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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Zu den ANCA-assoziierten Vas-
kulitiden (AAV) zdhlen die Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA), die eosinophile Granulomato-
se mit Polyangiitis (eGPA) und die Mikroskopi-
sche Polyangiitis (MPA). Eine Manifestation die-
ser Erkrankungen im HNO-Bereich ist Teil des
typischen Beschwerdebildes. In einer Vielzahl
der Fille wird, meist auf der Grundlage von Or-
ganbeteiligungen, eine immunmodulatorische
Therapie durchgefiihrt. Es ldsst sich jedoch regel-
madRig beobachten, dass allein dadurch eine nur
unzureichende Linderung sinunasaler Symptome
erzielt werden kann.

Material und Methoden: Zwischen Februar
2009 und November 2012 wurden 20 Patienten
mit einer AAV in der Hals-Nasen-Ohrenklinik des
Klinikums rechts der Isar diagnostiziert oder mit
bekannter AAV zur Therapie iiberwiesen. Zur
Erfassung des klinischen Beschwerdebildes wur-
den anerkannte Krankheitsaktivitdtsindizes ver-
wendet. Der Effekt einer Lokaltherapie mit Lipo-

somen auf die sinunasale Symptomatik wurde
iiber einen Zeitraum von 2 Monaten prospektiv
ermittelt. Hierfiir wurden sowohl standardisierte
Fragebogen als auch visuelle Analogskalen ver-
wendet.

Ergebnisse: Im beschriebenen Kollektiv zeig-
ten sich bei 100% der Patienten Symptome im
HNO-Bereich, alle Patienten wurden einer im-
munmodulatorischen Therapie zugefiihrt. Bei
61,1% der Patienten zeigte sich hierdurch ledig-
lich eine geringe bzw. keine Besserung der si-
nunasalen Symptome. Nach 2-monatiger Lokal-
therapie mit Liposomen zeigten sich signifikante
Verbesserungen sowohl der mittels visuellen
Analogskalen erfassten subjektiven Beschwerden
(p<0,001 bis p=0,014 fiir die verschiedenen
Symptome) als auch der mittels standardisierten
Fragebodgen ermittelten Werte (p<0,001).
Schlussfolgerungen: Der lokaltherapeutische
Einsatz von Liposomen eignet sich zur effektiven
Behandlung sinunasaler Symptome bei Patienten
mit AAV und stellt eine sinnvolle Erweiterung zur
alleinigen systemischen Therapie dar.

Abkiirzungen

v

AAV ANCA-assoziierte Vaskulitis

ANCA  Antineutrophilen cytoplasmatische
Antikdrper

BVAS Birmingham Vaskulitis Aktivitdts Score

CSS Churg Strauss Syndrome

eGPA  eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis

EULAR European League Against Rheumatism

EUVAS European Vasculitis Study Group

FFS Five-Factors Score

GPA Granulomatose mit Polyangiitis
MPA Mikroskopische Polyangiitis
NAB Nasenatmungsbehinderung

VAS Visuelle Analogskala
VDI Vasculitis Damage Index

Einleitung

v

Zu den ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV)
zdhlen die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA,
ehemals Morbus Wegener), die eosinophile Gra-
nulomatose mit Polyangiitis (eGPA, ehemals
Churg-Strauss-Syndrom) und die Mikroskopische
Polyangiitis (MPA). Mit einer Inzidenz von 9,5 bis
16 auf eine Million Einwohner umfasst diese
Gruppe die hdufigsten Formen der primdr syste-
mischen KleingefdRvaskulitiden, deren friihzeiti-
ge Diagnose und konsekutive Therapie von ent-
scheidender Bedeutung ist, um mdglichen le-
bensbedrohlichen Organschdden vorzubeugen
[1]. Der Befall von Arteriolen, Venolen und Kapil-
laren kann sich in nahezu jedem Organsystem
dufRern. Eine nekrotisierende Glomerulonephritis

Hofauer B et al. Sinunasale Symptome ANCA-assoziierter Vaskulitiden... Laryngo-Rhino-Otol 2014; 93: 461-466


http://dx.doi.org/10.1055/s-0034-1372588
http://dx.doi.org/10.1055/s-0034-1372588
mailto:b.hofauer@lrz.tum.de

Originalie

und der Befall der unteren Atemwege treten regelhaft im Rah-
men einer GPA/MPA auf. Der pulmonale Befall in Form eines
Asthma bronchiales stellt die hdufigste Manifestation der eGPA
dar. Manifestationen im HNO-Bereich werden fiir AAV mit einer
Haufigkeit von 35% (MPA) bis 90% (GPA) angegeben. Typischer-
weise wird fiir die GPA eine ,ELK-Trias“ (ear, nose and throat/
lung/kidney) beschrieben [2]. Klinisch ist die GPA kaum von der
MPA zu unterscheiden. Typische Symptome im HNO-Bereich rei-
chen von nasalen Verborkungen, blutiger Rhinorrhoe, rezidivie-
renden Sinusitiden und Epistaxis bis hin zu Septumnekrosen
und Sattelnasendeformitdten. Im Bereich der Ohren kann es zu
rezidivierenden Otitiden und zu einer sensorineuralen Schwerhd-
rigkeit kommen. Subglottische Stenosen kdénnen zu Stridor und
lebensbedrohlicher Dyspnoe fithren und auch von einer Mitbe-
teiligung der groRen Kopfspeicheldriisen inklusive Schddigung
des N. facialis wird berichtet [3]. In etwa 50% aller Patienten mit
einer eGPA kommt es zu einer allergischen Rhinitis mit Nasenat-
mungsbehinderung und chronisch polypdser Rhinosinusitis. Die
GPA zeichnet sich durch das Vorliegen einer nekrotisierenden
granulomatfsen Entziindung ohne Nachweis asthmatischer
Charakteristika aus. Im Falle der eGPA handelt es sich um eine
nekrotisierende granulomatdse Entziindung in Verbindung mit
Eosinophilie und Asthma bronchiale, wohingegen bei der MPA
typischerweise weder granulomatdse Entziindungen noch ein
Asthma zu finden sind [4]. Fiir die GPA wird dariiber hinaus eine
limitierte Form mit einem isolierten Befall der oberen Atemwe-
ge beschrieben, welche in 25% aller Fille zu diagnostizieren ist
[5,6]. Das Erkrankungsalter soll hier, entgegen des Beginns der
generalisierten Form zwischen dem 40. und 55. Lebensjahr,
deutlich friiher sein [1]. Wdhrend ein positiver Nachweis anti-
neutrophiler zytoplasmatischer Antikérper (ANCA) bei generali-
sierten Formen der GPA und MPA {iblicherweise in 82-94%
moglich ist, gelingt dieser bei der limitierten Form deutlich sel-
tener. Von der systemischen Auspragung ist das mdnnliche Ge-
schlecht etwas hdufiger betroffen, wohingegen die limitierte
Form das weibliche Geschlecht hdufiger zu betreffen scheint.
Die initiale immunmodulatorische Therapie sowohl der GPA,
eGPA als auch der MPA beinhaltet in der Regel den Einsatz von
Cyclophosphamid und Glukokortikoiden. Dariiber hinaus kom-
men Rituximab und Methotrexat zum Einsatz. Der positive Ef-
fekt auf das Gesamtiiberleben rechtfertigt den Einsatz dieser
unter Umstdnden mit Nebenwirkungen verbundenen Therapie
[7]. Seit dem Einsatz immunsupprimierender und -modulieren-
der Therapeutika konnte die 5-Jahre-Uberlebenszeit von an-
fangs anndhernd 0 auf nun 90% verbessert werden [8]. Wieder-
holt lasst sich jedoch im klinischen Alltag beobachten, dass trotz
aggressiver Systemtherapie die Symptomatik im Bereich der
oberen Atemwege unverdndert bleibt. Als mdgliche Ursache
wird eine bakterielle Ubersiedlung mit konsekutiver Infekttrig-
gerung des schwer zugdnglichen Sinunasalsystems genannt, je-
doch erbrachte der Einsatz lokaler antibiotikahaltiger Salben
nicht den erwiinschten Langzeiteffekt.

Bis zum heutigen Zeitpunkt liegen keinerlei Studien zur suppor-
tiven topischen Therapie sinunasaler Beschwerden ANCA-asso-
ziierter Vaskulitiden vor. Allgemeine Behandlungsempfehlun-
gen zum Einsatz bestimmter Lokaltherapeutika auf der Grund-
lage einer schonenden und effektiven Symptomkupierung liegen
nicht vor. In der folgenden Arbeit wird der Effekt einer Lokalthe-
rapie mit Liposomen auf die sinunasalen Symptome ANCA-asso-
ziierter Vaskulitiden vorgestellt. Hierbei handelt es sich um in
liposomaler Form vorliegende Phospholipide, welche, mittels ei-
nes Sprays appliziert, zur Stabilisierung der Lipidschicht und

Tab. 1 Mittels visueller Analogskala beurteilte sinunasale Beschwerden.

Sinunasale Beschwerden
Borkige Rhinitis/Verkrustung
Blutige Rhinorrhoe
Nasenatmungsbehinderung
Rezidivierende Epistaxis
Hyposmie

Rhinitis sicca

Rezidivierende Sinusitis

somit zur Unterstiitzung der natiirlichen Barrierefunktion der
Schleimhdute beitragen sollen.

Material und Methoden

v

Patientenkollektiv

Im Zeitraum zwischen Februar 2009 und November 2012 wur-
den insgesamt 20 Patienten mit einer AAV diagnostiziert oder
mit bekannter AAV zur Therapie iiberwiesen. Die Diagnose folg-
te den aktuellen Empfehlungen der European Vasculitis Study
Group (EUVAS) [9] und den Klassifikationskriterien des Ameri-
can College of Rheumatology (ACR) [10] sowie entsprechend der
Definitionen der Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) [11].
Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnose, die Ge-
schlechterverteilung, Krankheitsdauer sowie systemische und
lokale Symptome wurden durch Auswertung der Krankenakten
ermittelt. Die Krankheitsaktivitit zum Zeitpunkt der Diagnose
wurde bei Patienten mit GPA oder MPA mithilfe des Birming-
ham-Vaskulitis-Aktivitdts-Scores (BVAS) [12], des fiir Patienten
mit GPA modifizierten BVAS (BVAS/WG) [13] und des Krank-
heitsaktivitdts-Index fiir GPA der deutschen Gesellschaft fiir
Rheumatologie bestimmt. Zur Bestimmung des durch die Vasku-
litis verursachten organischen Schdaden wurde der Vasculitis Da-
mage Index (VDI) [14] angewandt. Zur Bestimmung der Krank-
heitsaktivitdt der eGPA kamen BVAS, VDI und der Five-Factors
Score (FSS) [15] zum Einsatz.

Behandlungsablauf

In die vorliegende Studie wurden 18 Patienten eingeschlossen,
15 Patienten mit einer GPA, 2 Patienten mit einer eGPA und ein
Fall einer MPA, die trotz suffizienter Therapie der systemischen
Manifestation eine lokale Manifestation der Kopf-Hals-Region
erlitten. 2 Patienten, die zu keinem Zeitpunkt im Verlauf ihrer
Krankengeschichte sinunasale Symptome angaben und deren
Spiegelbefund sich als unauffallig darstellte, wurden nicht in die
weiteren Untersuchungen eingeschlossen. Vor Beginn der nasa-
len Lokaltherapie mit Liposomen (LipoNasal©, Optima Pharma-
zeutische GmbH, Wang, Deutschland) wurden die HNO-Sympto-
me der jeweiligen standardisierten Fragebégen (BVAS und BVAS/
WG fiir GPA/MPA; BVAS fiir eGPA) erneut erhoben. Die subjekti-
ven sinunasalen Beschwerden jedes Patienten wurden unter Zu-
hilfenahme visueller Analogskalen (VAS) bewertet. Hierbei wur-
den subjektive Einschdtzungen zu den in © Tab. 1 aufgezdhlten
Beschwerden anhand einer Skala von 1 (=keine Beschwerden/
trifft nicht zu) bis 10 (=maximale Symptomauspragung) einge-
stuft. Zusdtzlich wurden die HNO-Symptome eines kiirzlich ver-
offentlichten Krankheitsaktivititsindex zur Beurteilung der
HNO-Beteiligung einer GPA bestimmt (ENT/GPA DAS) [16]. Die
Patienten wurden in den korrekten Gebrauch des liposomalen
Pflegeprodukts eingewiesen. Es sollte eine beidseitige, 6-mal
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Tab.2 Ubersicht zu erhobenen
Parametern bei Erstdiagnose,

Nach 2 Monaten

BVAS GPA/MPA/EGPA - .
BVAS GPA/MPA/EGPA GPA/MPA/EGPA GPA/MPA/EGPA Therap'e_begmn und.naCh
2-monatiger Therapie.

HNO-Symptome

BVAS/WG GPA/MPA

BVAS/WG GPA/MPA GPA/MPA GPA/MPA

HNO-Symptome

Krankheitsaktivitdts-index fir GPA GPA/MPA/EGPA

VDI GPA/MPA/EGPA

FFS EGPA

ENT/GPA DAS GPA/MPA GPA/MPA

VAS GPA/MPA/EGPA GPA/MPA/EGPA

BVAS Birmingham-Vaskulitis-Aktivitdts-Score

BVAS/WG Birmingham-Vaskulitis-Aktivitats-Score modifiziert fiir GPA

VDI Vaskulitis Damage Index

FFS Five-Factors Score

ENT/GPA DAS Disease Activity Score for ENT Involvement in GPA

VAS Visuelle Analogskala
tdgliche Anwendung erfolgen und auf den Gebrauch weiterer }
nasal angewendeter Produkte verzichtet werden. Es wurde dar- vollstandig . 1 A“SP“‘Q“”Q

. o . 9 des Riickgangs sinuna-
auf geachtet, dass zu Beginn und wihrend des Behandlungszeit- 0% )
L . ) saler Beschwerden im
raumes keine Anderungen der systemischen Therapie der AAV Rahmen der systemi-
vorgenommen wurde. Nach 2-monatiger konsequenter liposo- deutlich schen, immunmodula-
maler Lokaltherapie erfolgte eine erneute Evaluation dieser er- 17% torischen Therapie.
hobenen Parameter. In © Tab. 2 wird dargestellt, zu welchem
Zeitpunkt welche Parameter erhoben wurden. Zur statistischen gar nicht
44%

Auswertung wurde SPSS 16.0 verwendet.

Ergebnisse

v

Epidemiologie des Patientenkollektivs

Das durchschnittliche Patientenalter betrug 57,3 Jahre (SD: 12,9
Jahre) und bei 12 der 18 Patienten handelte es sich um Frauen.
Die durchschnittliche Erkrankungsdauer betrug 61,2 Monate
(SD: 73 Monate). Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zeigten
10 Patienten Leitsymptome im HNO-Bereich, in Anamnese und
klinischer Untersuchung konnten jedoch in allen 18 Patienten
unterschiedliche Manifestationen ANCA-assoziierter Vaskuliti-
den im HNO-Bereich nachgewiesen werden. Im Rahmen der
Erstdiagnose wurde ein Mittelwert des BVAS-Scores von 16,7
(SD: 7,9) (maximal 63 Punkte moglich) erreicht. In der Auswer-
tung des fiir GPA angepassten BVAS/WG-Scores zeigte sich ein
Mittelwert der Major-Symptome von 1,3 (SD: 1,3) und der Mi-
nor-Symptome von 5,0 (SD: 2,4). Folglich konnte in 10 der 15
Patienten mit GPA die Erkrankung als schwerwiegend eingestuft
werden, in 5 Fdllen als limitiert. Der Krankheitsaktivitdts-Index
fiir GPA ergab fiir das beschriebene Patientenkollektiv einen
Mittelwert von 15,5 (SD: 9,1) (maximal 127 Punkte méoglich).
Der verwendete VDI zur Graduierung der organischen Schiaden
ergab einen Mittelwert von 4,9 (SD: 2,7) (maximal 64 Punkte
moglich). Der FFS zur Bestimmung der Aktivitdt der eGPA, wel-
cher auch als Prognoseparameter dient, ergab im Mittelwert ei-
nen Score von 0 (maximal 5 Punkte moglich).

Alle Patienten wurden im Rahmen ihrer AAV einer immunmo-
dulatorischen Therapie zugefiihrt, eine vollstindige Remission
sinunasaler Beschwerden wurde von keinem Patienten angege-
ben, 3 Patienten gaben einen deutlichen, 4 Patienten einen teil-
weisen und 11 Patienten einen geringen bzw. keinen Effekt
der immunmodulatorischen Therapie hinsichtlich sinunasaler
Beschwerden an (© Abb. 1).

teilweise
22%

Effekt der liposomalen Lokaltherapie auf die
sinunasalen Beschwerden

Die Mittelwerte der mithilfe der VAS angegebenen nasalen Ver-
borkung betrug 5,8 (SD: 2,7), der blutigen Rhinorrhoe 5,3 (SD:
3,4), der Nasenatmungsbehinderung 5,8 (SD: 2,8), der rezidivie-
renden Epistaxis 4,1 (SD: 3,7), der Hyposmie 4,6 (SD: 3,3), der
Rhinitis sicca 6,1 (SD: 2,9) und der rezidivierenden Sinusitiden
2,7 (SD: 1,9). Die Mittelwerte nach Durchfiihrung der liposoma-
len Lokaltherapie betrugen fiir den Grad der nasalen Verbor-
kung 3,0 (SD: 1,8), der blutigen Rhinorrhoe 2,6 (SD: 2,1), der
Nasenatmungsbehinderung 2,8 (SD: 1,7), der rezidivierenden
Epistaxis 1,7 (SD: 1,3), der Hyposmie 3,7 (SD: 3,4), der Rhinitis
sicca 2,9 (SD: 2,1) und der rezidivierenden Sinusitiden 1,4 (SD:
1,0). Durchschnittlich trat durch die liposomale Pflege eine Ver-
besserung von 2,32 (Min: 0,8; Max: 3,2) Punkten der VAS ein.
Der Riickgang der nasalen Verborkung, der blutigen Rhinorrhoe,
der Nasenatmungsbehinderung sowie der Rhinitis sicca erreich-
te jeweils eine Signifikanz von p<0,001. Die rezidivierenden Si-
nusitiden verbesserten sich mit einer Signifikanz von p=0,001,
rezidivierende Epistaxis mit einer Signifikanz von p=0,005 und
die Hyposmie verbesserte sich mit einem Signifikanzgrad von
p=0,014 (© Abb. 2).

Vor Beginn der nasalen Lokaltherapie mit Liposomen wurden
die HNO-Symptome der verwendeten standardisierten Fragebo-
gen erneut evaluiert. Fiir die HNO-Rubrik des BVAS ergab sich
ein Mittelwert von 9,6 Punkten (SD 3,9) vor, und von 2,3 Punkten
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Abb. 2 Effekt der liposomalen Lokaltherapie auf
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(SD 3,4) wahrend der Therapie und somit ein Riickgang um
durchschnittlich 7,2 Punkte (SD 4,1; p<0,001) (¢ Abb. 3). Hin-
sichtlich der HNO-Symptome des BVAS/WG zeigte sich ein dhn-
liches Bild. Auch hier resultierte die Lokaltherapie in einer Ver-
besserung von anfangs 2,5 (SD: 0,9) um 1,6 Punkte (SD: 0,8) auf
0,9 (SD:0,9; p<0,001) (o Abb. 4). Dieser Effekt konnte auch in
dem erst kiirzlich veroffentlichten Krankheitsaktivitdtsindex
nachvollzogen werden. Von den 6 zu beurteilenden Kriterien
wurden vor Beginn der Lokaltherapie im Mittel 2,0 (SD: 0,6) als
positiv gewertet. Durch den Einsatz nasaler Liposomen besserte
sich auch dieser Index um 1,2 (SD: 0,7), sodass im Verlauf nur
noch 0,8 (SD: 0,8) Kriterien als positiv gewertet wurden
(p<0,001).

Nebenwirkungen wurden wahrend der gesamten Therapiedauer
nicht beobachtet.

Diese prospektiv durchgefiihrte Studie diente der erstmaligen
Untersuchung eines Lokaltherapeutikums zur Verbesserung des
sinunasalen Beschwerdebildes bei Patienten mit AAV. In den ver-
gangenen Jahren konnten die immunmodulatorischen Regime
zur Therapie systemischer und potentiell lebensbedrohlicher Be-
schwerden, die sich wiederum in eine Induktionstherapie und
eine Erhaltungstherapie unterteilen lassen, stetig verbessert
werden und so die Mortalitdtsrate deutlich reduziert werden.
Diese Entwicklung verdnderte den Verlauf der AAV hin zu einem
chronischen Beschwerdebild und steigerte somit den Bedarf ei-
ner zusdtzlichen supportiven Therapie lokaler, nicht lebensbe-
drohlicher, jedoch die Lebensqualitdt deutlich einschrankender
Symptome. Es zeigt sich wiederholt, dass durch eine reine Sys-
temtherapie sinunasale Symptome nicht vollstindig bzw. ausrei-
chend gelindert werden kénnen. Dariiber hinaus wird diskutiert,
ob persistierende nasale Verborkungen, Keimbesiedelungen und
rezidivierende Infekte eine erhohte Riickfallneigung bedingen
[17]. Somit ergdben sich, neben einer reinen Verbesserung der
Lebensqualitit des Patienten, durchaus auch prognostische
Argumente zur Durchfithrung einer effektiven Lokaltherapie.

Neben den bereits beschriebenen, endoskopisch sichtbaren si-
nunasalen Folgen im Rahmen einer AAV kommt es auch zu ma-
kroskopisch nicht nachzuvollziehenden Verdanderungen. Ullrich
et al. stellten in ihren Untersuchungen der Zilientdtigkeit des re-
spiratorischen Epithels eine deutlich reduzierte Schlagfrequenz
fest [18]. Wenngleich es bisher unklar ist, ob diese Verdnderung
auf die Erkrankung selbst oder auf unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen im Rahmen der Systemtherapie zuriickzufiihren ist,
stellt dies eine deutliche Einschrankung des Abwehrsystems der
oberen Atemwege dar. Auch Untersuchungen des molekularen
Expressionsmusters der nasalen Schleimhaut im Rahmen anti-
bakterieller Reaktionen zeigten Unterschiede zwischen Patien-
ten mit GPA und chronischer Rhinosinusitis auf. Es wird vermu-
tet, dass hiermit erstmals moglicherweise krankheitsrelevante
mRNA-Expressionsmuster nachgewiesen werden konnten und
dies, in Verbindung mit einem exogenen Trigger, die dtiologische
Grundlage dieser Erkrankung bilden kénnte [17]. Als moglicher
exogener Trigger wird abermals die Kolonisation mit Staphylo-
coccus aureus diskutiert [19]. Im Vergleich zu verschiedenen
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Kontrollgruppen zeigten Patienten mit GPA signifikant hohere
nasale Kolonisationsraten von bis zu 72% [20]. In der Literatur
findet man wiederholt die Beobachtung, dass ein sinunasaler
Befall mit Staphylococcus aureus mit einer erhdhten Rezidivnei-
gung verbunden ist [6,17,21]. Bis dato ldsst sich dieser Zusam-
menhang, bzw. inwiefern sich die beschriebenen Verdnderun-
gen gegenseitig beeinflussen, nicht ausreichend erkldren, jedoch
werden, auch unabhdngig von einer Kolonisation mit S. aureus,
Ergebnisse publiziert, die eine erh6hte Rezidivrate in Patienten-
kollektiven mit HNO-Beteiligung angeben als ohne HNO-Beteili-
gung. Martinez Del Pero et al. beschreibt in einem Patientenkol-
lektiv von 138 Patienten mit GPA eine signifikant (p=0,001)
erhohte Rezidivrate in der Subpopulation mit HNO-Beteiligung,
welche ebenfalls in einem signifikantem MafRe (p=0,004) wie-
derum den HNO-Bereich betraf [7].

Viele dieser Beobachtungen lassen sich derzeit noch nicht aus-
reichend erkldren und bediirfen weiterer Untersuchungen, um
sich schliissig in das Erkrankungsbild der GPA oder AAV einzufii-
gen. Es ldsst sich jedoch nicht von der Hand weisen, dass der Ef-
fekt einer effektiven topischen Therapie {iber eine reine Verbes-
serung der lokalen Symptome und damit der Lebensqualitdt
auch eventuell Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf des
Patienten haben kann. Aktuell stehen Patienten und Arzt Pro-
dukte mit unterschiedlichen Inhalts- und Wirkstoffen zur Verfii-
gung um, in Verbindung mit einer intensiven Nasentoilette, je
nach anatomischen Verhdltnissen entweder durch den Patien-
ten selbst oder durch den HNO-Arzt durchgefiihrt, die Lokalsitu-
ation zu verbessern [21]. Die Empfehlungen reichen von topi-
schen Antibiotika bis hin zu Meersalz-Nasenspiilungen versetzt
mit Natriumbikarbonat. Diese Empfehlungen beruhen groten-
teils jedoch auf Expertenmeinungen. Aus diesem Grund ent-
schlossen wir uns, ein in der Lokaltherapie des Sjogren-Syndrom
bereits erfolgreich eingesetztes Lokaltherapeutikum zur Linde-
rung sinunasaler Symptome ANCA-assoziierter Vaskulitiden
einzusetzen [22]. Das in dieser Studie verwendete Prdparat ent-
hdlt Liposomen (Phospholipiddoppelschichtvesikel), die zu ei-
nem groflen Anteil (75%) den natiirlichen nasalen Surfactant
bilden. Durch die Substitution dieser Phospholipide soll der na-
tlirliche Surfactant stabilisiert werden und die natiirliche Barri-
erefunktion unterstiitzt werden.

Nach Beendigung des 2-monatigen Untersuchungszeitraums
zeigten sich sowohl in der Auswertung der VAS, als auch in den
seitens der EUVAS zur Durchfiihrung Kklinischer Studien
empfohlenen standardisierten Fragebdgen signifikante Verbes-
serungen. Basierend auf diese Untersuchungsergebnisse kann
erstmals eine Empfehlung zu einer bestimmten Lokaltherapie
ausgesprochen werden. Dariiber hinaus steht nun fiir weitere
zukiinftige Studien von topischen Therapiemdglichkeiten ein
entsprechend den aktuellen Standards validiertes Produkt fiir
Kontrollgruppen zur Verfiigung. Zweifelsohne miissen nun Un-
tersuchungen des Einflusses von Liposomen auf die natiirliche
Schutzfunktion des nasalen Epithels folgen. Fiir die vorliegende
Studie sind Limitationen des Studiendesigns zu bertiicksichtigen.
Der leicht zu identifizierende Eigengeruch, der durch den we-
sentlichen liposomalen Bestandteil des verwendeten Produkts
erzeugt wird, erschwerte die Durchfiihrung Plazebo kontrollier-
ter Studien oder eines Crossover-Designs nachhaltig.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich der Einsatz einer
supportiven Lokaltherapie mit Liposomen zur effektiven Be-
handlung sinunasaler Symptome bei Patienten mit AAV eignet
und eine sinnvolle Ergdnzung zu systemischen TherapiemafR-
nahmen darstellt.

Originalie E

Anmerkungen

v

Die zur Durchfiihrung dieser Studie erforderlichen liposomalen
Pflegeprodukte wurden dankenswerter Weise von der Firma
Optima unentgeltlich zur Verfiigung gestellt. Die Firma nahm
keinen Einfluss auf die Durchfiihrung der Studie und war weder
in der Datensammlung, noch an der anschlieBenden Auswer-
tung beteiligt.

Liposomal Local Therapy of Sinunasal Symptoms in
ANCA Associated Vasculitis

v

Background: GPA, eGPA and MPA constitute the group of AAV.
ENT manifestations are part of the typical clinical picture of these
diseases. Usually, patients are treated with systemic immuno-
modulatory drugs, mostly based on organ affection. In clinical
routine, an insufficient decrease of sinunasal manifestations du-
ring a solely systemic therapeutic concept can repeatedly be
observed.

Material and Methods: Between February 2009 and Novem-
ber 2012, 20 patients with AAV were diagnosed in or referred to
our department for further treatment. Clinical symptoms and
manifestations were measured by the use of international ac-
cepted activity scores. The effect of a local therapy with liposo-
mes for a period of 2 months on sinunasal symptoms was pros-
pectively evaluated by using visual analogue scales and standar-
dized questionnaires.

Results: Within the described collective 100% of patients did
show ENT-symptoms at the time of initial diagnosis. Every pa-
tient did receive immunomodulatory therapy, but in 61.1% of ca-
ses there was just slight or no improvement on sinunasal symp-
toms. After a 2-month period of liposomal local therapy, a signi-
ficant reduction of sinunasal complaints could be observed, both
evaluated via visual analogue scales (p<0.001 to p=0.014, de-
pending on the evaluated symptom) and standardized ques-
tionnaires (p<0.001).

Conclusions: The local application of liposomes in addition to
a systemic therapy is effective in alleviating sinunasal manifes-
tations in patients with AAV.

Interessenkonflikt: Kein Interessenkonflikt angegeben.
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