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Fallbeschreibung 
Eine 36-jährige Patientin stellte sich mit Hus-
ten, Schnupfen, Brustschmerzen und Kraftver-
lust auf dem Notfall vor. Bei tiefer Einatmung 
klagte sie über starke Thoraxschmerzen. Seit 
etwa sechs Wochen leide sie zudem an an-
haltenden Kopfschmerzen, gegen die sie regel-
mässig Acetylsalicylsäure (ASS) oder Ibupro-
fen eingenommen habe. In den vergangenen 
zwei Wochen war ihr ausserdem wegen eines 
leicht produktiven Hustens eine empirische 
antibiotische Therapie mit Azithromycin für 
drei Tage verschrieben worden. Die Patientin 
präsentierte sich bei Eintritt in reduziertem 
Allgemeinzustand, afebril und hämodyna-
misch stabil. Die Lungenauskultation ergab ein 
verlängertes Exspirium mit exspiratorischem 
Giemen und Brummen. Die übrige klinische 
Untersuchung, die arterielle Blutgasanalyse 
und das Thorax-Röntgenbild waren unauf-
fällig.

In den vorausgegangenen vier Jahren hatte 
die Patientin an wiederholten Sinusitiden gelit-
ten. In den Monaten vor der Notfallkonsultation 
war aufgrund einer persistierenden Rhinosi-
nusitis trotz nasaler topischer und systemischer 
Steroidtherapie eine Hals-Nasen-Ohren-ärzt-
liche Überweisung erfolgt, die den Befund ei-
ner Polyposis nasi, einer Bluteosinophilie von 
1,7 G/l und eines C-reaktiven Pro teins (CRP) 
von 27 mg/l ergeben hatte. Bioptisch hatte sich 
eine akute ulzerative Entzündung mit erhöh-
tem Anteil an eosinophilen Granulozyten ge-
funden. 

Frage 1

Welche Differentialdiagnose erscheint zum 
jetzigen Zeitpunkt am wahrscheinlichsten? 
a)  Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis 

(EGPA)
b)  «Aspirin-exacerbated respiratory disease» 

(AERD)
c)  Chronische Rhinosinusitis mit Polyposis nasi 

(CRSwNP) 
d)  Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)
e)  Allergische bronchopulmonale Aspergillose 

(ABPA)

Aufgrund des obstruktiven Lungenauskulta-
tionsbefundes, der Anamnese einer Nasenpoly-
pose mit progredienter Rhinosinusitis mit Be-
teiligung der unteren Atemwege und dazu der 
vermuteten ASS-Intoleranz hielten wir eine 
durch ASS / nichtsteroidale Antirheumatika 
(NSAR) exazerbierte Atemwegserkrankung 
(AERD) für die wahrscheinlichste Diagnose. Der 
Symptomenkomplex aus chronischer Rhino-
sinusitis mit Nasenpolypen (CRSwNP), Asthma 
bronchiale und Unverträglichkeitsreaktionen, 
die durch NSAR ausgelöst werden, wird als An-
algetika-Asthma, Aspirin-exazerbierte Atem-
wegserkrankung (AERD) oder früher Morbus 
Widal (Samter-Trias) bezeichnet [1].

Die Verschlechterung des Allgemeinzustan-
des, das Asthma und die Eosinophilie liessen 
auch an eine Eosinophile Granulomatose mit 
Polyangiitis (EGPA) als mögliche Differential-
diagnose (DD) denken. Aufgrund fehlender 
weiterer neurologischer, kutaner, kardialer und 

renaler Merkmale einer EGPA trat diese DD 
eher in den Hintergrund. Dasselbe galt für die 
Granulomatose mit Polyangiitis (GPA), bei der 
Veränderungen des Lungen parenchyms und 
weitere Organbeteiligungen, meist der Nieren, 
auftreten können, wozu aber das Asthma nicht 
gepasst hätte. Das Asthma und die Bluteosino-
philie stellen auch bei der allergischen bron-
chopulmonalen Aspergillose (ABPA) ein wich-
tiges Kriterium dar. Bei dieser Erkrankung 
werden jedoch Infiltrate und radiologische 
Veränderungen aufgrund von  zentralen Bron-
chiektasen und «mucus plugs» erwartet, zudem 
wären die nasalen Symptome nicht passend 
gewesen. Die chronische Rhinosinusitis mit 
Nasenpolypen (CRSwNP) kann mit und ohne 
Asthma vorkommen, im vor liegenden Fall 
 waren alle drei Elemente der AERD, auch als 
Morbus Widal (Samter-Trias) bezeichnet, 
 gegeben. AERD, NERD («NSAR-exacerbated 
respiratory disease») und Samter-Trias respek-
tive Morbus Widal bezeichnen dieselbe Er-
krankung.

Frage 2 

Welcher dieser Mechanismen ist nicht Teil der 
AERD? 
a)  Dysregulation des Arachidonsäure-Stoff-

wechsels 
b)  Überproduktion von Leukotrienen
c)  Immunglobulin-A-vermittelte mukosale Re-

aktion
d)  Blut- und Gewebseosinophilie
e) Aktivierung von Mastzellen
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Die Pathophysiologie des ASS-Intoleranz-Syn-
droms basiert auf einer erworbenen Störung 
des Arachidonsäure-Stoffwechsels und einem 
daraus resultierenden gestörten Verhältnis zwi-
schen entzündungsfördernden und entzün-
dungshemmenden Mediatoren, was zu  einer 
chronischen Entzündung der Atemwege führt 
[2]. Die pharmakologische Wirkung von NSAR, 
die die Cyclooxygenase 1 (COX-1) hemmen, 
verschlimmert dieses Ungleich gewicht akut und 
führt auch zu einer Akti vierung der Mastzel-
len [3]. Immunglobulin (Ig) A hat eine Bedeu-
tung für die lokale mukosale Erregerabwehr 
und spielt keine Rolle bei der ASS-Intoleranz. 
Die Tryptase spielt eine Rolle bei der Mastzel-
lenaktivierung und ist bei ASS-induzierten 
Atemwegsreaktionen oft erhöht.

Frage 3

Welche der folgenden Massnahmen ist nicht 
angezeigt? 
a)  Inhalationstherapie bei Asthma (z.B. lang-

wirksames Betamimetikum [LABA] plus 
inhalatives Kortikosteroid [ICS]) 

b)  Topische Steroidbehandlung der chronischen 
Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis

c) Monoklonale Anti-IgE-Therapie
d)  Infusionsbehandlung mit Tumornekrose-

faktor-(TNF-)α-Antagonisten 
e) Acetylsalicylsäure-Desensibilisierung 

Während des Aufenthaltes wurden eine syste-
mische Steroidtherapie eingeleitet und die 
 topische nasale Steroidtherapie weitergeführt. 
Alle analgetischen Therapeutika vom NSAR-
Typ wurden abgesetzt. Ausserdem wurde eine 
Inhalationstherapie mit einem langwirksamen 
Betamimetikum und einem inhalativen Steroid 
(LABA-ICS) eingeführt, unterstützt durch eine 
Atemphysiotherapie. Eine Therapie mit Leu-
kotrien-Rezeptor-Antagonisten schien eben-
falls sinnvoll [4], wobei man angesichts der 
prompten Besserung durch die Kortikoidthe-
rapie auf diese Option verzichtete. Eine Anti-
IgE-Behandlung kann bei erfüllten Vorausset-
zungen sowohl gegen das Asthma als auch die 
CRSwNP indiziert sein. TNF-α-Antagonisten 
haben hier keinen Stellenwert. 

Frage 4

Welcher der folgenden monoklonalen Anti-
körper wird als Therapie bei CRSwNP und 
Analgetika-Asthma eingesetzt? 
a) Dupilumab
b) Bevacizumab 
c) Infliximab 
d) Natalizumab 
e) Tocilizumab 

Für Menschen mit ASS-exazerbierter Atem-
wegserkrankung (AERD) oder chronischer 
Rhinosinusitis mit Nasenpolypen, deren Sym-
ptome trotz der oben erwähnten Therapien 
fortbestehen, ist entweder die Gabe eines Bio-
logikums oder die Durchführung einer ASS-
Desensibilisierung zu empfehlen. Bei Asth-
ma, verbunden mit nasaler Polyposis, ist eine 
Therapie mit Dupilumab (monoklonaler 
Anti körper) besonders geeignet, die Interleu-
kin-(IL-)4- und IL-13-Rezeptoren zu blockie-
ren und dadurch die Entzündung zu reduzie-
ren [4] (Abb. 1). 

Ebenfalls in der Schweiz für Asthma und 
CRSwNP zugelassene Biologika sind der IL-5- 
Antikörper Mepolizumab und der monoklo-
nale Anti-IgE-Antikörper Omalizumab.

Im Verlauf trat eine erneute klinische Ver-
schlechterung mit Zunahme von Dyspnoe auf, 
im Labor imponierten eine anhaltend erhöhte 
Blutsenkungsgeschwindigkeit, eine Eosinophilie 
sowie eine Leukozytose. Computertomogra-
phisch liessen sich mehrere mosaikartig ange-
legte milchglasdichte Opazitäten, vereinbar mit 

einer atypischen Pneumonie, DD einem eosi-
nophilen Lungeninfiltrat, nachweisen (Abb. 2). 

Eine empirische Therapie mit intravenö-
sem Levofloxacin und Prednison 50 mg für 
fünf Tage wurde eingesetzt. Nach der Kosten-
übernahme durch die Krankenkasse liess sich 
letztlich eine Antikörper-Therapie mit Dupi-
lumab verordnen. Im Verlauf wurde ein 
Lungen funktionstest durchgeführt, der eine 
obstruktive Atemwegserkrankung mit signifi-
kanter Teilreversibilität zeigte.

Frage 5

Welche Aussage für die AERD trifft am besten 
zu? 
a)  Häufig kommt es innerhalb weniger Jahre 

unbehandelt zur Spontanremission.
b)  Mit dem selektiven IL-4- und -13-Rezeptor-

Blocker Dupilumab lässt sich eine AERD in 
der Mehrzahl der Fälle heilen.

c)  ASS und NSAR sollten dauerhaft vermieden 
werden, ausser nach entsprechender De-
sensibilisierung.

d)  Unter Therapie mit Dupilumab können die 
inhalativen Behandlungen des Asthmas (z.B. 
LABA-ICS) in der Regel gestoppt werden.

e)  Nebenwirkungen von Dupilumab sind in 
bis zu 20% der Fälle therapielimitierend.

Bei dem ASS-Intoleranz-Syndrom handelt es 
sich um einen anhaltenden Zustand, der in der 
Regel nicht spontan ausheilt. Auch Biologika 
führen nicht zu einer Abheilung der Erkran-
kung. Wenn eine wirksame Therapie gefunden 
und vertragen wird, soll die Behandlung auf 
unbestimmte Zeit fortgesetzt werden. Nach 
ASS-Desensibilisierung kann durch fort-
führenden Einsatz von ASS die Bildung von 
Nasenpolypen reduziert werden. Grundsätz-
lich sind bei allen Biologika im Einsatz gegen 
Asthma bronchiale die inhalativen Therapien 
weiterhin indiziert. Sie sind teuer, werden aber 
in der Regel gut vertragen.

Diskussion 
Die Diagnose einer ASS- oder NSAR-indu-
zierten respiratorischen Erkrankung (AERD, 
NERD oder Samter-Trias / Morbus Widal) 
wird bei Menschen mit Asthma, chronischer 
Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis und 
 Unverträglichkeit gegenüber ASS oder ande-
ren NSAR gestellt [5, 6]. Diese äussert sich 
mit akuten Symptomen der oberen und/oder 
 unteren Atemwege nach der Einnahme dieser 
COX-1-Hemmer. Die Reaktionen auf NSAR 
werden als «pseudoallergisch» eingestuft, 
da sie nicht durch Immunglobulin E (IgE) 
vermittelt werden [6]. Die hauptsächlichen 
Beschwerden, die bei AERD auftreten, ent-
wickeln sich in der Regel schrittweise über 
einen Zeitraum von Jahren [7]. 

Abbildung 1: Wirkungsweise von Dupilumab. Dupilumab ist ein monoklonaler Antikörper, der die 
Rezeptoren für Interleukin-(IL-)4 und IL-13 blockieren soll und so die Entzündungsreaktion lindert.

Abbildung 2: Thorax-Computertomogramm 
(Lungenfenster, Axialschnitt): Beidseitig 
 mehrere mosaikartig angeordnete Milchglas-
Opazitäten, vereinbar mit pneumonischen 
oder eosinophilen Infiltraten.
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Die Prävalenz von Analgetika-Asthma liegt 
bei Erwachsenen mit Asthma bei etwa 7%, bei 
schwerem Asthma bei etwa 14% und bei Men-
schen mit chronischer Rhinosinusitis mit na-
saler Polyposis bei etwa 16% [8]. Asthma und 
chronische Sinusitis können aggravieren, 
selbst wenn COX-1-Hemmer vermieden wer-
den [5]. Die Pathophysiologie der AERD be-
inhaltet eine erworbene Störung des Arachi-
donsäure-Stoffwechsels und ein daraus resul-
tierendes gestörtes Verhältnis zwischen pro-
inflammatorischen und antiinflammatorischen 
Mediatoren, was zu einer chronischen Entzün-
dung der oberen und unteren Atemwege führt. 
Die pharmakologische Wirkung von COX-
1-Hemmern verschlimmert dieses Ungleich-
gewicht akut und führt ausserdem zu einer 
Aktivierung der Mastzellen [3]. Die Diagnose 
wird anhand des Vorliegens der drei oben be-
schriebenen klinischen Komponenten gestellt 
und kann durch einen oralen Provokationstest 
bestätigt werden. Personen mit AERD sollten 
zunächst die COX-1-Hemmer stoppen und 
eine entsprechende leitliniengerechte Therapie 
des Asthmas sowie topische und gegebenen-
falls chirurgische Behandlung der chronischen 
Rhinosinusitis mit Nasenpolyposis (CRSwNP) 
erhalten [8]. Systemische Steroide sind wirk-
sam, sollten aufgrund des Nebenwirkungspro-
fils aber möglichst vermieden werden. Für Pa-
tientinnen und Patienten, die trotz der oben 
genannten Therapien symptomatisch bleiben, 
werden die zusätzliche Gabe eines Asthma-
Biologikums oder eine ASS-Desensibilisie-
rung mit anschliessender täglicher ASS-The-
rapie empfohlen. Die ASS-Desensibilisierung 
und die tägliche Einnahme von ASS verbes-
sern die Symptome von Asthma und chro-
nischer Rhinosinusitis bei 80–90% der Be-
handelten [9]. Eine Desensibilisierung wird 
insbesondere denjenigen empfohlen, die ASS 
oder ein anderes NSAR entweder täglich oder 
intermittierend aus anderen Gründen einneh-
men wollen oder müssen (z.B. bei rheumati-
schen Erkrankungen, koronarer Herzkrank-
heit) [8]. Dupilumab wird vor allem für 
Personen mit schwerem oder instabilem Asth-
ma, für diejenigen, die ASS nicht vertragen 
oder potentielle Kontraindikationen haben, 
und/oder für Menschen, bei denen eine inha-
lative Asthmatherapie zuvor erfolglos war, 
empfohlen [4]. Die Dosis ist je nach Indikation 
und Gewicht anzupassen, ebenso sind unter-
schiedliche Start- und Erhaltungsdosen zu 
 beachten. 

Bei Analgetika-Asthma mit CRSwNP han-
delt es sich um eine anhaltende Erkrankung, 
die sich nicht spontan zurückbildet. Eine wirk-
same und verträgliche Behandlung wird auf 
unbestimmte Zeit fortgesetzt. Als Schmerz-
mittel können jedoch andere Medikamente, wie 

Paracetamol, Metamizol oder COX-2- Hemmer, 
gefahrlos eingesetzt werden [10].

Antworten

Frage 1: b. Frage 2: c. Frage 3: d. Frage 4: a. 
Frage 5: c.
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