter Atemnot (38).
Eine kontinuierliche Uberwachung des Patienten iber mindestens drei Stunden nach
ASS-Einnahme muss gewabhrleistet sein, denn die potenzielle Exazerbation der re-
spiratorischen Symptomatik zum Zeitpunkt der Exposition muss jederzeit gut be-
herrscht werden koénnen (64). Zur diagnostischen Provokation missen LT-
Modifikatoren abgesetzt werden, denn diese Wirkstoffe konnen die Symptome und
Zeichen einer Reaktion komplett maskieren (30, 38, 65, 66). Eine milde bis moderate
Eosinophilie (67), eine Gewebe-Eosinophilie, welche aus Proben von Nasenpolypen
stammen und eine hohe postoperative Polypenrezidivrate sind zusatzliche Anzei-
chen, die die Diagnose der AERD untermauern konnen, allerdings nicht AERD-
spezifisch sind (7, 68).

Aufgrund des enormen apparativen Aufwands sind Provokationstests in der Regel
allergologischen Zentren vorbehalten, welche sowohl logistische als auch personelle
Kapazitaten fur eine engmaschige stationare Patientenuberwachung aufbringen kon-
nen. Nasale und bronchiale Provokationen kénnen fur die Betroffenen sehr unange-
nehm sein, da es zu massiven Atemwegsreaktionen bis hin zum Status asthmaticus
und systemischen Reaktionen bis zur Anaphylaxie kommen kann. Aufgrund der indi-
viduellen Variabilitat der Symptomauspragung bleibt die griundliche Anamneseerhe-

bung das wichtigste Instrument bei der Diagnosestellung einer AERD. Die
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systematische und standardisierte Befragung der Patienten als valider Parameter im
Forschungsgebiet der Rhinologie gewinnt daher zunehmend an Relevanz (69, 70).

Die akute respiratorische Exazerbation nach COX-1-Einnahme ist fraglos das her-
vorstechendste klinische Merkmal, welches die Patienten mit AERD von denen mit
CRSwNP unterscheidet (71). Bei AERD-Patienten ist diese Reaktion durch deutlich
ausgepragte entzundliche Veranderungen der sinonasalen Schleimhaut mit nasaler
Obstruktion, Rhinorrhoe und Hyposmie bedingt. Eine GroRzahl der AERD-Patienten
vermeiden typischerweise selbststandig die Einnahme von COX-1-Hemmern. Dies
kann dazu fuhren, dass die Erkrankung nicht erkannt wird. Es wurde berichtet, dass
bis zu 15 % der Asthma-Patienten, bei denen bis dato keine Analgetika-Intoleranz
bekannt war, wahrend einer oralen Provokation eine positive Reaktion auf ASS zeig-
ten (53). Zusatzlich wurde in kleineren Studien mit Patienten, die an CRSwNP und
Asthma litten, gezeigt, dass 20-42 % in der ASS-Provokation positiv getestet wurden,
obwohl sie sich keiner COX-Intoleranz bewusst waren (72, 73). Im Gegensatz dazu
wurde geschatzt, dass nicht weniger als 15 % der Patienten mit klinischer Vorge-
schichte, die der klassischen AERD-Trias entspricht, tatsachlich nicht auf ASS rea-
gieren und letztlich nur an CRSwWNP und Asthma leiden (38, 53, 73).

Hochauflosende Computertomographien von Patienten mit AERD zeigten eine aus-
gedehnte polypose Pansinusitis mit vollstandiger oder nahezu vollstandiger Ver-
schattung der Nasennebenhdhlen (74). Angesichts des fortschreitenden Verlaufs
dieses Entzindungsprozesses ist es unwahrscheinlich, dass eine Operation kurativ
sein kann. Selbst wenn eine optimale medizinische Therapie durchgefuhrt wurde,
erforderten Patienten mit AERD in der Regel mehrere Revisionsoperationen (5, 38).

1.6 Therapiemaoglichkeiten

Die Behandlung eines Patienten mit AERD umfasst neben der operativen auch die
medikamentdsen und nicht-pharmakologische Mallnahmen und erfordert eine enge
Zusammenarbeit zwischen mehreren Fachdisziplinen (HNO-Heilkunde, Pneumologie
und Allergologie). Bezuglich der konservativen Therapie stehen konsequente posto-
perative TherapiemalRnahmen zur Pravention eines Polypenrezidivs im Vordergrund
(75). Die ASS/NSAR-Uberempfindlichkeit zeigt eine Vielzahl von Symptomen, die

19



Einleitung

durch verschiedene pharmakologische und immunologische Mechanismen hervorge-
rufen werden (76). Das medikamentdse Management von Asthma und CRSwNP bei
AERD-Patienten sollte sich nach den allgemeinen Leitlinien richten, die ihren Fokus
auf die zugrunde liegende eosinophile mukdse Entzindung der respiratorischen
Atemwege legen. Die unterschiedlichen pathophysiologische Mechanismen, die mit
diesem Syndrom in Verbindung gebracht werden, legen jedoch nahe, dass zukunftig
noch spezifischere Behandlungsstrategien (Targeted Therapies) in Erwagung gezo-
gen werden sollten (75).

1.6.1 Operative Therapie

Die chirurgische Behandlung ist neben der konservativen Therapie eine wesentliche
Erganzung fur ein erfolgversprechendes Management der AERD (3). Zur Eradikation
der Polypen mit dem Ziel einer verbesserten Ventilation unterziehen sich viele Pati-
enten einer funktionellen endoskopischen endonasalen Sinusoperation (FESS). Die
Eliminierung und Linderung der Symptome sowie die Pravention eines erneuten Po-
lypenwachstums sind Sinn und Zweck einer operativen Intervention (77). Durch die
Entfernung des hyperplastischen Sinusgewebes kommt es zu einer verbesserten
Beluftung der Nasennebenhohlen und zu einer Optimierung der Lebensqualitat der
Patienten (78, 79). Zudem wird die Voraussetzung daflr geschaffen, dass topische
Medikamente ihre Wirkung am richtigen Ort entfalten kdnnen (80). Seit der Imple-
mentierung der FESS im Jahre 1985 durch Stammberger und Kennedy hat sich die-
se Technik zunehmend durchgesetzt und gilt heute als Goldstandard in der chirurgi-
schen Behandlung von chronisch entzindlichen Nasennebenhdhlenerkrankungen.
Das Konzept der FESS bietet eine individualisierte und prazise chirurgische Behand-
lungsmoglichkeit entsprechend der jeweiligen Erkrankung des Patienten mit guten
funktionellen Ergebnissen. Aufgrund des minimalinvasiven Vorgehens kann eine
weitgehende Schonung der gesunden Schleimhaut gewahrleistet werden. Somit
konnen radikale chirurgische Eingriffe mit ausgedehnter Narbenbildung und damit

verbundener potenzieller Polypenrezidive meist vermieden werden (51, 81).

Die Rezidivrate nach operativem Vorgehen erscheint bei AERD-Patienten allerdings
sehr hoch (82). Bereits Samter et al. berichteten in ihrer urspriinglichen Beschrei-
bung der Samter-Trias im Jahr 1967, dass eine alleinige Operation nicht von dauer-
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haften Nutzen sei (83). AnschlieRend bestatigten Stevenson et al. nach Beleuchtung
ihrer langfristigen Ergebnisse die Annahme, dass eine operative Behandlung auf
Dauer keine Heilung bringt (84). Mendelsohn et al. demonstrierten ahnlich unbefrie-
digende Ergebnisse in Bezug auf die Polyposis nasi nach operativer Intervention. In
dieser Studie bendtigten 37 % der Patienten nach fiunf Jahren und 89 % nach zehn
Jahren eine Revisionsoperation (85). Laut Awad et al. fuhrt die FESS zunachst zu
einer Minimierung der nasalen und pulmonalen Beschwerden, jedoch schilderten
Patienten mit Aspirin-Toleranz im Vergleich zu Patienten mit Aspirin-Intoleranz signi-
fikant geringere Symptome. Auch Albu et al. untersuchten in ihrer prospektiven Stu-
die 227 Patienten, die zwischen 1993 und 2001 aufgrund Polyposis nasi et sinuum
operiert wurden, und konnten eine signifikant hohere Rate der Rezidivpolyposis in
der Gruppe der Patienten mit Al verglichen mit den Patienten mit Analgetika-
Toleranz beobachten (86). Jantii-Alanco et al. stellten fest, dass die Rezidivrate von
Nasenpolypen nach endonasaler Nasennebenhohlenoperation bei AERD- Patienten
fast dreimal hoher war als bei aspirintoleranten Patienten mit CRSwWNP und Asthma
bronchiale (87). Analgetikaintolerante erleben einen weitaus grofieren Leidensdruck
im Vergleich Zu analgetikatoleranten Patienten (88). Da eine
Nasennebenhohlenoperation nicht direkt die zugrunde liegende entzundliche
Komponente Dbeeinflusst, ist eine postoperative medikamentése Therapie
unabdingbar (89).

1.6.2 Medikamentdse Therapie

Die symptomatische Kontrolle der Entzindungsreaktion in den oberen und unteren
Atemwegen ist essentiell, um Asthma-Exazerbationen und Atemwegsumbau (Remo-
deling) zu verhindern (5). Die Patienten mit ASS/NSAR-Unvertraglichkeit werden an-
geleitet, Aspirin und weitere nicht-selektive COX-Inhibitoren und NSAR konsequent
zu meiden, um potenziell lebensbedrohliche anaphylaktische Reaktionen vorzubeu-
gen. Dies erfordert eine grindliche Aufklarung und Instruktion der Patienten (18).
Selektive COX-2-Inhibitoren wie Celecoxib werden im Allgemeinen gut toleriert. Den-
noch wird den Patienten mit AERD empfohlen, die Testdosen zunachst unter arztli-
cher Aufsicht einzunehmen, da auch Einzelfalle von bronchospastischen Reaktionen
nach Einnahme von COX-2-Inhibitoren dokumentiert sind (90-92).
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Durch die adaptive Desaktivierung kann die Ausbildung einer Rezidivpolyposis ver-
zogert und die sinonasale Symptomatik gelindert werden (24). Patienten, die sich
keiner adaptiven Desaktivierung unterzogen haben, missen ASS/NSAR strikt mei-
den. Die medikamentose Behandlung der Al umfasst eine Leitlinien-orientierte und
kontinuierliche Therapie der Grunderkrankung, bei der inhalative sowie systemische
Glukokortikosteoride, lang-wirksame Beta2-Agonisten und/oder Leukotrien-
Antagonisten erforderlich sind (6, 75). Aufgrund der unzureichenden Evidenz muss
der langfristige Nutzen einer Antileukotrien-Therapie bei Patienten mit AERD in wei-
teren Studien evaluiert werden (65, 93-96).

1.6.3 Topische Applikation von Steroiden

Kortikosteroide gehdren durch ihre multiplen Eigenschaften sowohl in der Akut- wie
auch in der Dauertherapie zu den Medikamenten mit den meisten Indikationen in der
Medizin, auch in der Asthma-Therapie spielen sie durch ihre antiinflammatorische
Wirkung eine wichtige Rolle. Neben den positiven respiratorischen Effekten hat sich
gezeigt, dass topische und systemische Steroide ebenso die sinonasalen Beschwer-
den bei Patienten mit AERD lindern kénnen (97). Aufgrund der systemischen Ne-
benwirkungen werden zunachst intranasal topische Steroide zur Verbesserung der
Symptomatik eingesetzt. Inhalative Steroide konnen zur lokalen Kontrolle der
sinonasalen Entziindungsreaktion bei Patienten mit chronischer Rhinosinositis (CRS)
mit oder ohne Nasenpolypen herangezogen werden. Aullerdem wurde eine Hem-
mung des Polypenwachstums und eine damit verbundene verbesserte Nasenatmung
beobachtet (5, 97-100). Beclomethason (101, 102), Flunisolid (103, 104) und Bude-
sonid (105) haben sich neben Mometasonfuroat und Fluticasonfuroat (106) durch
ihre lokal nasale Wirkung als effektiv erwiesen. Infolge ihrer geringen Bioverfugbar-
keit (<1 %) bieten sich Mometasonfuroat und Fluticasonfuroat als Langzeittherapie
an (106). In ihrer plazebokontrollierten, doppelverblindeten Studie konnten Mastalerz
et al. bestatigen, dass Fluticasonpropionat und weitere topische Glukokortikoide bei
AERD-Patienten zu signifikant verbesserten Ergebnissen fuhrten (98).

Bei unzureichender Symptomkontrolle kénnen systemische Steroide (zum Beispiel
Prednisolon, oral) verabreicht werden. Jedoch sollten die typischen negativen Ne-
benwirkungen insbesondere bei langfristiger Einnahme bedacht werden. Bei den Be-
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troffenen kann es neben Hormon- und Elektrolytstérungen zu Stérungen des Ner-
vensystems, Sehstorungen sowie Osteoporose kommen, weshalb die Steroidthera-
pie auf Dauer nur unter strenger Indikation erfolgen darf (3, 97, 107).

1.6.4 Adaptive Desaktivierung

Die adaptive Desaktivierung hat in der Therapie analgetikaintoleranter Patienten ei-
nen hohen Stellenwert. Zeiss und Lockey legten im Jahr 1976 den Grundstein fur die
Therapie. In deren Studie wurde erstmals bei ASS-sensitiven Patienten eine Refrak-
tarperiode von bis zu 72 Stunden nach oraler ASS-Gabe beobachtet (108). Durch
sukzessive Erhohung der ASS-Dosis lie® sich eine Toleranz gegenuber Aspirin (in
therapeutischer Dosis) erzielen. Diese Toleranzinduktion Iasst sich vermutlich durch
einen modulierenden Effekt auf den Arachidonsauremetabolismus erklaren. Der ge-
naue Wirkmechanismus ist bisher noch nicht ausreichend erforscht (69). Nach an-
fanglich asthmatischer Symptomatik lasst sich durch die Toleranzentwicklung nach
wiederholter ASS-Gabe eine Minderung der Beschwerden erreichen. Zudem berich-
teten die Patienten von einer Verringerung der sinonasalen Symptome, insbesondere
von einer Verbesserung des Riechvermdgens und der nasalen Obstruktion (84, 108-
111).

In den letzten 20 Jahren sind mehrere Applikationsformen erlautert worden (112-
114). Die adaptive Desaktivierung erfolgt in der Regel unter stationaren Bedingungen
und kann inhalativ, nasal oder oral erfolgen, wobei sich zum jetzigen Zeitpunkt die
perorale Applikation als Standardverfahren etabliert hat (84). Nach stufenweiser Auf-
dosierung bis zur Erhaltungsdosis ist im Anschluss an die stationare Behandlung
weiterhin die Erhaltungsdosis einzunehmen (84). Es existieren aktuell noch keine
allgemeinen Leitlinien zu definierten Therapieschemata. Standardisierte Empfehlun-
gen bezuglich einer Erhaltungsdosis liegen bisweilen noch nicht vor. Bei einer tagli-
chen Erhaltungsdosis von 100mg nach adaptiver Desaktivierung konnte in der pros-
pektiven Studie von Rozsasi et al. kein langfristig gunstiger Effekt auf die Kontrolle
der endonasalen Polypenbildung erkannt werden. Dahingegen ist zu erwahnen, dass
39 Patienten mit ASS-Intoleranz, die taglich 300mg einnahmen, deutlich von dieser
Therapie profitierten (115). In Einzelfdllen kann die tagliche Erhaltungsdosis auf
500mg ASS erhoht werden, um den gewunschten Effekt zu erhalten (116). Steven-
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son et al. empfehlen vorerst die tagliche Applikation von 1,3g ASS fur die Dauer von
vier Wochen. (28) Anschlielend sollte eine Reduktion auf 650mg ASS (in den USA,
1 x taglich) beziehungsweise 500mg ASS (in Europa, 1 x taglich) angestrebt werden.
Derzeit wird eine lebenslange Einnahmedauer befurwortet, bei gutem Therapiean-

sprechen konnen in Einzelfallen Auslassversuche erwogen werden.

Durch die Aspirin-Desaktivierung konnte die Notwendigkeit operativer Revisionen
aufgrund rezidivierender Nasenpolypen bei 65 AERD-Patienten von einer Operation
alle drei Jahre auf eine Operation alle neun Jahre herabgesetzt werden (84). Havel
et al. untersuchten in ihrer Studie 65 Patienten mit AERD, die nach einer stattgehab-
ten Nasennebenhdhlenoperation taglich 500mg ASS (oral) einnahmen im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe (n=81), welche mit einem topischen Kortikosteroid (Mometa-
son) behandelt wurde. Nach einer Nachbeobachtungszeit von 18 Monaten war die
Desaktivierungsgruppe in Bezug auf die nasale Symptomatik (erschwerte Nasenat-
mung, Rhinorrhoe, Geruchssinn, Gesichtsschmerz und Schlafqualitat) signifikant
weniger belastet als die Kontrollgruppe (117).

Somit zeigt die adaptive Desaktivierung als kausaler Therapieansatz durchaus posi-
tive Effekte, kann aber auch Nebenwirkungen durch die dauerhafte Einnahme der
NSAR mit sich bringen. Autoren berichteten insbesondere von gastrointestinalen Irri-
tationen, Geschwitren (Ulzera) und Blutungen (84, 97, 118-120). Zudem sollte eine
hohe Compliance des Patienten garantiert sein, da es sich bei der adaptiven Desak-
tivierung um eine Langzeittherapie handelt. Ein einmaliges Aussetzen der taglichen
ASS-Erhaltungsdosis kann bereits zu einem Verlust der Toleranz fihren, wenn die
Refraktarzeit Uberschritten wurde (6, 121). Jungen Betroffenen, aber auch Patienten
mit vorbestehenden gastrointestinalen Beschwerden ist von einer adaptiven Desakti-
vierung abzuraten. Auch fur Schwangere oder Patientinnen mit Kinderwunsch ist
diese Therapie keine Alternative (122). Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis muss bei je-
dem Patienten individuell diskutiert werden.

1.6.5 Montelukast als Leukotrienantagonist

Leukotrienrezeptor-Antagonisten wie Montelukast konnen laut einigen Studien einen
symptomlindernden Effekt bei AERD bewirken (123-129). Eine den Leukotrien-

Stoffwechsel modulierende Behandlung scheint neben des asthmatischen Be-
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schwerdebildes auch die sinonasale Symptomatik zu verbessern und zu stabilisieren
(95, 130).

Als Prototyp der selektiven pharmakologischen Antagonisten von Typ-1-Cysteinyl-
Leukotrien-Rezeptoren (CysLT1Rs) ist Montelukast im Allgemeinen zur Behandlung
von Asthma indiziert. Im Sinne einer Zusatztherapie (,Add-on“) wird Montelukast bei
Patienten vorwiegend zusatzlich zu inhalativen Kortikosteroiden angewendet, wenn
diese allein nicht den erwlnschten Effekt bringen (131). Auf der Plasmamembran
von Strukturzellen (beispielsweise Epithelien, Fibroblasten, Myoblasten) und Entzin-
dungszellen (Neutrophile, Monozyten/Makrophagen, Mastzellen, Basophile, dendriti-
sche Zellen und Lymphozyten) werden CysLTs, LTD4 und LTC4/LTE4 exprimiert,
welche von den G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (CysLT1Rs) erkannt werden. Die
CysLTs interagieren mit den CysLT1Rs auf den Zielzellen, rekrutieren und aktivieren
Entzindungszellen, welche zu einer steigenden Gefalipermeabilitat und zu einer er-
hohten bronchialen Hyperreaktivitat fuhren (132). AuBerdem férdern diese Entzin-
dungszellen die Freisetzung von proteolytischen Enzymen wie Elastase und Mat-
rixmetalloproteasen (MMPs) (133), welche wiederum das Remodeling in der Lunge
fordern und somit zu einem fehlerhaften Umbau des Lungengewebes filhren (134).
Montelukast wirkt effektiv gegen die proinflammatorische Antwort der CysLTs und ist
etablierter Bestandteil zahlreicher internationaler Leitlinien zur Asthmatherapie (135).
Laut Schaper et al. bewirkt Montelukast durch seine Fahigkeit, inflammatorische Me-
diatoren zu reduzieren sowie Zellmigration in die respiratorischen Schleimhaute zu
verringern eine signifikante Verbesserung von nasalen und pulmonalen Symptomen
(95).

1.6.6 Biologika

Durch das zunehmende Verstandnis der komplexen Pathophysiologie der AERD
entwickeln sich neue wertvolle Therapiemodalitaten und gezieltere Behandlungsstra-
tegien. Neue Erkenntnisse zum immunologischen Mechanismus und zur Pathophy-
siologie der AERD sind derzeit ein aktives Forschungsgebiet. Die Nasenpolypose ist
durch ein T-Helfer2-Zellen (TH2)-dominiertes Milieu gekennzeichnet, das Interleukin
(IL)-4 und (IL)-5 sowie ECP und Eotaxin produziert (136, 137). Die Therapie mit Bio-
logika, die sich speziell mit diesen immunologischen Prozessen befasst, zeigt viel-
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versprechende Ergebnisse (138-140). Daher kdnnten Biologika die Therapiestrate-
gien fur Patienten mit AERD zukulnftig erheblich bereichern. Personalisierte Behand-
lungsoptionen sind jedoch eine kostenintensive Therapiestrategie und derzeit nur fur
ein sehr begrenztes Patientenkollektiv zugelassen.

1.7 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, den Stellenwert der medikamentdsen Therapie mit Montelu-
kast im Hinblick auf das postoperative funktionelle Outcome bei Patienten mit
AERD/Analgetika-Intoleranz zu eruieren. Im Sinne einer retrospektiven Datenunter-
suchung wurden Patientendaten ausgewertet, welche Uber einen Zeitraum von sechs
Jahren im Rahmen einer spezialisierten Analgetika-Intoleranz-Sprechstunde an der
Klinik und Poliklinik far Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde der Ludwig-Maximilians-
Universitat in Manchen erhoben wurden. Diese Analyse erfolgt anhand eines Ver-
gleiches des postoperativen sinonasalen Outcome bei Analgetika-Intoleranten, wel-
che ausschlief3lich mit dem topischen Steriod Mometasonfuroat (Kontrollgruppe) the-
rapiert wurden beziehungsweise mit einem unter einer adaptiven Desaktivierung
(Acetylsalicylsaure 500mg, 1 x taglich, per os) behandelten Kollektiv (adaptive Des-

aktivierungsgruppe/AD-Gruppe).

Anhand von subjektiven und objektiven Messinstrumenten wurden die drei Studien-
gruppen hinsichtlich ihres sinonasalen Beschwerdebildes wie auch im Hinblick auf

das postoperative rezidivierende Polypenwachstum untersucht.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Daten wurden im Rahmen von ambulanten postoperativen Untersuchungen in
einer spezialisierten Analgetika-Intoleranz-Sprechstunde des interdisziplinaren Aller-
giezentrums der LMU (http://www.klinikum.uni-
muenchen.de/de/das_klinikum/zentren/allergiezentrum/index.html) erhoben, in der
Patientenakte dokumentiert und standen somit einer retrospektiven Auswertung zur
Verfugung. Die im Rahmen dieser spezialisierten Sprechstunde erhobenen Daten
(demographische Angaben, standardisiert erhobene Endoskopie-Befunde, Lebens-
qualitats-Fragebdgen) wurden einer rhinologisch-allergologischen Datenbank zuge-
fuhrt. Die Nutzung dieser Daten fur wissenschaftliche Forschungszwecke ist von Da-
tenschutzbeauftragten der Klinik sowie im Rahmen eines Ethikvotums bewilligt wor-
den. Es wurden ausschlieBlich Daten von Patienten inkludiert, welche eine Einver-

standniserklarung unterschrieben haben.

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse von insgesamt 61 vollstandigen Da-
tensatzen analgetikaintoleranter Patienten mit rezidivierenden Nasenpolypen, die

verschiedenen Therapieregimes zugeteilt wurden.

2.2 Studienpatienten

Die Studienpatienten wurden postoperativ (nach stattgehabter FESS) aufgrund ihrer
Praferenzen (,patient-preference®) und abhangig von ihrer individuellen Situation un-
terschiedlichen Therapieregimes zugefuhrt. Zur retrospektiven Analyse standen zum

praoperativen Zeitpunkt 61 vollstandige Datensatze zur Verfugung.

Insgesamt konnten 38 Patientendaten (Montelukastgruppe/MT-Gruppe: n=13, adap-
tive Desaktivierung-Gruppe/AD-Gruppe: n=19, Kontrollgruppe Mometason/KG: n=6)
fur die Ermittlung der mittelfristigen Effekte (6—9 Monate postoperativ) eingeschlos-
sen werden. Zur Erfassung der Langzeiteffekte (>12 Monate postoperativ) standen
42 Daten (MT-Gruppe: n=11, AD-Gruppe: n=19, KG: n=12) zur Verfigung.
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Die Langzeitperiode umfasst einen Zeitraum von mindestens 12, maximal 72 und im
Mittel 35 Monaten.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien
Die Patienten wurden nach folgenden Kriterien in die Studie aufgenommen:

1. Der Patient erhielt die Diagnose ,rezidivierende Polyposis nasi et sinuum® mit
mindestens einer Nasennebenhodhlenoperation in der Vorgeschichte. Zum
Zeitpunkt der praoperativen Untersuchung konnte im endoskopischen Befund
ein Polypenwachstum von mindestens Grad 2 nach Rasp (141) festgestellt
werden.

2. Pathologische Schleimhautveranderungen wurden in der CT-Bildgebung, die
das endoskopische Polypengrading unterstiutzen, bestatigt.

3. Der Patient leidet an einer Aspirin-Unvertraglichkeit, die sich durch mildere bis
stark auspragte Atemwegsbeschwerden nach der Einnahme von Aspirin oder
anderen NSAR manifestierte.

4. Der Patient leidet an Asthma, welches durch einen Pneumologen diagnosti-
ziert wurde, die asthmatische Therapie erfolgt gemall den GINA-Kriterien
(142).

5. Eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 12 Monaten im Rahmen von
postoperativen Kontrolluntersuchungen wurde von dem Patienten akzeptiert.

Patienten, die an anderweitigen Pathologien wie zystischer Fibrose, Kartagener-
Syndrom oder allergischer Pilz-Sinusitis erkrankt waren sowie Immunsupprimierte

wurden nicht zur Teilnahme an der Studie zugelassen.

Die Teilnehmer mit ausgepragtem Asthma bronchiale erhielten ihre Asthma-
Medikation, welche aus inhalativen Bronchodilatatoren und inhalativen Steroiden be-
stand gemal der Verordnung durch den Pneumologen. An keine der drei Gruppen
wurden orale Kortikosteriode oder Theophylline verabreicht.

Die Indikation fir eine chirurgische Intervention (FESS) wurde dann gestellt, wenn es
nach intensiver medizinischer Behandlung mit topischen Steroiden, Nasenspulung,

Langzeitantibiotika und/oder kurzzeitigen oralen Steroidgaben im Sinne einer
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Stoldtherapie (fir maximal zwei Wochen) zu keiner nachhaltigen Besserung der
Symptomatik kam. Bei allen Teilnehmern wurde eine FESS in Vollnarkose durchge-
fuhrt. Dieser Eingriff umfasst die Polypektomie, die Entfernung des Processus un-
cinatus ossis ethmoidalis, die vordere Ethmoidektomie und die Eroffnung des hinte-
ren Siebbeinzellen gemal den Kriterien der Messerklinger Technik (143). Abhangig
von dem Ausmal der pathologisch veranderten Schleimhaut wurde die Operation
nach posterior erweitert mit posteriorer Ethmoidektomie und (Fronto-) Spheno-

idektomie, falls diese Sinuus beteiligt waren.

Alle drei Gruppen wurden mit einem topischen Steroid (Mometason, 50ug/2 Hibe auf
jeder Seite) und Nasenspllung (Emser® Nasenspilsalz) fur die komplette Nachbe-
obachtungsperiode als Dauertherapie versorgt. Methylprednisolon (initial 32mg fur
Tag 1 und 2, 16mg an Tag 3 und 4, 8mg an Tag 5 und 6) wurde als Stol3therapie
pra- und postoperativ verabreicht.

2.4 Therapieregimes

2.4.1 Topische Applikation von Mometasonfuroat

Es standen vollstandige Datensatze von 22 mit topischer Mometason-Therapie be-
handelten Patienten fur die Auswertung zur Verfugung. Die Behandlung umfasste
eine Applikation von Mometasonfuroat-haltigem Nasenspray (50ug/2 Hibe auf jeder
Seite, 2 x taglich) in Kombination mit Nasenspilung mit Emsersalz. Uberwiegend
Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden (meist Gastritis, Ulzera, 6sophagealer
Reflux) und Teilnehmer mit systemischen Erkrankungen sowie junge Frauen mit Kin-
derwunsch, reprasentierten diese Gruppe. Im Gegensatz zu den beiden Therapie-
gruppen erhielt dieses Patientenkollekiv keine zusatzliche Medikation.

2.4.2 Adaptive Desaktivierung

In der zweiten Gruppe befanden sich Daten von 21 Analgetikaintoleranten, die sich
postoperativ einer adaptiven Desaktivierung unterzogen hatten. Bei der adaptiven
Desaktivierung haben die Patienten wahrend der sog. Refraktarzeit schrittweise ste-
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tig ansteigende Dosen von ASS eingenommen, beginnend bei einer Minimaldosis
von 25mg ASS uber 50, 100, 150, 200, 300, 400 bis zuletzt einer Maximaldosis von
500mg ASS (Erhaltungsdosis). Die Aufdosierung erfolgte unter arztlicher Aufsicht auf
der Intensivstation einer Lungenfachklinik, die eine engmaschige Kontrolle der klini-

schen Symptomatik moglich machte.

2.4.3 Therapie mit dem Leukotrien-Antagonisten Montelukast

Die dritte Gruppe schloss Daten von 18 analgetikaintoleranten Patienten ein, die sich
postoperativ fur eine Therapie mit dem Leukotrienrezeptor-Antagonisten Montelukast
entschieden hatten. Einmal taglich erhielten die Patienten 10mg Montelukast als

Dauermedikation.

2.5 Follow-up Methodik

Die Daten wurden als vollstandig gewertet, wenn sie sowohl subjektive als auch ob-
jektive Parameter umfassten. Die qualitativen Angaben zu nasalen, asthmatischen
und allgemeinen Symptomen durch die Patienten veranschaulichten die mogliche
Einschrankung der Lebensqualitat und spiegelten somit die subjektive Einschatzung
der Patienten wider. Durch das standardisiert erhobene Polyposis-Schema nach
Rasp wurde eine Evaluation des sinonasalen postoperativen Outcomes bei analge-
tikaintoleranten Patienten ermoglicht. Die semiquantitative Erfassung des endonasa-
len Polypenwachstums durch einen spezialisierten HNO-Arzt war Teil der objektiven

Messung.

2.5.1 Objektive Messinstrumente

Die endoskopische Beurteilung des Polyposiswachstums erfolgte durch standardi-
sierte, facharztlich durchgeflihrte Endoskopie mittels eines starren Endoskops
(0°/4mm, Karl Storz, Tuttlingen, Germany) anhand eines standardisierten Polyposis-
gradings nach Rasp (70). Dieses ist definiert als Grad 0=kein Polypenwachstum,

Grad 1=Polypenwachstum bis in das Siebbein, Grad 2=Polypenwachstum bis in den
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mittleren Nasengang, Grad 3= Polypenwachstum Uber den mittleren Nasengang hin-
aus, Grad 4=komplette Verlegung der Nasenhaupthohle (Abbildung 3).

Die dargestellten Messparameter/Kriterien wurden bei allen drei Gruppen zunachst
praoperativ erfasst. Um mittelfristige Effekte zu erheben, erfolgte eine erneute Befra-
gung und endoskopische Untersuchung der Teilnehmer zwischen dem 6.-9. Monat
postoperativ. Nach einem Zeitpunkt von mehr als 12 Monaten postoperativ wurden

die Langzeiteffekte beurteilt.

VY72 -V Vs
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Q

Abbildung 3: Polyposisgrading nach Rasp. Grad 0 (kein Polypenwachstum) nicht dargestellt. (mit freundlicher Genehmigung

von G. Rasp, Salzburg. gednderte lllustration)
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2.5.2 Subjektive Messinstrumente

Anhand eines validierten Lebensqualitatsfragebogens (Sino-Nasal Outcome Test-20
German Adapted Version, SNOT-20 GAV (144)) wurden die Studienpatienten zu 20
verschiedenen Iltems mittels einer Likert-Skala (0O=kein Problem, 1=sehr geringes
Problem, 2=kleines Problem, 3=mittelgradiges Problem, 4=hochgradiges Problem,
5=schlechter kann es nicht mehr werden) befragt. Dieser Fragebogen beinhaltet pri-
mar nasale Beschwerden (erschwerte Nasenatmung, Niesreiz, Naselaufen, Sekret-
fluss in den Rachen, dickes schleimiges Nasensekret, Riechminderung), sekundar
rhinogene Symptome (Rausperzwang, Husten, Ohrendruck und Ohrenschmerz) und
zuletzt allgemeine Beschwerden wie Schwindelgefuhl, Gesichtsschmerz, Einschlaf-
storungen, nachtliches Aufwachen, Tagesmudigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit,
Konzentrationsschwache, Frustrationen, Traurigkeit und Schamgefuhl. Durch die
Abbildung der individuellen Angaben konnten Gemeinsamkeiten wie auch mogliche
Unterschiede in der Einschrankung des Lebensstandards zwischen den drei Grup-

pen eruiert werden.

2.6 Statistische Methoden

Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe des Programmes SPSS in Zusammenarbeit
mit dem Institut fir Biometrie und Epidemiologie der LMU.

Zur Erhebung von Haufigkeiten wurden deskriptive Verfahren genutzt, um Maximum,
Minimum, Mittelwerte und Standardabweichung zu bestimmen. Durch die Auswer-
tung der demographischen Daten mit Hilfe von Kreuztabellen und des Chi-Quadrat-
Tests konnte die Vergleichbarkeit der drei Patientenkollektive bezuglich ihrer Charak-
teristika wie Alter, Geschlecht und Anzahl der Voroperationen zum praoperativen
Zeitpunkt untersucht werden. Der Kruskal-Wallis-Test fur nicht parametrische Tests
wurde eingesetzt, um die drei Gruppen hinsichtlich ihres Beschwerdebildes mittels
SNOT und bezlglich der klinischen Befunde zu vergleichen oder aber eventuell vor-
handene signifikante Unterschiede im Hinblick auf das mittel- und langfristige posto-
perative sinonasale Outcome zwischen den drei Gruppen darzustellen. Korrelationen
der endonasalen Untersuchungsergebnisse und angegebener Symptomatik wurden
mithilfe des Korrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet.
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Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0.05 (zweiseitig) wurde als statistisch signifi-
kant fur alle durchgefuhrten Tests angesehen.

33



Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Praoperative Parameter

3.1.1 Demographische Daten

Die Alters- und Geschlechterverteilung war bei allen Studienteilnehmern gut ver-
gleichbar. Das mittlere Alter betrug in der MT-Gruppe 56 + 12 Jahre, in der AD-
Gruppe 58 + 14 Jahre und in der Kontrollgruppe 56 + 9 Jahre. Von den 18 Patienten
der MT-Gruppe waren funf (28 %) mannlich und 13 (72 %) weiblich. Die AD-Gruppe
schloss sieben (33 %) Manner und 14 (67 %) Frauen ein und die Kontrollgruppe in-
kludierte sechs (27 %) Manner und 16 (73 %) Frauen. Im Gegensatz dazu zeigte
sich bezuglich der Anzahl der Voroperationen zwischen der MT-Gruppe und der Kon-
troligruppe ein signifikanter Unterschied (p-Wert=0.004). Alle Studienpatienten gaben
zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mindestens eine stattgehabte Nasennebenhoh-
lenoperation an. Der Mittelwert (MW) der Anzahl der Voroperationen zum praoperati-
ven Untersuchungszeitpunkt betrug in der MT-Gruppe 2.89 Operationen, der Median
lag bei 2.50 Operationen (Minimum: 1, Maximum: 11 Eingriffe). In der AD-Gruppe
ergab sich ein Mittelwert und ein Median von 2.00 Operationen (Minimum: 1, Maxi-
mum: 4 Eingriffe), in der Kontrollgruppe hingegen lag der Mittelwert bei 1.50 Operati-
onen, der Median lag bei 1.00 Operationen (Minimum: 1, Maximum: 3 Eingriffe).

Die Patientencharakteristika der drei Gruppen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Kontrollgruppe (n=22) AD-Gruppe (n=21) MT-Gruppe (n=18)
n % n % n %

Alter
<25 0 0 0 0 1 56
26 -50 8 36,4 6 28,6 7 38,8
251 14 63,6 15 71,4 10 55,6
Geschlecht
mannlich 6 29,5 7 33,3 5 27,8
weiblich 16 70,5 14 66,7 13 72,2
Anzahl
Voroperationen
1-2 15 86,3 13 61,9 5 50
>2 3 13,7 8 38,1 9 50

Tabelle 1: Demographische Daten der 3 Gruppen (KG, AD, MT) zum prdoperativen Zeitpunkt
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3.1.2 Praoperative endoskopische Befunde

Die in der Patientenakte dokumentierten Befunde der standardisierten starren Na-
senendoskopie standen bei allen inkludierten Patienten (100 %) zur Verfugung
(n=61). Obwohl bei jedem Patienten im Rahmen der Operationsplanung praoperativ
eine Feinschicht-CT-Bildgebung in drei Ebenen durchgefuhrt wurde, konnte retro-
spektiv nicht auf diese CT-Bilder zugegriffen werden, insbesondere auch deshalb,
weil die Bildgebung meinst nicht im Klinikum der LMU erfolgte, sondern im niederge-
lassenen Bereich stattfand. Um das Ausmal des Polypenwachstums festzustellen,
wurden alle Studienpatienten praoperativ endoskopisch untersucht. Ein stark ausge-
pragtes Polypenwachstum manifestierte sich in der Eingangsuntersuchung insbe-
sondere bei der mit Mometason behandelten Kontrollgruppe mit einem Mittelwert von
3.18 £ 0.80 gemal des Polypengradings nach Rasp. Die ubrigen Patientengruppen
wiesen Mittelwerte von 2.89 + 0.58 (MT-Gruppe) und 3.00 £ 0.70 (AD-Gruppe) auf.
Gemal der statistischen Auswertung waren die untersuchten Gruppen auch bezug-
lich der in der Eingangsuntersuchung dokumentierten endoskopischen Daten gut
vergleichbar (p = 0.397).

3.1.3 Praoperative sinonasale Daten

Zum praoperativen Zeitpunkt waren die drei Patientengruppen bezuglich der mit
SNOT-Fragebogen erfassten Symptomatik gut vergleichbar. Die primar nasalen
Symptome (erschwerte Nasenatmung, Niesreiz, Naselaufen, Sekretfluss in den Ra-
chen, dickes schleimiges Nasensekret, Riechminderung) waren bei allen drei Grup-
pen starker ausgepragt im Vergleich zu den sekundar rhinogenen (Rausperzwang,
Husten, Ohrendruck und Ohrenschmerz) und allgemeinen Symptomen (Schwindel-
gefuhl, Gesichtsschmerz, Einschlafstorungen, nachtliches Aufwachen, Tagesmudig-
keit, verminderte Leistungsfahigkeit, Konzentrationsschwache, Frustrationen, Trau-
rigkeit und Schamgefuhl).

Der Mittelwert der primar nasalen Symptome betrug bei der MT-Gruppe 3.54 + 1.19,
bei der AD-Gruppe 3.04 £ 2.50 und bei der Kontrollgruppe 2.86 + 1.25. Im Hinblick
auf die sekundar rhinogenen Symptome lag der Mittelwert bei der MT-Gruppe bei
2.19 £ 1.29, bei der AD-Gruppe bei 2.29 + 1.00 und bei der Kontrollgruppe bei 1.92 +
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1.07. Der Mittelwert der allgemeinen Symptome betrug bei der MT-Gruppe 2.13 %
1.23, bei der AD-Gruppe 2.29 + 1.13 und bei der Kontrollgruppe 2.17 + 1.17.

Tabelle 3 (siehe 3.2.2) zeigt einen Einblick in die detaillierte Auflistung der einzelnen

ltems des SNOT-Fragebogens im Zeitverlauf.

3.2 Follow-up Parameter

Zur Evaluation der mittelfristigen Effekte (6-9 Monate postoperativ) konnten fur die
MT-Gruppe Daten von 13 Patienten, fiur die zweite Therapiegruppe (AD-Gruppe) Da-
ten von 20 Patienten und fur die Kontrollgruppe Daten von sechs Patienten gewon-

nen werden.

Zur Auswertung der Langzeiteffekte wurden Daten von 42 Studienpatienten (MT-
Gruppe: n=11, AD-Gruppe: n=19, Kontrollgruppe: n=12) gezahlt. Der Endpunkt spie-
gelt den Zustand der Patienten zum zuletzt dokumentierten Kontakt nach mindestens
12 Monaten wider. Dieser umfasste eine Periode von mindestens 12 bis maximal 72
Monate und betrug im Mittel fur alle drei Gruppen 35 Monate.

Im Gegensatz zu den beiden Therapiegruppen (MT- und AD-Gruppe) kam es bei der
Kontrollgruppe mit insgesamt 10 Patienten vermehrt zu Studienaussteigern (sog.

,drop-outs®).

3.2.1 Postoperative endoskopische Daten
Mittelfristige Effekte

Nach 6-9 Monaten postoperativ erreichte die AD-Gruppe einen Mittelwert von 1.20 +
0.90 (gemal Polypengrading nach Rasp). Im Vergleich dazu zeigte die MT-Gruppe
einen Mittelwert von 1.54 + 0.89 und die Kontrollgruppe einen Mittelwert von 1.67 +
1.03 auf. Es zeigte sich bei der AD-Gruppe im Vergleich zum praoperativen Zeitpunkt
eine signifikante Verringerung des Polypenwachstums (siehe Tabelle 2). Zwischen
den beiden Therapiegruppen und der Kontrollgruppe konnte nach 6-9 Monaten kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des Polyposisgradings nach Rasp erkannt wer-

den.
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Endoskopische Daten  hroligruppe AD-Gruppe MT-Gruppe
Praoperativ

Mittelwert + SD 3,18 £ 0,80 3,00+£0,70 2,89+£0,58
6-9 Monate post-OP

Mittelwert+ SD 1,67 £ 1,03 1,20 £ 0,90* 1,54 £ 0,89
>12 Monate post-OP

Mittelwert+ SD 2,34 +116 1,32+ 1,06* 1,18 £ 0,87*

Tabelle 2: Endoskopische Befunde der 3 Gruppen gemdf3 des Polypengradings nach Rasp zu den Zeitpunkten: préoperativ, 6-

9 Monate und >12 Monate postoperativ, signifikante Unterschiede (p-Wert <0.05) sind gekennzeichnet mit Asterisk (*)

Langzeiteffekte

Nach einem Follow-Up von mindestens 12 Monaten erreichte die MT-Gruppe einen

Mittelwert von 1.18 £ 0.87 (gemaf Polypengrading nach Rasp), die AD-Gruppe einen

Mittelwert von 1.32 £ 1.06 und die Kontrollgruppe erzielte einen Mittelwert von 2.34 +

1.16 (siehe Tabelle 3). Bei der Analyse des Polypenwachstums im Zeitverlauf zeigte
die MT-Gruppe (p-Wert=0.00) und die AD-Gruppe (p-Wert=0.00) ein signifikant ge-
ringeres Polypenwachstum zum Zeitpunkt von mehr als 12 Monaten verglichen mit

dem praoperativen Zeitpunkt (siehe Abbildung 4, Abbildung 5).
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Abbildung 4: Endoskopische Daten der AD-Gruppe im Zeitverlauf gemdf3 Polypengrading nach RASP zum Zeitpunkt: préope-
rativ, 6-9 Monate post-OP und >12 Monate post-OP. Signifikante Unterschiede (p-Wert <0.05) sind gekennzeichnet mit

Asterisk (*)
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Abbildung 5: Endoskopische Daten der MT-Gruppe im Zeitverlauf gemdfs Polypengrading nach RASP zum Zeitpunkt: priope-
rativ, 6-9 Monate post-OP und >12 Monate post-OP. Signifikante Unterschiede (p-Wert <0.05) sind gekennzeichnet mit
Asterisk (*)
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Zudem zeigte sich bei der Betrachtung der Langezeiteffekte ein signifikanter Unter-
schied sowohl zwischen der MT-Gruppe und der Kontrollgruppe (p-Wert=0.02), als
auch bei der AD-Gruppe verglichen mit der Kontrollgruppe (p-Wert=0.02, siehe Ab-
bildung 6).

ding nach RASP

Polyp gra

KG AD MT KG AD MT KG AD MT

pra-OP 6-9 Monate post-OP »12 Monate post-OP

Abbildung 6: Endoskopische Daten der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Vergleich gemdf3 Polypengrading nach RASP zum
Zeitpunkt: prdoperativ, 6-9 Monate post-OP und >12 Monate post-OP. Signifikante Unterschiede (p-Wert <0.05) sind ge-

kennzeichnet mit Asterisk (*)

3.2.2 Postoperative sinonasale Daten
Mittelfristige Effekte

Zum Zeitpunkt des Follow-up nach 6-9 Monaten postoperativ erlangte die MT-
Gruppe im SNOT bezuglich der primar nasalen Symptomatik einen mittleren Wert
von 1.80 % 0.90, die AD-Gruppe einen mittleren Wert von 2.07 + 0.73 und die Kon-
trollgruppe einen mittleren Wert von 2.40 £ 0.94. Insbesondere das Symptom der
Riechminderung zeigte bei allen Studienteilnehmern hohe Werte: MT-Gruppe: 2.23 +
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1.30, AD-Gruppe: 3.15 £ 1.79, Kontrollgruppe: 3.5 + 1.64. Ebenso auffallend hoch
waren die Mittelwerte der drei Patientengruppen bezuglich der erschwerten Nasen-
atmung: MT-Gruppe: 1.62 £ 0.77, AD-Gruppe: 1.79 £ 0.79, Kontrollgruppe: 2.33 +
0.52. Bei allen drei Studiengruppen konnten die hochsten Mittelwerte bei den primar
nasalen Symptomen (erschwerte Nasenatmung, Niesreiz, Naselaufen, Sekretfluss in
den Rachen, dickes schleimiges Nasensekret, Riechminderung), gemessen werden.
Im Zeitverlauf zeigte jede Gruppe (KG, AD und MT) eine signifikante Verbesserung
der primar nasalen Symptome verglichen zum praoperativen Zeitpunkt (siehe Abbil-
dung 7).

Bezlglich der sekundar rhinogenen Symptomatik (Rausperzwang, Husten, Ohren-
druck und Ohrenschmerz) ergab sich fur die MT-Gruppe ein Mittelwert von 1.18 +
0.68, fur die AD-Gruppe ein Mittelwert von 1.25 + 0.97 und fur die Kontrollgruppe ein
Mittelwert von 1.44 £ 0.91. Nach 6-9 Monaten postoperativ zeigte die MT-Gruppe im
Vergleich zur AD-Gruppe signifikant weniger Ohrenschmerzen (p-Wert=0.04). Abbil-
dung 8 zeigt die sekundar rhinogene Symptomatik im Zeitverlauf.

Die geringsten Mittelwerte wurden bei der MT-Gruppe bei den allgemeinen Symp-
tomen (Schwindelgeflihl, Gesichtsschmerz, Einschlafstdrungen, nachtliches Aufwa-
chen, Tagesmudigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit, Konzentrationsschwache,
Frustrationen, Traurigkeit und Schamgefihl) sichtbar (Mittelwert der allgemeinen
Symptome: MT-Gruppe: 0.88 £ 0.83). Verglichen mit der AD-Gruppe erbrachte die
MT-Gruppe bezlglich der Symptome Leistungsfahigkeit (p-Wert=0.01) und Konzent-
ration (p-Wert=0.01) ein signifikant besseres Ergebnis. Bei der AD-Gruppe wie auch
bei der Kontrollgruppe hingegen fanden sich die niedrigsten Mittelwerte bei sekundar
rhinogenen Symptomen wie Ohrendruck (Mittelwert: AD-Gruppe: 1.37 + 1.12, Kon-
troligruppe: 0.83 + 0.98) und Ohrenschmerz (Mittelwert: AD-Gruppe: 1.37 + 1.12,
Kontrollgruppe: 0.83 + 0.98). Abbildung 9 zeigt die allgemeinen Symptome der drei
Gruppen im Zeitverlauf.
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SNOT

Primar nasale Symptome

* * *
KG AD MT KG AD MT KG AD MT
pra-OP 6-9 Monate post-OP >12 Monate post-OP

Abbildung 7: Primdr nasale Symptome der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf. Signifikante Unterschiede (p-Wert

<0.05) im Vergleich zum prd-OP Zeitpunkt sind mit * gekennzeichnet

SNOT

Sekundar rhinogene Symptome

KG AD MT KG AD MT KG AD MT

pra-OP 6-9 Monate post-OP >12 Monate post-OP

Abbildung 8: Sekunddr rhinogene Symptome der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf
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Allgemeine Symptome
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pra-OP 6-9 Monate post-OP >12 Monate post-OP
Abbildung 9: Allgemeine Symptome der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf
Langzeiteffekte

Fur die MT-Gruppe ergab sich nach dem Langzeit-Follow-Up von mindestens 12
Monaten bezilglich der primar nasalen Symptome ein Mittelwert von 1.53 + 1.44. Im
Vergleich dazu zeigte sich bei der AD-Gruppe ein Mittelwert von 2.01 £ 0.98 und bei
der Kontrollgruppe ein Mittelwert von 2.25 + 0.88. Dieser Unterschied war jedoch
statistisch nicht signifikant (p-Wert=0.145). Ahnlich wie zum Zeitpunkt nach 6-9 Mo-
naten postoperativ zeigte sich bei der Analyse des SNOTSs vor allem bei dem Symp-
tom der Riechminderung ein hoher Mittelwert (MT-Gruppe: 2.55 £ 1.97, AD-Gruppe:
3.32 £ 1.57, Kontrollgruppe: 3.89 = 1.59). Erhdhte Mittelwerte zeigten sich in allen
drei Gruppen ebenso bei den Symptomen Niesreiz, Naselaufen, Sekretfluss Rachen
und Nasensekret.
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Erschwerte Nasenatmung
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Abbildung 10: Das Symptom Erschwerte Nasenatmung der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf
Niesreiz
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Abbildung 11: Das Symptom Niesreiz der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf
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Rhinorrhoe
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Abbildung 12: Das Symptom Rhinorrhoe der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf
Sekretfluss
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pra-OP 6-9 Monate post-OP >12 Monate post-OP

Abbildung 13: Das Symptom Sekretfluss der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf
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Nasensekret
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Abbildung 14: Das Symptom Nasensekret der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf
Riechminderung
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Abbildung 15: Das Symptom Riechminderung der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf
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Beziglich der sekundar rhinogenen Symptomatik wurden folgende Mittelwerte ge-
messen: MT-Gruppe: 0.71 + 1.12, AD-Gruppe: 1.55 = 0.98, Kontrollgruppe: 1.22 +
0.83. Nach mehr als 12 Monaten zeigte sich bei der MT-Gruppe eine signifikante
Verbesserung beziglich des Symptoms Rausperzwang (p-Wert=0.04) im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Zudem erbrachte die MT-Gruppe signifikant verbesserte Ergeb-
nisse bei den Symptomen Husten (p-Wert=0.01), Ohrendruck (p-Wert=0.00) und Oh-
renschmerz (0.00) verglichen mit der AD-Gruppe.

Rausperzwang

SNOT

**

KG AD MT KG AD MT KG AD MT

pra-OP 6-9 Monate post-OP >12 Monate post-OP

Abbildung 16: Das Symptom Réusperzwang der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf. Signifikante Unterschiede (p-

Wert <0.05) sind gekennzeichnet mit Asterisk (* im Vergleich zur AD, ** im Vergleich zur KG)
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SNOT

KG

Husten
AD MT KG AD MT KG AD MT
pra-OP 6-9 Monate post-OP >12 Monate post-OP

Abbildung 17: Das Symptom Husten der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf. Signifikante Unterschiede (p-Wert

<0.05) sind gekennzeichnet mit Asterisk (* im Vergleich zur AD, ** im Vergleich zur KG)

SNOT

KG

Ohrendruck
AD MT KG AD MT KG AD MT
pra-OP 6-9 Monate post-OP >12 Monate post-OP

Abbildung 18: Das Symptom Ohrendruck der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf. Signifikante Unterschiede (p-Wert

<0.05) sind gekennzeichnet mit Asterisk (* im Vergleich zur AD, ** im Vergleich zur KG)
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Ohrenschmerz
5
4
3
|_
(@) * .
=z
(%p]
2 ‘
1 ‘ ‘ ‘
0
KG AD MT KG AD MT KG AD MT
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Abbildung 19: Das Symptom Ohrenschmerz der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf. Signifikante Unterschiede (p-

Wert <0.05) sind gekennzeichnet mit Asterisk (* im Vergleich zur AD, ** im Vergleich zur KG)

Bei der Betrachtung der allgemeinen Symptome zeigte sich ein Mittelwert von 0.75
1 0.97 bei der MT-Gruppe. Auch bei der AD-Gruppe und bei der Kontrollgruppe zeig-
te sich eine geringe Beeintrachtigung bezlglich der Allgemeinsymptomatik (Mittel-
wert AD-Gruppe: 1.23 £ 0.72, Kontrollgruppe: 1.38 + 1.05). Nach mehr als 12 Mona-
ten konnten bei der MT-Gruppe signifikante bessere Ergebnisse bei den Symptomen
Einschlafen (p-Wert=0.02), Tagesmudigkeit (p-Wert=0.01), Leistung (p-Wert=0.02)
und Konzentration (p-Wert=0.02) verglichen mit der Kontrollgruppe erkannt werden.
Ebenso im Vergleich zur AD-Gruppe zeigte die MT-Gruppe bezuglich der Symptome
Leistung (p-Wert=0.01) und Konzentration (p-Wert=0.02) eine signifikante Verbesse-

rung.
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Einschlafstorung
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Abbildung 20: Das Symptom Einschlafstérung der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf. Signifikante Unterschiede (p-

Wert <0.05) sind gekennzeichnet mit Asterisk (* im Vergleich zur AD, ** im Vergleich zur KG)

Tagesmudigkeit
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Abbildung 21: Das Symptom Tagesmdiidigkeit der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf. Signifikante Unterschiede (p-

Wert <0.05) sind gekennzeichnet mit Asterisk (* im Vergleich zur AD, ** im Vergleich zur KG)

49



Ergebnisse

SNOT

KG AD MT

pra-OP

Verminderte Leistungsfahigkeit

* */**

KG AD MT KG AD MT

6-9 Monate post-OP >12 Monate post-OP

Abbildung 22: Das Symptom Verminderte Leistungsfdhigkeit der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf. Signifikante

Unterschiede (p-Wert <0.05) sind gekennzeichnet mit Asterisk (* im Vergleich zur AD, ** im Vergleich zur KG)
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KG AD MT
pra-OP

Konzentrationsschwache

*/**

KG AD MT KG AD MT

6-9 Monate post-OP >12 Monate post-OP

Abbildung 23: Das Symptom Konzentrationsschwdéiche der 3 Gruppen (KG, AD und MT) im Zeitverlauf. Signifikante Unter-

schiede (p-Wert <0.05) sind gekennzeichnet mit Asterisk (* im Vergleich zur AD, ** im Vergleich zur KG)
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Tabelle 3 bildet die genaue Aufschlisselung der einzelnen ltems ab.

§$S8S-20 préoperativ 6-9 Monate postoperativ >12 Monate postoperativ
KG (n=22) AD (n=21) MT (n=18)| KG (n=6) AD (n=20) MT (n=13)| KG (n=12) AD (n=19) MT {n=11)

Erschwerte 341 3.1 3,67 2,33 179 162 217 1,58 1,18
Nasenatmung

Niesreiz 2,14 2,29 341 217 1,68 1,85 1,83 1,58 1,27
Naselaufen 218 262 35 2 1.8 1,85 1,67 1,74 1,36
Sekretflud Rachen 25 262 333 2 1,95 1,92 1,75 1,89 1,27
Nasensekret 25 262 317 2 1,95 146 1,75 1,84 1,27
Riechminderung 4,09 462 3,94 3,5 3,15 223 3,83 3,32 2,55
Rausperzwang 3,05 281 25 2 1,75 1,54 1,83 1,32 0,73
Husten 1,59 215 222 1,67 1,68 1,31 1,08 1,68 0,64*
Ohrendruck 127 1,95 144 0,83 1,37 0,54 0,75 1,58 0,45”
Ohrenschmerz 1,27 1,95 1,28 0,83 1,37 046" 0,75 1,63 0,55
Schwindel 1 1,05 0,94 1 04 0,62 0,25 0,21 0,36
Gesichtsschmerz 1.82 224 2,39 1,33 14 1,31 117 1,21 0,64
Einschlafstérung 164 22 217 15 1.5 1 1,58 1,16 0,64"
Néachtliches Aufwachen 2,68 2,76 2,56 1,83 1,65 1,08 1,83 1,53 0,91
Tagesmuidigkeit 268 262 233 1,83 1,65 1,08 1,92 1,26 0,73
\L/;:E:ngr;igkeil 2,86 314 2,28 217 19 0,85° 183 174 073
Konzentrationschwéache 295 3,14 233 2,17 1,95 0,85 1,83 1,68 0,73
Frustration/Reizbarkeit 214 21 2,28 1,67 1,25 1 1,08 1,32 0,91
Traurigkeit 1,73 1,75 2,06 1,33 1,05 0,54 0,83 1,05 0,64
Schamgefiihl 2,09 1.8 2,22 1,33 11 0,92 1,25 1,11 1,09

Tabelle 3: ,,Sinonasal Outcome Test — SNOT, S55-20“ in der deutschen Version fiir alle 3 Gruppen (KG, AD, MT) zu den Zeit-

punkten: prd-OP, 6-9 Monate und >12 Monate post-OP. Signifikante Unterschiede (p <0.05) sind gekennzeichnet mit Asterisk

3.2.3 Gesamt-SNOT im Zeitverlauf

(* im Vergleich zur AD, ** im Vergleich zur KG)

Bei der Betrachtung der Langzeiteffekte (Zeitpunkt >12 Monate) zeigte die MT-

Gruppe signifikant bessere Gesamt-SNOT-Werte (alle ltems gesammelt) im Ver-

gleich zu den beiden anderen Gruppen (KG: p-Wert=0.03, AD: p-Wert=0.01).
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Zudem konnten bei der Analyse der Gesamt-SNOT-Werte im Zeitverlauf signifikante
Verbesserungen sowohl bei der MT-Gruppe (p-Wert=0.00) als auch bei der AD-
Gruppe (p-Wert=0.00) in Relation zu den praoperativen Werten ermittelt werden.

*%

SNOT

] ﬁﬁ

KG AD MT KG AD MT KG AD MT

pra-OP 6-9 Monate post-OP >12 Monate post-OP
Abbildung 24: SNOT-Daten fiir alle 3 Gruppen (KG, AD, MT) im Zeitverlauf (pré-OP, 6-9 Monate post-OP, >12 Monate post-

OP). Signifikante Unterschiede (p-Wert <0.05) im Vergleich zum prd-OP Zeitpunkt sind mit *, signifikante Unterschiede zwi-

schen den Gruppen sind mit ** gekennzeichnet
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, den Stellenwert der medikamentosen Therapie
mit Montelukast hinsichtlich der postoperativen Rezidivheigung der Polyposis nasi
bei Patienten mit Analgetika-Intoleranz/AERD zu evaluieren. Diese Untersuchung
erfolgte retrospektiv anhand eines Datenvergleiches mit dem postoperativen sinona-
salen Outcome bei Analgetikaintoleranten, die sich einer adaptiven Desaktivierung
unterzogen (adaptive Desaktivierungsgruppe/AD-Gruppe) und einem Kollektiv, wel-
ches ausschlieBlich mit einem topischen Steroid behandelt wurde (Kontrollgruppe).
Zur retrospektiven Analyse standen zum praoperativen Zeitpunkt 61 vollstandige Da-

tensatze zur Verfugung.

Die dargestellten Daten unterstutzen die Hypothese, dass eine Montelukast-Therapie
bei der Behandlung von analgetikaintoleranten Patienten mit ausgepragter rezidivie-
render Polyposis nasi eine wertvolle Behandlungsmodalitat darstellen kann.

Die Aspirin-exazerbierte Atemwegserkrankung (AERD), auch bekannt als Samter-
Trias oder Morbus Widal, beschreibt ein klinisches Syndrom, welches mit einer aus-
gepragten Entzandungsreaktion der oberen und unteren Atemwege einhergeht
(145). Es wird klassischerweise durch die Trias aus Asthma, rezidivierenden Nasen-
polypen und Intoleranzreaktion gegenlber Acetylsalicylsaure definiert (146).

Die Behandlung der Polyposis nasi bei Patienten mit AERD gestaltet sich aufgrund
der Rezidivneigung der Polypen oftmals als sehr schwierig, denn mithilfe der Stan-
dardmedikation wird haufig kein nachhaltig zufriedenstellendes Ergebnis erzielt
(146). Trotz der durchaus potenten Wirkung von Steroiden, welche herangezogen
werden, um das Polypenwachstum einzudammen, resultieren insuffiziente und frust-
rierende Ergebnisse, sowohl fiir die Patienten als auch fiir die behandelten Arzte
(77). Obwohl sich viele Patienten einer umfangreichen medizinischen Behandlung
und zahlreichen Operationen unterziehen, kommt es dennoch oftmals zu einem er-
neuten Polypenwachstum (77). Die daraus entstehenden hohen volkswirtschaftlichen
Kosten, die dieses Patientenkollektiv verursachen, sind nicht zu unterschatzen.

Die Effekte einer Steroidbehandlung sind nur voribergehend und nicht spezifisch
(146), ebenso verspricht ein operativer Eingriff oftmals keinen kurativen Ansatz, denn
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laut Mendelsohn et al. erleben nur 10 % der Patienten mit Samter-Trias nach FESS
innerhalb von funf Jahren kein Polypenrezidiv (82).

Ziele der Behandlung von Nasenpolypen sind zum einen die Eradikation der Polypen
aus den nasalen und sinonasalen Hohlen, die Eliminierung und Reduzierung der
Symptome und zuletzt die Pravention eines Rezidivwachstums. Die Behandlung von
Nasenpolypen ist Thema von zahlreichen kontrovers gefuhrten Debatten seit vielen
Jahrzehnten (77). Eine operative Therapie (FESS) konnte eine deutliche Verbesse-
rung des sinonasalen Outcomes hervorbringen, jedoch ist diese oftmals nicht von
dauerhaftem Erfolg. Zudem waren die postoperativen positiven Effekte bei den anal-
getikaintoleranten Patienten nicht oder zumindest deutlich weniger ausgepragt als
bei aspirintoleranten Betroffenen (88, 147, 148). Analgetikaintolerante erleben einen
weitaus groferen Leidensdruck im Vergleich zu analgetikatoleranten Patienten (88).

Da eine Nasennebenhdhlenoperation nicht direkt die zugrunde liegende entzundliche

Komponente beeinflusst, ist eine postoperative Therapie unabdingbar.
Die adaptive Desaktivierung

Die adaptive Desaktivierung ist in der Therapie ASS-sensitiver Patienten von grof3er
Bedeutung (6). Zeiss und Lockey (108) beobachteten, dass sich bei ASS-sensitiven
Patienten bis zu 72 Stunden nach oraler ASS-Gabe eine Refraktarperiode einstellte
und sich die initialen respiratorischen und systemischen Symptome nach erneuter
Einnahme verminderten. Die Aspirin-Desaktivierung kann als hilfreiche therapeuti-
sche Option betrachtet werden, da die Lebensqualitat der Betroffenen verbessert und
deren Symptome verringert werden konnten (149). Dennoch wurden in der Literatur
mittel- bis schwerwiegende Nebenwirkungen durch die Einnahme von Aspirin be-
schrieben, insbesondere muss die Gefahr gastrointestinaler Ulzera und Blutungen
bedacht und das Nutzen-Risiko Verhaltnis sorgfaltig abgewogen werden (6, 119,
120). Auch fur Schwangere oder Patientinnen mit Kinderwunsch ist die adaptive
Desaktivierung keine Option, weshalb eine alternative Therapie gewinnbringend wa-
re (122).

Assoziation zu Asthma

Im Jahr 1922 veroffentlichten Widal et al. den ersten Artikel, welcher die Assoziation
zwischen Asprinintoleranz, Asthma und Nasenpolypen als Samter-Trias beschreibt
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(2). Neben dem Begriff der Samter-Trias werden in der Literatur viele weitere Begriffe
synonym genutzt: Morbus Widal, AIA (Aspirin-induced Asthma, Aspirin-induziertes
Asthma) oder AERD (Aspirin-Exacerbated Respiratory Disease, Aspirin-exazerbierte
Atemwegserkrankung) (4). AERD tritt typischerweise im Erwachsenenalter auf und
ist klinisch charakterisiert durch schwere Rhinosinusitis, Polyposis nasi et sinuum,
persistierendes Asthma und einer Uberempfindlichkeit gegenliber Aspirin und weite-
ren NSAIDs (3). Eine Exposition gegenuber diesen Agentien kann bei Betroffenen zu
Rhinitis, Laryngospasmus und Asthma-Exazerbation fihren. Daher ist die Diagnose-
stellung sehr wichtig, um die Patienten vor lebensbedrohlichen Komplikationen nach

Kontakt mit Triggersubstanzen zu bewahren (3).

Die Gesamtpravalenz von Aspirin-induziertem Asthma ist nicht genau bekannt, aller-
dings deuten Schatzungen darauf hin, dass 10-20 % der Asthmatiker an Aspirin-
induziertem Asthma leiden (88). Der Mechanismus dieser Uberempfindlichkeitsreak-
tion gegenuber Aspirin kdnnte durch ein Ungleichgewicht des Arachidonsauremeta-
bolismus bedingt sein, infolge dessen vermehrt Leukotriene und weiteren inflamma-
torische Mediatoren freigesetzt werden, die zu einer Bronchokonstriktion und Vasodi-
latation fuhren (88).

Nasennebenhohlenbeschwerden bei Asthmatikern fuhren haufig zum klinischen Bild
einer Rhinosinusitis und therapierefraktaren Nasenpolypen. Dieses ist in der Regel
schwerer und anspruchsvoller zu therapieren als bei Patienten ohne Asthma (88).

Der Mechanismus, durch den die Nebenhohlenerkrankung das Asthma verschlim-
mert, ist nicht eindeutig geklart. Man kann jedoch davon ausgehen, dass eine wirk-
same Behandlung der oberen Atemwege auch zu einer Verbesserung der Ventilation
der unteren Atemwege fuhrt und somit die hervorgerufenen Symptome lindern kann
(147). Obere und untere Atemwege gelten als eine einheitliche morphologische und
funktionelle Einheit. Bereits vor 2000 Jahren erkannte Claudius Galenus die oberen
Atemwege und Nasennebenhdhlen als integrativen Bestandteil des gesamten Respi-
rationstraktes (150). Die Nasen- und Bronchialschleimhaut bilden ein Kontinuum.
Daher macht es Sinn anzunehmen, dass der obere Atemweg aus anatomischen
Grunden das erste Ziel fur Allergene, physikalische und chemische Umweltreize ist
und somit initial von einer entzindlichen Atemwegserkrankung wie beispielsweise

einer Rhinosinusitis betroffen sein kann. Wenn die Intensitat der Erkrankung zu-
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nimmt, kommt es zu einer Ausbreitung der Entzindungsreaktion bis in die unteren
Atemwege mit der zusatzlichen Ausbildung eines asthmatischen Beschwerdebildes
(150). Leider wurde auf diesem Gebiet keine systemische Forschung betrieben,
weshalb die Beweise, die diese Postulate stitzen selten sind (151).

Montelukast als Leukotrienrezeptor-Antagonist

Leukotriene (LT) gehéren zur Familie der Entziindungsmediatoren und inkludieren
unterschiedliche Subgruppen wie LTA4, LTB4, LTC4, LTD4 und LTE4 (152, 153).
Durch ihre kompetitive Bindung an den Cysteinyl-LT1-Rezeptor sind LT1-Rezeptor-
Antagonisten wie beispielsweise Montelukast in der Lage, eine Symptomminderung
von chronischen Atemwegserkrankungen, insbesondere von Bronchialasthma und
allergischer Rhinitis herbeizufuhren (154). Cysteinyl-Leukotriene zeigen bedeutende
proinflammatorische und profibrotische Effekte, die zu einer ausgepragten Hyperpla-
sie der endonasalen Schleimhaut und damit zum Polypenwachstum beitragen (154).
Cysteinyl-Leukotriene verursachen dartuber hinaus eine Konstriktion der glatten
Bronchialmuskulatur, vermehrte Schleimproduktion, Odeme und erhdhen die Ge-
falpermeabilitat (154).

In der Behandlung des Asthmas ist Montelukast seit 1998 weitgehend etabliert. Die
Hauptindikation fur den Leukotrienrezeptor-Antagonisten ist die Zusatzbehandlung
von Patienten mit leichtem bis mittelschwerem Asthma, bei denen die Standardthe-
rapie nur unzureichend hilft (155). Laut aktuellen Leitlinien wird der Leukotrienrezep-
tor-Antagonist als alternative Behandlungsmodalitat ab Stufe 2 eingesetzt. Insbeson-
dere zur Prophylaxe von belastungsinduzierten Asthma-Symptomen kann Montelu-
kast als Dauermedikation sinnvoll sein und ist bei dieser Indikation auch als Mono-
therapie bei Erwachsenen zugelassen. Speziell bei der Asthma-Therapie von Kin-
dern und Jugendlichen kommt Montelukast aufgrund des geringeren Nebenwir-
kungsprofils im Vergleich zu Kortikosteroiden zum Einsatz. Zudem konnen Asthmati-
ker, welche eine Kortikoidbehandlung beispielsweise aufgrund ausgepragter Neben-
wirkungen ablehnen, von der Montelukast-Therapie profitieren (155).

Es existieren einige Studien, die gezeigt haben, dass Antileukotriene dazu beitragen
konnen, den Bronchospasmus zu modifizieren, insbesondere bei Patienten, die aspi-
rinsensitiv sind (123-129). Auch bei Patienten mit chronischem Asthma sind Leuko-
trienrezeptor-Antagonisten in der Lage, den Atemfluss zu verbessern, den Bedarf an
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Notfallmedikation zu verringern, respiratorische Symptome zu mindern und letztlich
auch Exazerbationen zu vermeiden (156). Wentzel et al. (157) betonten, dass Leuko-
trien-Antagonisten bei Patienten, die unter chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpoly-
pen leiden, zur Behandlung der allergischen Rhinitis und speziell bei Asthma ange-
zeigt sein konnen. Viele Untersuchungen dokumentierten erhohte Leukotrienspiegel
bei Patienten mit Nasenpolypen wie auch bei Asthmatikern (158-161). Diese Daten
sprechen dafur, dass Antileukotriene bei beiden Patientengruppen wirksam sein
konnen. Laut Steven Parnes scheinen daher Leukotrienrezeptor-Inhibitoren neben
ihrer bewahrten Rolle in der Asthma-Therapie einen neuen und vielversprechenden
Weg zu bieten, Patienten mit Sinusitis, Rhinitis und Nasenpolypen effektiv zu behan-
deln (156).

Weitere Autoren halten die Montelukast-Therapie fur eine wirkungsvolle Option bei
der Behandlung von AERD-Patienten mit Rezidivpolyposis. Cingi et al. legten dar,
dass die Behandlung mit dem Leukotrienrezeptor-Antagonisten Montelukast zu einer
subjektiven Symptomverbesserung (Verbesserung der Nasenatmungsobstruktion,
Minderung der Rhinorrhoe) fihren kann wie auch zu einem Rickgang der Polypen-
rezidivrate (154, 162). Ebenso konnten Grundmann und Topfner (130) in ihrer Studie
eine signifikante Reduktion der Polypengrof’e nach Montelukast-Behandlung ver-

zeichnen.

In dieser Arbeit erfolgte die Diagnostik der AERD anhand einer sorgfaltigen
anamnestischen Befragung einschlieRlich endoskopischer Untersuchung und
entsprechender Dokumentation. Bei Vorhandensein der klinischen Trias erfolgte die
Inklusion des Patienten in die retrospektive Auswertung. Auch wenn die AERD durch
orale, inhalative, nasale oder intravendse Plazebo-kontrollierte Tests mit steigenden
ASS-Dosen bestatigt werden kann (163-166), bleibt sie dennoch im klinischen Alltag
ein rein klinisch-anamnestisch diagnostiziertes Krankheitsbild. Die
Unvertraglichkeitsreaktion gegentber NSAID stellt das Kernsymptom dar und ist laut
Kowalski et al. ein signifikanter und zuverlassiger Indikator fir AERD (167). Um das
Stadium der Erkrankung bestimmen und therapeutische Effekte bewerten zu kdnnen,
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konnten neben subjektiven Messungen mittels SNOT objektive Parameter durch eine

endoskopische Beurteilung herangezogen werden.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung dargelegt und
im Kontext der aktuellen Literatur diskutiert.

Prédoperative endoskopische und sinonasale Daten

Zum praoperativen Zeitpunkt waren die drei Patientengruppen (MT-Gruppe, AD-
Gruppe, Kontrollgruppe) bezuglich der dokumentierten PolypengréfRe gut vergleich-
bar. Im Hinblick auf die praoperativen sinonasalen Daten waren die untersuchten
Studienteilnehmer in allen drei Gruppen insbesondere durch die primar nasalen
Symptome (erschwerte Nasenatmung, Niesreiz, Naselaufen, Sekretfluss in den Ra-
chen, dickes schleimiges Nasensekret, Riechminderung) im Vergleich zu den sekun-
dar rhinogenen (Rausperzwang, Husten, Ohrendruck und Ohrenschmerz) und all-
gemeinen Symptomen (Schwindelgefuhl, Gesichtsschmerz, Einschlafstérungen,
nachtliches Aufwachen, Tagesmudigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit, Konzentra-
tionsschwache, Frustrationen, Traurigkeit und Schamgeflhl) belastet. Offensichtlich
litten die Patienten vor allem unter einer erschwerten Nasenatmung sowie unter einer
stark ausgepragten Riechminderung, da diese Symptome verglichen mit den ande-
ren herausragten und sich auch zu den Follow-up Zeitpunkten bei den drei Patien-
tengruppen als besonders pragnant erwiesen. In Studien wurde belegt, dass die
ausgepragten Symptome zu einem starken Leidensdruck der Patienten fuhren, wel-
cher die Lebensqualitat stark beeintrachtigen kann (168, 169).

Postoperative endoskopische Effekte

Mittelfristig gesehen zeigte sich bei der Patientengruppe, die sich einer adaptiven
Desaktivierung unterzog, zunachst mit einem Mittelwert von 1.20 £ 0.90 (gemaf Po-
lypengrading nach Rasp) im Vergleich zur MT-Gruppe wie auch zur Kontrollgruppe
ein geringeres Polypenwachstum. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von
Ferguson et al. (170) fihrt die adaptive Desaktivierung zwar zu keinem ,Wegschmel-
zen“ (,melting-away“-Effekt) von bereits vorhandenen Polypen, nichtsdestotrotz zeig-
te sich aber insbesondere nach sechs Monaten ein besseres postoperatives sinona-
sales Outcome verglichen mit den anderen beiden Studiengruppen (MT-Gruppe und
Kontrollgruppe mit Mometason). Im Jahr 1980 berichteten Stevenson et al. Uber den

Erfolg von zwei Patienten mit Analgetika-Intoleranz, welche nach einer einfach ver-
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blindeten, oralen Provokation mit Aspirin weitere Gaben von Acetylsalicylsaure
symptomlos tolerierten. Zudem zeigte sich bei den Patienten eine verbesserte respi-
ratorische Situation, eine geringere nasale Obstruktion und eine Verbesserung des
Geruchsinns (5). Einer weiteren Studie zufolge konnten bei Patienten unter adaptiver
Desaktivierung ein Rlckgang infektioser Sinusitiden und verbesserte Symptom-
Scores aufgezeigt werden. AulRerdem wurde das Riechvermdgen verbessert und die
Studienteilnehmer konnten den Gebrauch an systemischen und lokalen Steroiden
reduzieren (118). Demnach ist davon auszugehen, dass die adaptive Desaktivierung

den entzundlichen Prozess der Nebenhohlen positiv beeinfluf3t.

Die Erhaltungsdosis von Aspirin bleibt ein kontroverses Thema. Eine grol3e
Spannbreite von untersuchten Dosen zwischen taglich 100mg und 1.300mg Aspirin,
die sowohl per os als auch endonasal appliziert wurden, zeigte eine signifikante
Verbesserung der sinonasalen Symptomatik (109, 110, 171, 172). In dieser Arbeit
wurde eine tagliche Dosis von 500mg Aspirin verabreicht, da mit dieser Dosierung
sehr gute Erfahrungen an der HNO-KIlinik der LMU gemacht wurden und zudem nur

eine sehr geringe Drop-out-Rate zu beobachten war.

Bei der Betrachtung der endoskopischen Langzeiteffekte fiel ein signifikanter Unter-
schied sowohl zwischen der MT-Gruppe und der Kontrollgruppe (p-Wert=0.02), als
auch bei der AD-Gruppe verglichen mit der Kontrollgruppe (p-Wert=0.02) auf. Die
Rezidivrate des Polypenwachstums war bei beiden Therapiegruppen (MT-Gruppe
und AD-Gruppe) geringer im Vergleich zur Kontrollgruppe. Im Zeitverlauf zeigte die
MT-Gruppe (p-Wert=0.00) und die AD-Gruppe (p-Wert=0.00) ein signifikant geringe-
res Polypenwachstum zum Zeitpunkt von mehr als 12 Monaten verglichen mit dem
praoperativen Zeitpunkt (siehe Ergebnisse, 3.2.1 Postoperative endoskopische Da-
ten, Abbildung 4). Langfristig gesehen konnte aufgezeigt werden, dass die MT-
Gruppe mit einem Mittelwert von 1.18 + 0.87 (gemafR Polypengrading nach Rasp) am
starksten von ihrer Therapie profitierte. Mit einem Mittelwert von 2.34 + 1.16 war die
Kontrollgruppe mit Mometason durch eine hohe Polypenrezidivrate belastet, vergli-
chen mit den beiden Therapiegruppen. Daruber hinaus konnte festgestellt werden,
dass sich das endoskopische Outcome sowohl bei der AD-Gruppe als auch bei der
Kontrollgruppe zum Langzeit-Follow-up nach 12 Monaten wieder verschlechterte (im
Vergleich zum Zeitpunkt nach 6-9 Monaten post-OP), bei der MT-Gruppe hingegen
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zeigte sich im Verlauf ein konstantes Abfallen der Rezidivrate des Polypenwachs-
tums und somit ein anhaltend positiver Effekt im Hinblick auf das endoskopische Er-
gebnis (siehe Ergebnisse, 3.2.1 Postoperative endoskopische Daten, Abbildung 5).
Auch wenn Van Gerven et al. (173) keinen Effekt von Leukotrienrezeptor-Inhibitoren
auf die Reduktion der Polyposis nasi bei Patienten mit chronischer Rhinosinusitis und
Nasenpolypen nachweisen konnte, existiert eine Reihe von Studien, welche eine
verbesserte endoskopische Situation verbunden mit einem Rezidivrickgang der Po-
lyposis nasi infolge einer Therapie mit Leukotrienrezeptor-Antagonisten beschreiben
(70, 156, 174, 175). In ihrer prospektiven Studie berichteten Grundmann et al. von
einer signifikanten Reduktion der Nasenpolypen, nachdem die Studienteilnehmer mit
Montelukast im Anschluss an eine Nasennebenhohlenoperation behandelt wurden
(130). Schaper et al. konnten ebenso eine signifikante Verbesserung der endoskopi-
schen Ergebnisse mit Reduktion der Odembildung, einer Abnahme der Hypersekre-
tion und einer folglich erleichterten Nasenatmung nach einer Behandlung mit Mon-
telukast verzeichnen (95). Weitere Fallstudien, welche LTAs als Monotherapie oder
in Kombination mit intranasalen Kortikosteoiden eingesetzt haben, berichteten von
einer generellen Verbesserung des radiologischen und endoskopischen Outcomes
bei 50-66 % der Patienten (162, 174, 176, 177). Durch die Fahigkeit von Leukotrien-
rezeptor-Antagonisten, inflammatorische Mediatoren zu reduzieren und Zellmigration
in die respiratorischen Schleimhaute zu verringern, gilt die Therapie mit Montelukast
als wirksame Behandlungsmethode bei Patienten mit Polyposis nasi et sinuum (95).

Postoperative sinonasale Effekte

Nach einer Beobachtungszeit von 6-9 Monaten postoperativ profitierte vor allem die
MT-Gruppe von ihrer Therapie und zeigte bei den drei Symptom-Subgruppen (primar
nasale, sekundar rhinogene und allgemeine Symptome) des SNOTs die geringste
Symptombelastung. Besonders belastet waren die Studienteilnehmer aus allen drei
Gruppen durch die anhaltende Riechminderung. Mittelfristig gesehen zeigte sich die
Kontrollgruppe besonders beeintrachtigt bezuglich der primar nasalen Symptomatik.
Die MT-Gruppe konnte insbesondere bei den primar nasalen Symptomen einen
deutlichen Rlickgang der Symptomatik aufweisen (MW der primar nasalen Sympto-
me praoperativ: 3.54 + 1.19, MW der primar nasalen Symptome zum Zeitpunkt nach
6-9 Monaten postoperativ: 1.80 + 0.90). Den wirksamen Effekt von Montelukast auf
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die Lebensqualitat der Patienten konnten auch Schaper et al. in ihrer randomisierten,
plazebokontrollierten Studie mittels Patientenbefragungen nachweisen. Wahrend der
Behandlung mit Montelukast zeigte sich bereits in den ersten sechs Wochen eine
signifikante Reduktion der nasalen Symptome (erschwerte Nasenatmung, Rhinor-
rhoe, nasaler Juckreiz, p<0.05) verglichen mit der Plazebophase (95). Nach einer
Beobachtungszeit von ebenfalls nur sechs Wochen konnten auch Dahlen et al. (178)
eine signifikante Verbesserung im Hinblick auf die Riechfunktion und die Rhinorrhoe
erkennen. Di Rienzo et al. (179) betonten die positive Wirkung des Leukotrienrezep-
tor-Antagonisten Montelukast. Bereits nach einer Behandlungsphase von sechs Mo-
naten (10mg Montelukast, 1x taglich) beschrieben die Patienten eine Verbesserung
der nasalen Symptomatik, insbesondere eine gute Nasenatmung. Ebenso kam es in
dieser Beobachtungsphase zu keinem erneuten Auftreten von Polypenrezidiven
(179).

Im Hinblick auf die sinonasalen Langzeiteffekte (nach mindestens 12 Monaten bis
maximal 72 Monaten) war festzustellen, dass die MT-Gruppe bei allen Subgruppen
die geringste Symptombelastung aufwies (siehe Ergebnisse, 3.2.2 Postoperative
sinonasale Daten, Abbildung 7, Abbildung 8, Abbildung 9). Andererseits zeigte sich
wiederum die Kontrollgruppe insbesondere bei den primar nasalen Symptomen wei-
terhin stark beeintrachtigt. Bei der genauen Betrachtung der SNOT-
Langzeitergebnisse fallt auf, dass alle Studienteilnehmer weiterhin durch die bleiben-
de Einschrankung des Riechvermogens belastet waren. Die geringste Verbesserung
in Bezug auf das Riechvermogen konnte man bei der Kontrollgruppe verzeichnen,
welche mit einem Mittelwert von 3.83 + 1.59 verglichen mit der MT-Gruppe (Mittel-
wert: 2,55 + 1,97) und der AD-Gruppe (Mittelwert: 3,32 + 1,57) eine stark ausgeprag-
te Symptomatik zeigte. Die AD-Gruppe wie auch die Kontrollgruppe schienen lang-
fristig gesehen im Vergleich zur MT-Gruppe zusatzlich vermehrt durch allgemeine
Symptome wie Tagesmudigkeit, nachtliches Aufwachen, Leistungsminderung und
Konzentrationsstorungen belastet (siehe Ergebnisse, 3.2.2 Postoperative sinonasale
Daten, Tabelle 3).

Langfristig gesehen konnten bei der MT-Gruppe signifikant bessere Gesamt-SNOT-
Werte (alle Items gesammelt) im Vergleich zur AD-Gruppe (p-Wert=0.01) und zur
Kontrollgruppe (p-Wert=0.03) eruiert werden. Zudem zeigten sich bei der Analyse der
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Gesamt-SNOT-Werte im Zeitverlauf sowohl bei der MT-Gruppe (p-Wert=0.00) als
auch bei der AD-Gruppe (p-Wert=0.00) signifikante Verbesserungen verglichen mit
den praoperativen Ausgangswerten (siehe Ergebnisse, 3.2.3 Gesamt-SNOT im Zeit-
verlauf, Abbildung 24).

In ihrer prospektiven Doppelblindstudie aus dem Jahr 2005 verglichen Mostafa et al.
die Effekte von Montelukast (10mg, 1 x taglich) mit der Wirkung von topischen
Beclomethason (400ug, 1 x taglich) hinsichtlich der postoperativen Behandlung von
Patienten mit Nasenpolypen (180). Die Autoren berichteten von einer signifikanten
Verbesserung der Symptomatik (insbesondere bei den Symptomen Nasejucken,
postnasales Sekret und Kopfschmerzen) bei der mit Montelukast behandelten
Patientengruppe. Ulualp et al. (174) untersuchten in ihrer Studie 18
Studienteilnehmer, von denen 16 Zafirkulast und zwei Zileuton postoperativ Uber
eine Follow-up Periode von mehreren Monaten bis zu einem Jahr erhielten. Die
Patienten wurden mittels Fragebogen nach der Schwere von verschiedenen Haupt-
(Druckschmerz im Gesicht, erschwerte Nasenatmung, Naselaufen, beeintrachtigtes
Riechvermdgen) und Nebensymptomen (Kopfschmerzen, Mundgeruch, Mudigkeit,
Zahnschmerzen, Husten, Ohrenschmerzen) befragt. Die Ergebnisse nach der
Therapie mit Leukotrienrezeptor-Antagonisten  bezuglich der Haupt- und
Nebensymptome waren signifikant besser im Vergleich zu den Ergebnissen der
pratherapeutischen Phase. Die Autoren folgerten aus ihrer Studie, dass eine
medikamentose Therapie mit Antileukotrienen durchaus angezeigt sein kann,
insbesondere bei Patienten, welche nach stattgehabter Nasennebenhdhlenoperation
weiterhin unter persistierenden Symptomen leiden (174).

Es existiert eine Reihe von Studien, welche die Wirkung von Leukotrienrezeptor-
Antagonisten bei Patienten mit Polyposis nasi et sinuum (ohne AERD) erforschen
(70, 95, 156, 173, 175, 176, 180, 181), welche in der vorliegenden Arbeit bereits
aufgefuhrt wurden. Jedoch lassen sich kaum Untersuchungen finden, die Uber den
Stellenwert einer medikamentosen Therapie mit Antileukotrienen im Hinblick auf das

postoperative sinonasale Outcome bei Patienten mit AERD berichten.
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Die pathophysiologischen Vorgange der Entstehung einer Polyposis nasi et sinuum
und die Pathomechanismen einer AERD koénnen durchaus Parallelen aufweisen,

worauf im Folgenden genauer eingegangen wird.
Pathophysiologie der Aspirin-exazerbierten Atemwegserkrankung (AERD)

Als multifaktorielles Krankheitsbild ist die Polyposis nasi et sinuum in circa 30-50 %
mit intrinsischem Asthma bronchiale und in 10-30 % mit einer Aspirin-Intoleranz ver-
gesellschaftet (182-184). Die Aspirin-exazerbierte Atemwegserkrankung (AERD) ist
charakterisiert durch eine chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwNP),
Asthma und Aspirin-Intoleranz (185). Die Mechanismen, die der AERD zugrunde lie-
gen, sind bis heute nicht vollstandig verstanden. Jedoch ist bekannt, dass bei den
betroffenen Patienten ein veranderter Metabolismus im Arachidonsaurestoffwechsel
mit einer Uberproduktion von Cysteinyl-Leukotrienen und proinflammatorischen
Prostaglandinen sowie einer verminderten Produktion von entzindungshemmenden
Prostaglandin E-2 vorhanden ist (186). Per definitionem leiden alle Patienten mit
AERD an chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwNP), allerdings wird
nicht bei allen Patienten mit CRSWNP eine Aspirin-exazerbierte Atemwegserkran-
kung (AERD) diagnostiziert. Es wird geschatzt, dass nur etwa 10 % der Patienten mit
Nasenpolypen und 9 % der Patienten mit chronischer Rhinosinusitis eine AERD auf-
weisen (71). Bei der AERD und der CRSwWNP handelt es sich um zwei rhinologische
Krankheitsbilder, welche sich mit einer chronischen sinonasalen Entzindung und
rezidivierenden Nasenpolypen prasentieren. Beide Erkrankungen sind assoziiert mit
Asthma: AERD laut Definition und bei CRSwWNP aufgrund gemeinsamer Komorbidita-
ten (50 %). Das prominenteste klinische Merkmal, welches die Patienten mit Analge-
tika-Intoleranz von den Patienten mit CRSwWNP ohne Analgetika-Intoleranz unter-
scheidet, ist die Entwicklung einer oberen oder unteren Atemwegsreaktion nach Ein-
nahme eines eines Cyclooxygenase (COX) -1-Inhibitors (71). Im Hinblick auf die ein-
zelnen Symptome wie erschwerte Nasenatmung, Rhinorrhoe, Kopfschmerzen und
Hyposmie zeigen die Patienten mit Analgetika-Intoleranz sich subjektiv starker be-
troffen verglichen mit den Patienten mit CRSwWNP (187). Darlber hinaus weisen Pa-
tienten mit Analgetika-Intoleranz einen signifikant starker ausgepragten endoskopi-
schen Befund auf im Vergleich zu Patienten ohne Analgetika-Intoleranz (147, 187,
188). AuRerdem sind Patienten mit Analgetika-Intoleranz einem hoéheren Risiko fir
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postoperative nasale Polypenrezidive ausgesetzt und mussen sich haufiger Revisi-
onsoperationen unterziehen verglichen mit Patienten ohne Analgetika-Intoleranz
(189-191). In vielen Studien wurde untersucht, inwiefern Unterschiede in den zu-
grunde liegenden zellularen und molekularen Mechanismen bestehen, die die beo-
bachteten klinischen Variationen erklaren. Neben der erhohten Aktivitdt des 5-
Lipoxygenase-Signalwegs und den verringerten Spiegeln des entzindungshemmen-
den Prostaglandin E2 (PGE2), gibt es Erkenntnisse darlber, dass das sinonasale
Gewebe von Patienten mit Analgetika-Intoleranz im Vergleich zu Patienten ohne
Analgetika-Intoleranz signifikant erhohte Mengen an Eosinophil- und Mastzellende-
generationsprodukten aufweist. Jungste Untersuchungen zeigen zudem, dass eine
spontane Aktivierung von Eosinophilen, Basophilen und Mastzellen bei der AERD
auftritt (71).

Einige Autoren haben versucht, die klinischen Merkmale dieser Krankheitsbilder zu
beschreiben und die zugrunde liegenden Zusammenhange zu untersuchen, die die
uberlappenden, aber dennoch unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanis-
men beeinflussen konnten. Es gibt jedoch nur wenige Studien, die den sinonasalen
Entzindungsprozess und dessen Einflussfaktoren bei CRSwWNP konkret mit dem zu-
grunde liegenden Pathomechanismus bei AERD vergleichen. Daher bleibt die Bezie-
hung zwischen CRSWNP und AERD unvollstandig definiert (71).

Studienlage beziiglich klinischer Effekte von Antileukotrien-Medikation bei
AERD-Patienten

Mittels PubMed-Recherche konnten sich drei Studien (94, 174, 179) finden lassen,
welche Uber die Auswirkungen einer postoperativen medikamentosen Therapie mit
Antileukotrienen bei Patienten mit AERD/AI berichten. Im Folgenden sollen diese
kurz zusammengefasst und anschlielend im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit

genauer betrachtet werden.
Ulualp et al., 1999

Im Jahr 1999 untersuchten Ulualp et al. in einer retrospektiven unkontrollierten Stu-
die den Effekt einer Antileukotrien-Therapie von insgesamt 18 Patienten mit Analge-

tika-Intoleranz, welche sich zuvor einer operativen Nasennebenhdhlenoperation un-
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terzogen haben. Bei den Studienteilnehmern handelte es sich um 12 Frauen und
sechs Mannern zwischen 30 und 70 Jahren (Mittelwert: 48 + 3). Von den 18 Patien-
ten erhielten 16 Patienten Zafirlukast (Leukotrienrezeptor-Antagonist, 20mg, 2 x tag-
lich) und zwei Patienten wurden mit Zileuton (5-Lipoxygenase-Inhibitor, 600mg, 4 x
taglich) behandelt. Anhand von Fragebdgen und postoperativen endonasalen Endo-
skopien wurden die Studienteilnehmer evaluiert. Die medikamentose Behandlungs-
dauer umfasste eine Zeitspanne von mindestens eins bis maximal 15 Monate. Zwei
Patienten berichteten von Nebenwirkungen durch Zafirlukast, weshalb ein Patient die
Therapie abbrach und der andere Patient zur Zileuton-Therapie wechselte. Ein Pati-
ent, welcher initial mit Zileuton therapiert wurde, wechselte aufgrund von Ubelkeit
und abdominellen Beschwerden zur Zafirlukast-Behandlung. 15 von 18 Studienteil-
nehmern fullten den Fragebogen, welcher neben sinonasalen Hauptsymptomen
(Druckschmerz im Gesicht, erschwerte Nasenatmung, Naselaufen, beeintrachtigtes
Riechvermdgen) weitere typische Nebensymptome (Kopfschmerzen, Mundgeruch,
Mudigkeit, Zahnschmerzen, Husten, Ohrenschmerzen) beinhaltete, sowohl zum
pratherapeutischen Zeitpunkt als auch zum Zeitpunkt nach der medikamentdsen
Therapie mit Antileukotrienen aus.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse zeigte sich im Bezug auf die Haupt- und
Nebensymptome eine signifikante Minderung (Hauptsymptome: p = 0.008,
Nebensymptome: p = 0.01) der Beschwerden nach der Antileukotrien-Therapie.
Zudem sollten die Patienten den allgemeinen Nutzen der Therapie fur sich selbst
anhand vier Antwortmdglichkeiten (keiner, gering, moderat, sehr gut) einschatzen. 12
der 15 Studienteilnehmer (80 %), welche den Fragebogen ausfiillten, berichteten von
einem generell positiven Effekt der medikamentdsen Therapie mit Antileukotrienen,
sieben Patienten beschrieben den Effekt als mild, zwei als moderat, drei als sehr gut
und weitere drei Patienten konnten fur sich keinen Effekt erkennen. 11 der 15
Patienten haben sich am Ende der Therapie (Dauer der medikamentdsen
Behandlung zwischen 1-15 Monaten) einer endonasalen endoskopischen
Kontrolluntersuchung unterzogen, welche folgende Ergebnisse aufwies: bei acht der
Patienten (53 %) waren keine pathologischen Veranderungen der Nasenschleimhaut
mehr festzustellen, bei zwei Patienten (13 %) konnten weiterhin nasale
Verkrustungen gesehen werden und bei einem Patienten (7 %) zeigte sich

fortwahrend neben nasalen Verkrustungen lokale Erytheme.
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Laut Ulualp et al. scheint eine Antileukotrien-Therapie eine effektive
Behandlungsmethode fur AERD-Patienten zu sein, insbesondere fur die, die von
einer Nasennebenhdhlenoperation nicht profitiert haben (174).

Ragab et al., 2001

Ragab et al. untersuchten im Jahr 2001 die Wirkung von Montelukast als
Zusatztherapie zu topischen und inhalativen Steroiden bei Patienten mit
Nasenpolypen und Aspirin-intolerantem Asthma (AIA) sowie Aspirin-tolerantem
Asthma (ATA). Die Studie inkludierte 44 Studienteilnehmer, welche nach langer
intranasaler Kortikoid-Therapie weiterhin unter refraktaren Nasenpolypen litten. In
der Gruppe waren 25 weibliche und 19 mannliche Patienten mit einem mittleren Alter
von 51 + 2 Jahren, von denen 24 Patienten unter einer Aspirin-Intoleranz (Al) litten.
Die Studienteilnehmer erhielten als Zusatztherapie zu intranasalen und inhalativen
Steroiden fur eine Dauer von drei Monaten taglich 10mg Montelukast. Mittels
visueller Analogskala konnten die Patienten die Belastung durch die nasalen
Symptome der Polyposis angeben. Anhand der endoskopischen Unterschungen
sowie durch die Messungen der nasalen Volumina mittels akustischer Rhinometrie
wurde das nasale Polypenwachstum objektiv beurteilt. Das Asthma wurde anhand

von Symptomscores und PeakFlow-Messungen kontrolliert.

Nach einer Beobachtungszeit von drei Monaten wurde der Zustand der Patienten
anhand eines klinischen Punktesystems (+2: signifikante Verbesserung, +1: milde bis
moderate  Verbesserung, 0: keine signifikante  Veranderung, -1:leichte
Verschlechterung, -2: signifikante Verschlechterung) beurteilt. In die Bewertung
flossen neben den Symptomangaben der Patienten die Ergebnisse der
endoskopischen Untersuchungen, der PeakFlow-Raten und der akustischen
Rhinometrie-Messung mit ein. Drei Patienten konnten Montelukast aufgrund von
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Schlaflosigkeit und Verdauungsstérungen nicht
tolerieren und wurden daher aus der finalen Analyse ausgeschlossen.

In der Gruppe der ATA zeigte sich bei 64 % eine subjektive Verbesserung (p<0.01)
der sinonasalen Polyposis und bei 87 % eine Minderung (p<0.05) der asthmatischen
Beschwerden. Bei den Studienteilnehmern mit Aspirin-intolerantem Asthma (AIA)
berichteten 50 % von einer Verbesserung (p>0.05) der sinonasalen Polyposis und 61
% von einer Minderung (p<0.05) der asthmatischen Beschwerden. Anhand dieser
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klinischen Angaben gab es eine Tendenz daflr, dass die ATA-Patienten verglichen
mit den AlA-Patienten vermehrt von der Therapie profitiert haben, allerdings
erbrachte die Differenz keine signifikante Relevanz. Im Hinblick auf die objektiven
Messparameter traten nur bei der Messung des Peak Flows (vor und nach
Montelukast) in der Gruppe der ATA Anderungen auf (signifikante Verbesserung,
p<0.05), wahrend sich die Werte bei der nasalen inspiratorischen Peak Flow-
Messung und bei der Stickstoffkonzentration bei keiner der Gruppen anderten.

Die Autoren schlussfolgerten, dass die klinische Wirkung von Montelukast in Bezug
auf das Asthma eindrucksvoller zu sein schien als in Bezug auf die sinonasalen
Polyposis-Beschwerden. Diese Erkenntnis konnte moglicherweise ein Hinweis darauf
sein, dass Leukotrien-Antagonisten insbesondere im Bereich der unteren Atemwege
von grofiem Nutzen seien. Ragab et al. empfahlen eine zusatzliche medikamentose
Behandlung mit Montelukast als Therapieversuch, insbesondere bei AERD-
Patienten, welche erschwerte Grundvoraussetzungen flur ein zufriedenstellendes

Therapieergebnis mitbringen (94).
Di Rienzo et al., 2000

Im Jahr 2000 rekrutierten Di Rienzo et al. fur ihre prospektive Studie 40 Patienten mit
ASS-Intoleranz-Syndrom und Nasenpolypen. Alle Studienteilnehmer (Alter: 30 - 72
Jahre) wurden einheitlich mittels Computertomographie der Nase und der Nasenne-
benhohlen nach Lund und Mackay klassifiziert und unterzogen sich vor Therapiestart
einer endoskopischen Nasennebenhohlenoperation. Postoperativ wurden die Patien-
ten in der Interventionsgruppe mit einer Montelukast-Monotherapie (10mg, 1 x tag-
lich) fur sechs Monate behandelt, wobei das Medikament nach drei Monaten fir ei-
nen Monat pausiert wurde. Der Kontrollgruppe wurde Momethasonfuroat-
Nasenspray 100pg/Nasenloch und Loratadin (Tabletten, 10mg, 1 x taglich) fur sechs
Monate verabreicht. Das monatliche Follow-up umfasste neben der Rhinoendosko-
pie, Rhinomanometrie und einen Fragebogen zur Beurteilung der subjektiven Symp-
tome. Am Ende der Nachbeobachtungzeit (nach sechs Monaten) zeigten sich keine
Unterschiede in den Ergebnissen der beiden Gruppen. Bei keinem der Patienten
konnten Zeichen von lokalen Polypenrezidiven oder signifikante Einschrankungen
hinsichtlich der sinonasalen Symptome anhand des Fragebogens nachgewiesen
werden. Nach dem siebten Monat wurde erneut eine Computertomographie (CT)
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durchgefuhrt. Im Vergleich zu der praoperativen CT konnten auch hier keine Anzei-
chen eines erneuten Polypenwachstums gesehen werden. Die Patienten, welche mit
Montelukast behandelt wurden, berichteten von einer signifikanten Reduktion des
Steroidgebrauchs wie auch der inhalativen Bronchodilatatoren verglichen mit der
Kontrollgruppe. Diese Tatsache ist ein positiver Nebeneffekt, denn im Gegensatz zu
Steroiden werden Leukotrienrezeptor-Antagonisten gut toleriert und haben weniger
ausgepragte Nebenwirkungen, insbesondere bei Langzeiteinnahme (77). Zudem
konnte die Anzahl der Asthmaanfalle reduziert und zuletzt eine Verbesserung der
Lebensqualitat erreicht werden. Basierend auf ihren Ergebnissen sprachen sich die
Autoren fur eine postoperative Behandlung der rezidivierenden Nasenpolypen bei
Patienten mit AERD mit dem Leukotrienrezeptor-Antagonisten Montelukast aus
(179).

Vergleich der drei Studien mit der vorliegenden Arbeit
Methodik im Vergleich
Studiendesign und Kohortengréf3e

Wahrend Di Rienzo et al. insgesamt 40 Patienten in ihrer Untersuchung prospektiv
untersuchten, haben Ragab et al. 44 Studienteilnehmer (davon 24 Patienten mit Al)
in ihre offene Studie eingeschlossen. Ulualp et al. verwendeten ein retrospektives
Design und evaluierten die Effekte von Antileukotrienen bei insgesamt 18 Patienten
mit Samter-Trias. In der vorliegenden Arbeit konnten hingegen 61 Datensatze von
AERD-Patienten retrospektiv ausgewertet werden, eine vergleichsweise grof3e Pati-

entengruppe.
Messinstrumente

In allen drei Studien sowie in der hier vorgestellten Arbeit wurde die Erfassung des
Polypenausdehnung mittels endoskopischer Untersuchung genutzt. In der
vorliegenden  Untersuchung wurde als objektives Messinstrument das
Polypengrading-System nach Rasp (0 = kein Polypenwachstum, 1 = Polypenwachs-
tum bis in das Siebbein, 2 = Polypenwachstum bis in den mittleren Nasengang, 3 =
Polypenwachstum Uber den mittleren Nasengang hinaus, 4 = komplette Verlegung
der Nasenhdhle) verwendet. Dieses einfach verfugbare Instrument wurde im
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Rahmen der Nasendoskopie mit starren Optiken standardmallig in der speziellen
AERD-Sprechstunde fur praoperative und Nachsorgeuntersuchungen etabliert und

ermoglichte so eine retrospektive Beurteilung der Polypenausdehnung.

Ulualp et al. erfassten das Polypenwachstum mittels Endoskopie vor und nach
Antileukotrientherapie. Die Beurteilung erfolgte anhand folgender Symptome:
Schleimhautodem oder -rotung, schleimiger oder eitriger Rhinorrhoe, polypoide
Lasionen, Verkrustung der Nase. Es erfolgte keine weitere Einteilung der
Symptomschwere mittels Score. Ragab et al. nutzten ebenso die endoskopische
Untersuchung zur Erfassung des Polypenwachstums, jedoch wird in ihrer Studie
nicht berichtet, anhand welcher klinischen Merkmale die Beurteilung vorgenommen
wurde. Di Rienzo et al. verwendeten neben Endoskopie zusatzlich
computertomographische Kontrolluntersuchungen sowie Rhinomanometrie als
dynamisches Verfahren, um die nasale Obstruktion zu messen (179). Jedoch ist die
anteriore Rhinomanometrie als objektives Kriterium fur Bewertung der nasalen
Durchgangigkeit umstritten, da sie stark von der personlichen Einschatzung des
Untersuchers abhangt. Die subjektive Beurteilung der nasalen Obstruktion liefert
wichtige Informationen darlber, wie der Patient selbst die Schwere der Symptome
wahrnimmt. Der Mangel an Korrelation zwischen subjektiven Einschatzungsscores
und objektiven Messinstrumenten konnte bedeuten, dass die objektive Messung
mittels Rhinomanometrie von begrenztem klinischen Wert sei (192).

Eine genauere Darstellung der sinusnasalen Polypenmassen ist prinzipiell durch CT-
Bildgebung der Nasennebenhdhlen mdglich, von welcher neben Di Rienzo et al
beispielsweise auch Pauli et al., Nonaka et al. und Vuralkan et al. (70, 175, 176)
Gebrauch machten. In der vorliegenden Arbeit wurde diese Untersuchung
ausschliesslich fur Falle mit akuten Komplikationen oder fur die Planung einer
Revisionsoperation herangezogen, jedoch nicht fur Follow-up-Zwecke. Eine unndétige
Strahlenexposition des Patienten durch CT-Untersuchungen sollte vermieden
werden, da diese mit einer potentiell karzinogenen Wirkung assoziiert sei (193).
Interessanterweise konnte zudem laut Stewart et al. (194) zwischen dem Ausmal}
des mittels CT-Bildgebung gezeigten Polypenrezidivs und der subjektiven Angaben
zu sinonasalen Symptomen durch den Patienten kein Zusammenhang gefunden

werden.
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Als subjektives Messinstrument wurde in der vorliegenden Arbeit ein validierter Le-
bensqualitatsfragebogen (,Sinonasal Outcome Test — SNOT* in der deutschen Ver-
sion) herangezogen, um die Lebensqualitat der Patienten zu erfassen — ahnlich wie
ihn beispielsweise auch Vuralkan et al. (175) in seiner Studie verwendete. Auch
Ulualp et al.,, Ragab et al. und Di Rienzo et al. verwendeten Fragebdgen, um die
Studienteilnehmer hinsichtlich ihrer sinonasalen Einschrankungen und im Hinblick
auf das postoperative rezidivierende Polypenwachstums systematisch zu erfassen.

Ulualp et al. (174) wahlten in ihrer retrospektiven Studie als subjektives Messinstru-
ment ebenfalls einen Patientenfragebogen mit verschiedenen Symptomabfragen,
welche Hauptsymptome (Gesichtsschmerz, erschwerte Nasenatmung, Naselaufen,
beeintrachtigtes Riechvermégen) und Nebensymptome (Kopfschmerzen, Mundge-
ruch, Fatigue, Zahnschmerzen, Husten und Ohrenschmerzen) beinhalteten. Da keine
genaueren Angaben gemacht wurden, bleibt fur den Leser unklar, inwiefern es sich
hierbei um einen standardisierten, validierten Fragebogen handelte. Ragab et al. (94)
berichteten in ihrer Arbeit von einem klinischen Punktesystem (+2: signifikante Ver-
besserung, +1: milde bis moderate Verbesserung, 0: keine signifikante Veranderung,
-1: leichte Verschlechterung, -2: signifikante Verschlechterung), nach welchem die
Patienten am Ende der dreimonatigen Beobachtungsphase beurteilt wurden. In die-
ses Punktesystem flossen neben der Auswertung der klinischen Symptome (u.a. na-
sale Symptome: Obstruktion, Anosmie, Niesen, Rhinorrhoe und Nasejucken; thora-
kale Symptome: Husten, Keuchen, Kurzatmigkeit, Sputum, nachtliches Erwachen)
auch weitere Untersuchungsergebnisse ein (zum Beispiel Peak Flow und akustische
Rhinometrie), weshalb hier letztlich nicht deutlich wird, welchen Stellenwert die sub-
jektive Selbstbeurteilung durch die Patienten bezuglich deren Lebensqualitat ein-
nahm (94).

Laut Pauli et al. (70) beleuchtet ein modernes Therapiekonzept neben medizinisch
relevanten Daten auch das subjektive Empfinden des betroffenen Patienten in Bezug
auf die Lebensqualitat. Auch in Anbetracht des wachsenden Kostendrucks in der
Medizin gewann die subjektive Messmethode mittels Lebensqualitatsfragebdgen
einen neuen Stellenwert hinsichtlich der Bewertung neuer Behandlungsformen.
Oftmals stellt sich nach der Auswertung von Lebensqualitatsfragebdgen heraus,
dass die konventionellen klinischen Marker, wie beispielsweise
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computertomographische Befunde, nur schwach mit dem Krankheitsgefuhl des
betroffenen Patienten korrelieren (195). Daher gewinnt die systematische und
standardisierte Befragung der Patienten als valider Parameter im Forschungsgebiet

der Rhinologie zunehmend an Relevanz.

In der vorliegenden Untersuchung wurden Daten ausgewertet, welche mittels ,SNOT
GAV Sinonasal Outcome Test — German Adapted Version“ erhoben wurden. Es wur-
den gezielt nicht nur primadr nasale Aspekte (wie zum Beispiel erschwerte
Nasenatmung), sondern auch allgemein praktische oder emotionale Probleme (unter
anderem: Schlafprobleme, Frustration, verminderte Leistungsfahigkeit) erfragt.
Anhand der individuellen Beschwerdesymptomatik - gemessen mittels SNOT -
konnte gezeigt werden, dass die Studienpatienten, die postoperativ eine Behandlung
in Anspruch nahmen (MT-Gruppe und AD-Gruppe), in ihrer Lebensqualitat weniger
eingeschrankt waren im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Mometason. Diese
Tatsache kann mehrere Ursachen haben. Zunachst ist zu bedenken, dass diese
dreiarmige Studie in jeder Gruppe verhaltnismaRig kleine Stichproben (maximale
Teilnehmerzahl n=22, Kontrollgruppe) aufweist. Die untersuchten Patienten spiegeln
somit nur einen sehr geringen Teil der erkrankten Personen wider, weshalb es
beispielsweise durch sogenannte ,Ausreiler® schnell zu Verzerrungen in der

Auswertung kommen kann.

Aulerdem ist zu berucksichtigen, dass sich die Patienten aufgrund personlicher Pra-
ferenzen fur eine der Therapieformen entschieden haben. Moglicherweise haben die
Patienten aus der Kontrollgruppe aus Angst vor einer Therapieumstellung (eventuell
verbunden mit dauerhafter Medikamenteneinnahme) oder einer erneuten Operation
ihre Symptomatik als weniger beeintrachtigend angegeben. Dies konnte erklaren,
weshalb sich das postoperative sinonasale Outcome, welches mittels SNOT eruiert
wurde, bei allen Gruppen ahnlich darstellt. Darlber hinaus ist zu bedenken, dass die
Wahrnehmung der einzelnen Symptome sehr subjektiv ist und unter anderem auf
einer personlichen Belastungsschwelle beruht. Da die Patienten Uber eine individuell
unterschiedlich stark ausgepragte Wahrnehmung verfugen, resultiert daraus auch

eine sehr personliche Einschatzung der Belastungen.
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Follow-Up

Im Hinblick auf die Nachbeobachtungszeit (Follow-up) ist zu betonen, dass unter
Berucksichtigung der aktuellen Studienlage keine Langzeitergebnisse (tUber 15
Monate) hinsichtlich der Auswirkungen von Montelukast auf das sinonasale Outcome
bei Patienten mit AERD existieren. Wahrend Ragab et al. eine
Nachbeobachtungszeit von nur drei Monaten prasentierten, konnte Di Rienzo et al.
mit einer Follow-up Periode von insgesamt sechs Monaten mittelfristige Effekte der
medikamentdsen Therapie mit Montelukast aufzeigen (94, 179). Die
Kontrolluntersuchungen fanden bei Ragab et al. zum Zeitpunkt des Therapieendes
(nach drei Monaten) statt, Di Rienzo et al. hingegen fuhrten monatliche Follow-up
Untersuchungen durch. Bei Ulualp et al. erstreckte sich die medikamentose
Einnahmedauer Uber einen Zeitraum von einen bis hin zu 15 Monaten. Die
Studienteilnehmer wurden vor Beginn der Antileukotrien-Therapie hinsichtlich der
Beschwerdesymptomatik befragt und endoskopisch untersucht. Zum Zeitpunkt der
endoskopischen Kontrolluntersuchung (nach Therapie) wurden die Patienten
unterschiedlich lange (zwischen 1 - 12 Monate) medikamentds behandelt. An dieser
Stelle stellt sich die Frage, warum die Studienteilnehmer so unterschiedlich lange
therapiert wurden. Es bleibt unklar, aus welchen Grinden die Patienten zum Teil nur
einen oder zwei Monate behandelt wurden. Moglicherweise war das sinonasale
Ergebnis nach kurzester Zeit so gut, dass die Patienten ihre Behandlung
selbststandig beendet haben. Die Autoren gingen auf diese Thematik nicht naher ein.

In weiteren Untersuchungen bezuglich der Therapie mit Montelukast bei Polyposis
nasi et sinuum (ohne AERD) haben die Autoren eine vergleichsmassig kurze Follow-
up Periode (vier Wochen bis maximal sieben Monate) gewahlt und daher keine
Aussagen zu langfristigen Effekten erbracht (70, 95, 156, 175).

In der vorliegenden Untersuchung gelang es, bis zu 19 Patienten (AD-Gruppe), 12
Patienten (KG) und 11 Patienten (MT-Gruppe) Uber einen Zeitraum von mindestens
12 Monaten und langer (bis zu 72 Monaten, im Durchschnitt 35 Monate) zu
untersuchen. Die Messparameter wurden praoperativ, zum Zeitpunkt von 6-9
Monaten postoperativ (mittelfristige Effekte) wie auch zum Zeitpunkt von mehr als 12
Monaten postoperativ (Langzeiteffekte) erfasst. Infolgedessen war es méglich, neben
den kurz- und mittelfristigen Effekten auch die Langzeitauswirkungen der
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verschiedenen postoperativen medikamentosen Therapieformen zu beleuchten. Als
essentieller Teilaspekt spielt der Lebensqualitatsfragebogen eine wichtige Rolle zur
Beurteilung neuer Therapiemodalitaten. Die Studienteilnehmer konnten hier
insgesamt Uber einen langen Zeitraum begleitet und beobachtet werden.

Drop-outs

In der Studie von Ragab et al. konnten insgesamt drei Aussteiger (drop-outs), welche
aufgrund von Montelukast-Nebenwirkungen abbrachen, gezahlt werden. 15 von 18
Studienteilnehmern fullten bei Ulualp et al. den Fragebogen aus und 11 von 15 Pati-
enten nahmen an der endoskopischen Kontrolle teil. Die Grinde fur die Drop-outs
wurden von den Autoren nicht weiter erlautert. Bei Di Rienzo et al. scheint keiner der
Studienteilnehmer die Therapie vorzeitig beendet zu haben.

Im Hinblick auf die Langzeiteffekte kam es in der vorliegenden Untersuchung maxi-
mal zu 10 Drop-outs, welche der Kontrollgruppe zuzuordnen sind. Ein Grund fur das
vermehrte ,Ausscheiden® in der KG konnte sein, dass die Patienten weniger Interes-
se an der Studie und den damit verbundenen Kontrolluntersuchungen aufbringen
konnten. Es ist zu bedenken, dass sich die Studienteilnehmer auf eigenen Wunsch
fur eines der Therapieregimes entschieden hatten. Moglicherweise haben die Patien-
ten aus der KG die Kontrolltermine nicht wahrgenommen, weil sie nicht mit einer
moglichen Verschlechterung konfrontiert werden wollten. Dies hatte fur die Betroffe-
nen auf eine Therapieumstellung mit eventueller Medikamenteneinnahme oder auch
auf eine erneute Operation hinauslaufen kdénnen. Ein anderer Grund koénnte sein,
dass KG-Patienten sich moglicherweise vom niedergelassenen HNO-Arzt mit Mome-
tasonfuroat-Nasenspray versorgen lieBen und daher aus praktisch-logistischen
Grunden nicht mehr in die universitare Sprechstunde kamen. Hervorzuheben sind
die Patienten aus der AD-Gruppe, welche bis auf zwei Aussteiger aufgrund von gast-
rointestinalen Nebenwirkungen konsequent zu den Kontrollterminen erschienen sind.
In der MT-Gruppe kam es insgesamt zu sieben Patienten, welche frihzeitig ausstie-
gen und nicht in der finalen Analyse berucksichtigt werden konnten.

Outcome im Vergleich

Die Ergebnisse der drei Studien decken sich weitgehend mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit. Im Hinblick auf die objektiv gemessenen Verlaufsparameter

lasst sich zusammenfassend sagen, dass ein Eindammen des rezidivierenden Poly-
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penwachstums nach einer medikamentdsen Therapie mit Antileukotrienen in allen
drei Untersuchungen zu beobachten war. Auch in der vorliegenden Arbeit zeigte sich
bei der mit Montelukast behandelten Gruppe langfristig gesehen eine signifikant ge-
ringere Polypenrezidivrate (siehe Ergebnisse, 3.2.1 Postoperative endoskopische
Daten, Abbildung 5).

Eine signifikante Verbesserung der sinonasalen Beschwerden durch die Antileuko-
trien-Therapie konnte anhand von subjektiven Patientenangaben bei Ulualp et al.
(signifikante Minderung der Haupt- und Nebensymptome) gezeigt werden. Ragab et
al. berichteten Uber eine signifikante subjektive Verbesserung (p<0.01) der
sinonasalen Polyposis in der Gruppe der ATA (64 %), in der Gruppe der ASA
konnten 50 % von einer Verbesserung (p>0.05) der sinonasalen Polyposis durch die
Montelukast-Therapie profitieren. Auch Di Rienzo et al. berichteten Uber eine
Verbesserung der Lebensqualitat, in der Nachuntersuchung zeigte keiner der
Patienten ein Polypenrezidiv, zudem eine gute Nasenbellftung und keine subjektiven
Einschrankungen (Symptomscore Fragebogen). In der vorliegenden Arbeit zeigen
die sinonasalen Daten ein signifikant verbessertes Outcome der Patienten in der MT-
Gruppe (p-Wert=0.00) im Zeitverlauf. Im Vergleich zur AD-Gruppe (p-Wert=0.01) wie
auch zur Kontrollgruppe (p-Wert=0.03) wies die MT-Gruppe im Langzeit-Follow-up
die signifikant niedrigste funktionelle Beeintrachtigung der Lebensqualitat auf (siehe
Ergebnisse, 3.2.3 Gesamt-SNOT im Zeitverlauf, Abbildung 24).

Trotz der Limitationen (retrospektives Studiendesign, Drop-Outs, fehlende Limitatio-
nen) Uberzeugt die vorliegende Untersuchung durch ihre grofle Kohorte (n=61),
standardisierte Messinstrumente und durch ihre lange Nachbeobachtungszeit
(Follow-Up von 12 bis zu 72 Monaten). Das Vorhandensein von Drop-outs ist kein
unbekanntes Phanomen, denn die Tatsache, dass Probanden zunachst fur eine wis-
senschaftliche Untersuchung rekrutiert wurden, dann aber noch vor Beendigung der
Studienphase aus den unterschiedlichsten Grinden (z. B. aufgrund von neu aufge-
tretenen Erkrankungen, nachtragliche Bedenken, Nebenwirkungen, Zeitmangel,
Wohnortwechsel etc.) ausscheiden, ist keine Raritadt. Auch wenn ein prospektives
Studiendesign, wie beispielsweise bei Di Rienzo et al., einem retrospektiven Stu-
diendesign Uberlegen ist, bleibt die Aussagekraft der Untersuchung bei einem
Follow-up von lediglich sechs Monaten dennoch begrenzt. Da ein Polyposisrezidiv
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bei AERD-Patienten in der Regel 3-6 Monate postoperativ zu erwarten ist, ist zur Be-
urteilung eines maoglichen Therapie-Effektes ein langeres Follow-up erforderlich.
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5 Zusammenfassung

Die Aspirin-exazerbierte Atemwegserkrankung (,aspirin-exacerbated respiratory
disease“, AERD) ist eine seltene entzundliche Erkrankung der Atemwege, welche
sich klinisch durch die Trias aus chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRS-
wNP), Asthma und Intoleranz gegenlber nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
definiert. Der Begriff der AERD wird Uberwiegend international eingesetzt, wahrend
im deutschsprachigen Raum meist von Analgetika-Intoleranz (Al), Samter-Trias oder
Morbus Widal gesprochen wird (4). Bei den Betroffenen kommt es durch Ingestion
von Aspirin (ASS) oder anderen NSAR zu Intoleranzreaktionen, die von einer leich-
ten Rhinitis bis hin zum Vollbild eines anaphylaktischen Schocks reichen kénnen (42,
43). Die Eradikation von Nasenpolypen bei AERD durch endoskopische Nasenne-
benhohlenoperationen bietet eine vorubergehende Linderung der Symptome, greift
jedoch nicht in die komplexe zugrunde liegende Pathophysiologie ein. Eine Vielzahl
der Patienten entscheidet sich fur den operativen Weg und unterzieht sich einer funk-
tionellen endoskopischen endonasalen Sinusoperation (FESS) (77). Die sinonasalen
Beschwerden sind aufgrund der ausgepragten Rezidivpolyposis durch eine alleinige
operative Therapie nicht suffizient behandelbar. Fiur ein langfristig zufriedenstellen-
des Ergebnis wie auch zur Steigerung der Lebensqualitat ist eine postoperative me-

dikamentdse Therapie unabdingbar (89).

Das Verstandnis der immunologischen und molekularen Prozesse von chronischer
Rhinosinusitis (CRS) mit seiner phanotypischen Vielfalt ist Voraussetzung fur eine
adaquate und optimale Therapie. Beim Aspirin-Intoleranz-Syndrom scheinen es St6-
rungen im Arachidonsaure-Metabolismus zu sein, die sowohl den Cyclooxygenase-
als auch den Lipoxygenase-Stoffwechsel betreffen (13, 16). Aufgrund dieser gravie-
renden Dysbalance des Arachidonsauremetabolismus kommt es zu einem Ungleich-
gewicht zwischen pro- und antiinflammatorischen Mediatoren bei AERD-Patienten.
Durch die Minderung der antiinflammatorischen Prostaglandine und durch die uber-
malfdige Zunahme der Leukotriene resultiert eine Broncho- und Vasokonstriktion mit
typischer klinischer Intoleranzreaktion nach COX-1-Hemmung (24). Die Vermeidung
entsprechender Triggersubstanzen wie Aspirin ist zwingend erforderlich.

Die medikamentose Therapie der Polyposis nasi bei AERD-Patienten stutzt sich auf
drei Saulen: topische Kortikosteroide, adaptive Desaktivierung und Antileukotrien-
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Therapie (51). Zur Einddmmung des rezidivierenden Polypenwachstums sind Korti-
kosteroide essentiell und wirksam, bringen jedoch nachhaltig oftmals bei AERD-
Patienten kein zufriedenstellendes Ergebnis (77). Die Eradikation der Nasenpolypen
durch eine FESS kann in vielen Fallen eine voribergehende Verbesserung des
sinonasalen Outcomes bewirken, jedoch ist diese meist nicht von dauerhaftem Erfolg
(88). Ziel der adaptiven Desaktivierung ist es, durch eine wiederholte Einnahme von
ASS, ein Toleranzniveau zu induzieren und somit die Lebensqualitat bei ASS-
sensitiven Patienten zu verbessern (149). In der Behandlung analgetikaintoleranter
Patienten hat die adaptive Desaktivierung durch ihren modulierenden Effekt auf den
Arachidonsauremetabolismus einen hohen Stellenwert, jedoch geht diese auch mit
verschiedenen Nebenwirkungen durch die dauerhafte Einnahme von ASS einher.
Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden wie Gastritis, Ulzera oder Refluxbe-
schwerden sollten von einer solchen Therapie ausgeschlossen werden. Auch fur
Schwangere oder Patientinnen mit Kinderwunsch ist die adaptive Desaktivierung
keine Option (122). Leukotrienrezeptor-Antagonisten wie Montelukast hemmen die
entzindungsfordernde Wirkung von Leukotrienen und haben sich als wertvolles Me-
dikament zur Linderung von Symptomen bei Asthmapatienten mit leichten bis mittel-
schweren Symptomen erwiesen (154, 196). Darlber hinaus wurde bestatigt, dass
Leukotrien-Antagonisten Aspirin induzierte Bronchospasmus- und Exazerbationsra-
ten senken (196). Da bei CRSwWNP erhdhte Leukotriene-Spiegel beobachtet werden,
sollte die Therapie mit Leukotrien-Rezeptor-Inhibitoren als vielversprechende Option
angesehen werden (77, 156). Montelukast scheint durch die Reduktion von inflamm-
atorischen Mediatoren zu einer signifikanten Verbesserung der sinonasalen Symp-
tome bei AERD-Patienten beizutragen (197-199).

In dieser retrospektiven Arbeit wurde die Wirksamkeit der postoperativen Antileuko-
trien-Therapie hinsichtlich des Polyposisrezidivs bei Patienten mit AERD untersucht.
Diese Analyse erfolgte anhand eines Datenvergleiches mit dem postoperativen
sinonasalen Outcome bei Analgetikaintoleranten, die sich einer adaptiven Desaktivie-
rung unterzogen (AD-Gruppe) und einem Kollektiv, welches ausschliefl3lich mit einem
topischen Steroid behandelt wurde (Kontrollgruppe). Zum praoperativen Zeitpunkt
standen 61 vollstandige Datensatze von analgetikaintoleranten Patienten zur Verfu-
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gung, welche im Rahmen einer spezialisierten AERD-Sprechstunde der HNO-KIlinik
der LMU Munchen erhoben wurden. Bei allen Studienteilnehmern war die Alters- und
Geschlechterverteilung gut vergleichbar (siehe Ergebnisse, 3.1.1 Demographische
Daten, Tabelle 1). Bezuglich der praoperativ dokumentierten endoskopischen Befun-
de und der sinonasalen Daten gab es zwischen den drei untersuchten Gruppen kei-
ne signifikanten Unterschiede. Die praoperative endonasale endoskopische Untersu-
chung ergab bei allen Studienteilnehmern ein massives Polypenwachstum. Hinsicht-
lich der subjektiven Beschwerden, welche mittels SNOT systematisch erfasst wur-
den, zeigte sich ein vergleichsweise hohes Mal} an Leidensdruck mit klarem Fokus
auf die primar nasalen Symptome (erschwerte Nasenatmung, Niesreiz, Naselaufen,
Sekretfluss in den Rachen, dickes schleimiges Nasensekret, Riechminderung) bei
allen Gruppen.

Die Studienteilnehmer wurden postoperativ 6-72 Monate (im Mittel 35 Monate) nach-
beobachtet, um die mittel- und langfristigen Effekte zu erfassen. Die Nachbeobach-
tungszeit (Follow-up) wurde in zwei Zeitrdume unterteilt, um die zeitliche Dynamik
der Polypenrezidive zu evaluieren: 6-9 Monate postoperativ (mittelfristige Effekte)
und >12 Monate nach der Operation (FESS) (Langzeiteffekte).

Mittelfristig gesehen zeigten alle Patienten eine Reduktion des Polypenwachstums.
Im Vergleich zum Ausgangswert war die Reduktion der PolypengrofRe in der AD-
Gruppe signifikant (siehe Ergebnisse, 3.2.1 Postoperative endoskopische Daten, Ta-
belle 2). Langfristig gesehen konnten signifikant bessere endoskopische Ergebnisse
sowohl in der MT-Gruppe als auch in der AD-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
erzielt werden (siehe Ergebnisse, 3.2.1 Postoperative endoskopische Daten, Abbil-
dung 6). Bei der Analyse der Daten im Zeitverlauf zeigte sowohl die AD-Gruppe als
auch die MT-Gruppe nach >12 Monaten ein signifikant geringeres Polypenwachstum
im Vergleich zum praoperativen Zeitpunkt (siehe Ergebnisse, 3.2.1 Postoperative
endoskopische Daten, Abbildung 4, Abbildung 5). Darlber hinaus konnte beobachtet
werden, dass die Polypenrezidivrate sowohl bei der AD-Gruppe als auch bei der
Kontrollgruppe zum Langzeit-Follow-up nach >12 Monaten wieder anstieg (im Ver-
gleich zum Zeitpunkt nach 6-9 Monaten post-OP). Bei der MT-Gruppe hingegen zeig-
te sich im Zeitverlauf ein konstanter Ruckgang der Rezidivrate und somit ein anhal-
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tend positiver Effekt auf das endoskopische Ergebnis (siehe Ergebnisse, 3.2.1 Post-
operative endoskopische Daten, Abbildung 5).

Bei der Evaluation der postoperativen sinonasalen Daten prasentierte sich die MT-
Gruppe zu beiden Follow-up-Zeitpunkten (6-9 Monate und >12 Monate postoperativ)
in allen drei Subgruppen (primar nasale, sekundar rhinogene und allgemeine Symp-
tome) mit der geringsten Symptombelastung (siehe Ergebnisse, 3.2.2 Postoperative
sinonasale Daten, Abbildung 7, Abbildung 8, Abbildung 9). Mittel- und langfristig ge-
sehen zeigte sich die Kontrollgruppe hinsichtlich der primaren nasalen Symptomatik
am starksten belastet. Alle Studienteilnehmer waren insbesondere durch die Riech-
minderung sowie durch die erschwerte Nasenatmung nachhaltig beeintrachtigt. Bei
der Analyse der Gesamt-SNOT-Werte im Zeitverlauf (nach >12 Monaten) konnten
signifikante Verbesserungen bezuglich der Lebensqualitat sowohl bei der AD-Gruppe
als auch bei der MT-Gruppe in Relation zu den praoperativen Ausgangswerten fest-
gestellt werden (p-Wert= 0,00). Daruber hinaus zeigte die MT-Gruppe nach > 12 Mo-
naten signifikant bessere SNOT-Ergebnisse im Vergleich zu den anderen beiden
Gruppen (KG: p-Wert= 0,03, AD-Gruppe: p-Wert= 0,01), siehe Ergebnisse, 3.2.3 Ge-
samt-SNOT im Zeitverlauf, Abbildung 24).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen ein signifikant geringeres
Wiederauftreten von Polypen sowohl in der AD-Gruppe als auch in der MT-Gruppe
im Zeitverlauf. Die sinonasalen Daten bestatigen einen signifikant besseren subjekti-
ven Zustand der Patienten, welche mit Montelukast therapiert wurden. Zum Zeitpunkt
des Langzeit-Follow-up (nach >12 Monaten) prasentierte sich die MT-Gruppe mit der
signifikant niedrigsten funktionellen Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Patienten,
welche sich einer adaptiven Desaktivierung unterziehen, erzielen vergleichsweise
gute objektive Ergebnisse, sind allerdings haufig durch die Nebenwirkungen einer
laufenden Aspirintherapie belastet, was ihre Lebensqualitat starker beeintrachtigt als
Antileukotriene. Insofern sollte die post-FESS Behandlung mit dem Leukotrienrezep-
tor-Antagonisten Montelukast wie auch die adaptive Desaktivierung als eine der The-
rapiesaulen bei analgetikaintoleranten Patienten etabliert werden. Die vorliegende
Arbeit zeigt ein signifikant verbessertes sinonasales Outcome der beiden Therapie-
gruppen (MT-Gruppe, AD-Gruppe) verglichen mit der Kontrollgruppe im Zeitverlauf.
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Zudem wird deutlich, dass die topische Behandlung mit Mometasonfuroat in der Kon-
trollgruppe keinen zufriedenstellenden Effekt erbringt. Aufgrund der geringen Ne-
benwirkungen Uberzeugt die Montelukast-Therapie im Hinblick auf die Lebensqualitat
der Betroffenen.

Im Kontext der aktuellen Literatur Iasst sich zusammenfassend sagen, dass die vor-
liegende Arbeit durch das grofe Patientenkollektiv, standardisierte Messmethodik
und eine ausgedehnte Follow-up-Zeit herausragt. Zudem werden in dieser Untersu-
chung drei aktuell zur Verfigung stehenden Therapieoptionen (topische Kortikostero-
ide, adaptive Desaktivierung und Antileukotrien-Therapie) bei AERD-Patienten ver-
glichen. Die Effekte einer Steroidbehandlung sind oftmals nur vorubergehend und
nicht suffizient. Die Aspirin-Desaktivierung spielt in der Therapie der AERD-Patienten
eine wesentliche Rolle, geht jedoch haufig mit schwerwiegenden Nebenwirkungen
einher und ist fir gewisse Patientengruppen (z. B. Schwangere oder Patientinnen mit
Kinderwunsch) keine Option. Im Hinblick auf den hohen Leidensdruck und die Ein-
schrankung der Lebensqualitat der betroffenen Patienten ist es von gro3er Bedeu-
tung, eine auf lange Sicht gut vertragliche und nachhaltig zufriedenstellende Thera-
pie anzubieten. Aktuelle Erkenntnisse zum immunologischen Mechanismus und zur
Pathophysiologie der AERD sind derzeit ein aktives Forschungsgebiet. Die Therapie
mit Biologika Iasst vielversprechende Ergebnisse erhoffen (138-140, 200), ist jedoch
eine sehr kostenintensive Therapiestrategie und derzeit nur auf ein limitiertes, meist
lediglich im Rahmen von Studien therapiertes Patientenkollektiv beschrankt. Die Er-
kenntnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen in der MT-Gruppe sowohl ein sig-
nifikant geringeres Wiederauftreten von Polypen als auch die signifikant niedrigste
funktionelle Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Durch die Evaluation des Stellen-
werts der medikamentdsen Therapie mit Montelukast im Hinblick auf das postopera-
tive funktionelle Outcome bei Patienten mit AERD wird durch die vorliegende Unter-
suchung deutlich, dass die Antileukotrien-Therapie eine wirkungsvolle und gewinn-
bringende Therapiemodalitat bei der Behandlung von AERD-Patienten mit Rezidiv-

polyposis darstellt.
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Anhang

8 Anhang

8.1 Lebensqualitatsfragebogen (Sino-Nasal Outcome Test-20 German

Adapted Version, SNOT-20 GAV)

1. Um beurteilen zu kdnnen, wie stark die = =] g>
einzelnen Symptome ausgepragt sind, x ® o) < T s =
kreuzen Sie bitte bei jeder einzelnen S| 3= 3 |98 | P98 39
Frage die entsprechende Ziffer an. | &9 ® 18@ s«Q ST

s|l23 | 3 |22 |28 22
S| 33 g 3@ | 3a )
3 2 o 3 3 a3
3 @ o

S o

1. Nasenatmungsbehinderung 0 1 2 3 4 5

2. Niesreiz 0 1 2 3 4 5

3. stidndiges Naselaufen 0 1 2 3 4 5

4. SekretfluB in den Rachen 0 1 2 3 4 5

5. dickes schleimiges Nasensekret 0 1 2 3 4 5

6. Rausperzwang, trockener Hals 0 1 2 3 4 5

7. Husten 0 1 2 3 4 5

8. Druckgefiihl auf den Ohren 0 1 2 3 4 5

9. Ohrenschmerz 0 1 2 3 4 5

10. Riechminderung 0 1 2 3 4 5

11. Schwindelgefiihl 0 1 2 3 4 5

12. Gesichtsschmerz, Druckgefiihl im 0 1 2 3 4 5

Gesicht

13. Probleme beim Einschlafen 0 1 2 3 4 5

14. Nachtliches Aufwachen 0 1 2 3 4 5

15. Tagesmiidigkeit 0 1 2 3 4 5

16. Verminderte Leistungsfihigkeit 0 1 2 3 4 5

17. Konzentrationsschwiache 0 1 2 3 4 5

18. Frustrationen/Rastlosigkeit/ 0 1 2 3 4 5

Reizbarkeit

19. Traurigkeit 0 1 2 3 4 5

20. Nebenhohlenbeschwerden sind mir 0 1 2 3 4 5

peinlich
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