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Zusammenfassung

Die chronische Rhinosinusitis stellt eine der häufigsten chronischen Erkrankungen des
oberen Atemwegs dar und geht mit einer deutlichen Einschränkung der Lebensqualität
einher. Eine präzise Diagnostik ist notwendig, um Patienten einer suffizienten Therapie
zuführen zu können. Durch die Einführung von Biologika haben sich neue Optionen
zur Behandlung schwer betroffener Patienten mit chronischer Rhinosinusitis mit
Nasenpolypen im Sinne der Präzisionsmedizin ergeben, die über die alleinige Kontrolle
der Symptome hinausgehen. Damit einher ging eine gewisse Standardisierung in
Bezug auf diagnostische Verfahren und die Erfassung der krankheitsspezifischen
Lebensqualität. Im Rahmen des vorliegenden Referats soll vor dem Hintergrund des
Kongressthemas 2025 „Individualisierung vs. Standardisierung in der HNO-Heilkunde“
die Diagnostik und medikamentöse Therapie der chronischen Rhinosinusitis mit
Schwerpunkt auf die Biologikatherapie beleuchtet und zusammengefasst werden.
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Hintergrund

Die chronische Rhinosinusitis (CRS) ist
mit einer Prävalenz von 6–11% in der
Gesamtbevölkerung eine der häufigsten
chronischen Erkrankungen des oberen
Respirationstrakts [1–5]. Sie ist durch eine
chronische Entzündung der Schleimhäute
der Nase und Nasennebenhöhlen gekenn-
zeichnet und führt zu einer deutlichen
Einschränkungder Lebens- und Schlafqua-
lität [6–8]. Hierdurch entstehen erhebliche
direkten und indirekte Gesundheitskosten
[9, 10].

Die CRS ist durch typische Symptome
definiert, von denen mindestens 2 länger
als 12 Wochen bestehen müssen [11, 12]:
– Nasenatmungsbehinderung
– Anteriore und/oder posteriore Sekreti-

on
– Gesichtsschmerz
– Riechstörung

Fakultativ:
– Fieber
– Kopfschmerz

Neben der Anamnese ist ein pathologi-
scher Befund in der Rhinoskopie/nasalen
Endoskopie oder der Bildgebung durch
Computertomographie (CT), digitale Vo-
lumentomographie (DVT) oder – seltener
– Magnetresonanztomographie (MRT) er-
forderlich. Nur eine Endoskopie kann das
Vorhandensein von Polypen bestätigen,
was folgende Einteilung ermöglicht:
– Chronische Rhinosinusitis mit (englisch

„with“) Nasenpolypen (CRSwNP)
– Chronische Rhinosinusitis ohne (latei-

nisch „sine“) Nasenpolypen (CRSsNP)
[12]

Im European Position Paper on Rhinosinu-
sitis andNasal Polyps von2020 (EPOS2020)
wirddieCRSanhandvon3Aspektenweiter
klassifiziert [4, 13]:
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– Ist die Erkrankung primär oder se-
kundär zu einer anderen zugrunde
liegenden Erkrankung zu sehen?

– Ist die Erkrankung beidseits diffus
vorliegend oder lokalisiert auf eine
Seite oder Nebenhöhle?

– Welches Entzündungsmuster (Endo-
typ) liegt der Erkrankung vermutlich
zugrunde?

Das vorliegende Referat bezieht sich auf
die primäre, beidseits diffus vorliegende
CRS, die im Folgenden vereinfacht als CRS
bezeichnet wird.

Nach der Diagnosestellung zählen zur
Standardtherapie der CRS neben der Na-
sendusche mit diversen Zusätzen intrana-
sale Glukokortikosteroide (nGKS) in Form
vonNasenspraysoder Spülungen.DieEdu-
kation des Patienten hat ebenfalls einen
wichtigen Stellenwert (.Abb. 1; [4, 13]).
Bleiben die Symptome nach 12 Wochen
bestehen und ist eine entsprechende Pa-
thologie in der Bildgebung nachgewiesen,
können weiterführende Untersuchungen
zur Abschätzung des zugrunde liegenden
Endotyps durchgeführt werden.

Diese beinhalten z. B. die allergolo-
gische Abklärung mittels Hautpricktest,
spezifischem Immunglobulin E (IgE) und
Gesamt-IgE, laborchemische Untersu-
chungen mittels Differenzialblutbild zur
Erhebung der Eosinophilenzahl, die Ver-
laufsbeurteilung der Beschwerden sowie
der rhinoskopischen/endoskopischen Be-
funde [4, 13].

Anhand der beschriebenen Diagnostik
können grob 2 zugrunde liegende Entzün-
dungstypen unterschieden werden, die
als Typ-2-Inflammation und Nicht-Typ-2-
Inflammation bezeichnet werden. Erstere
geht meist mit einem Riechverlust und
nasaler Obstruktion einher. Es finden sich
häufig Atopien, Asthma oder eine durch
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAID)
exazerbierte Atemwegserkrankung (N-
ERD, Samter-Trias, Widal-Trias). Die Endo-
skopie zeigt Polypen, und laborchemisch
können erhöhte Werte für Eosinophile
und Gesamt-IgE gemessen werden [4,
13].

Bei Patienten mit einer Nicht-Typ-2-
Inflammation stehen die anteriore und/
oder posteriore Rhinorrhoe sowie Ge-
sichtsschmerzen im Vordergrund. Asthma
und Atopien finden sich weniger häu-

fig. Die Endoskopie zeigt selten Polypen,
sondern eine teilweise stark gerötete
Schleimhaut mit Eiterstraßen. Ein Hinweis
auf eine Sensibilisierung oder erhöhte
Gesamt-IgE und Eosinophilenwerte ergibt
sich meist nicht [4, 13].

Die Typisierung hilft bei der Verlauf-
sprognose und Therapieentscheidung
(ggf. Langzeitantibiotika bei Nicht-Typ-2-
Inflammation, systemische Glukokortiko-
steroide [sGKS] bei Typ-2-Inflammation).
Sind konservativeMaßnahmen ausgereizt,
ist eine funktionelleendoskopischeNasen-
nebenhöhlenoperation (FESS) angezeigt.
Patienten mit Typ-2-Inflammation weisen
dabei ein höheres Risiko für Rezidive nach
FESS auf.

Ist die Chirurgie nicht in der Lage, eine
ausreichendeSymptomlinderungzugene-
rieren, stehen für die Typ-2-Inflammation
seit 2019 Biologika zur Behandlung einer
schweren CRSwNP zur Verfügung. Die vor-
mals häufiger durchgeführte Aspirin-Dau-
ertherapie nach adaptiver Desaktivierung
(ATAD) bei N-ERD sowie eine dauerhafte
oder repetitive Einnahme von sGKS ha-
ben dadurch nur noch in Einzelfällen ihre
Bedeutung.

Für Patienten mit rezidivierenden Be-
schwerden bei Nicht-Typ-2-Inflammation
sind Biologika im Rahmen von Studien
in klinischer Erprobung. Die Langzeitga-
be von Antibiotika (Clarithromycin, Ery-
thromycin, Roxithromycin) kann erwogen
werden [14–17]. Zur Lokaltherapie kann
in die Nasendusche Xylitol aufgenommen
werden.

Das tiefere Verständnis der Pathophy-
siologie der CRS mit den verschiedenen
Endotypen hat die Einführung von Bio-
logika ermöglicht. Diese erlauben es, im
SinnederPräzisionsmedizin indenEntzün-
dungsprozess einzugreifen [18]. Die Präzi-
sionsmedizin strebt eine individualisierte
Behandlung auf Basis biologischer, geneti-
scher und umweltbezogener Merkmale an
[19]. Auch wenn belastbare Biomarker zur
Auswahl des entsprechendenBiologikums
aktuell noch fehlen, war die Einführung
in die Rhinologie ein Meilenstein in der
Behandlung schwer betroffener CRSwNP-
Patienten.

Im Rahmen des vorliegenden Referats
werden vor dem Hintergrund des Kon-
gressthemas 2025 „Individualisierung vs.
Standardisierung in der HNO-Heilkunde“

die Diagnostik und medikamentöse The-
rapie der CRS mit Schwerpunkt auf der
Biologikatherapie beleuchtet und zusam-
mengefasst.

Pathophysiologie

Der technologische Fortschritt in moleku-
larer Diagnostik, Omics-Technologien, Ge-
netikundEpigenetik,Nanotechnologie so-
wie bei bildgebenden Verfahren und vie-
lem mehr hat ein tieferes Verständnis pa-
thophysiologischer Mechanismen ermög-
licht. Diese Erkenntnisse führten zur De-
finition immunologischer Endotypen und
erforderten eine Überarbeitung der No-
menklatur allergischer Erkrankungen und
Hypersensitivitätsreaktionen [20–27]. Die
European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI) hat 2023 basierend
auf der Coombs-und-Gell-Klassifikation ei-
ne neue Einteilung in 9 immunologische
Reaktionstypenvorgeschlagen, die aktuel-
les Grundlagenwissen integriert und eine
Fortentwicklung inder Zukunft ermöglicht
(. Abb. 2; [28]).

Die CRS findet sich sowohl unter den
zellvermittelten Entzündungen im Sinne
einer Reaktion vom Typ IVa/b/c als auch
beidengewebevermitteltenEpithelbarrie-
redefekten als Typ-V-Reaktion wieder. Als
Reaktion auf chemische Substanzen wird
sie unter den Typ-VII-Reaktionen subsu-
miert. Die Typ-IVb-Reaktion, bisher als Typ-
2- oder T2-Endotyp bezeichnet, war in den
vergangenen Jahren aufgrund der Einfüh-
rung von Biologika zunächst im Bereich
der atopischen Dermatitis sowie des Asth-
mas, später imBereichderCRSGegenstand
intensiver Forschungsbemühungen.

Typ-2-/Typ-IVb-Inflammation

DieTyp-2-Inflammation (Typ IVbnachneu-
er Nomenklatur [n. n. N.]) liegt in westli-
chen Industrienationen in90%der Fälle al-
leinoder alsMischtypder CRSwNPzugrun-
de.AufzellulärerEbenespielenTyp-2-pola-
risierte CD4+-T-Helfer-Zellen (Th2-Zellen),
innate Lymphozyten der Klasse 2 (ILC2),
Eosinophile sowie Makrophagen und na-
türliche Killer-T-Zellen (NK-T-Zellen) eine
wichtige Rolle [28]. Die Entzündungsre-
aktion ist dabei primär gegen große ex-
trazelluläre Parasiten gerichtet. Th2-Zellen
produzieren große Mengen an Interleu-
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Abb. 18 BehandlungspfadzumManagementderprimärendiffusenchronischenRhinosinusitis (CRS) [5].AFRS „allergic fun-
gal rhinosinusitis“, allergische Pilzrhinosinusitis;AMT angemessenemedikamentöse Therapie;ATAD „aspirin-therapy after
desensitization“, Aspirin-Dauertherapie nach adaptiver Desaktivierung;CRS chronische Rhinosinusitis;CT Computertomo-
graphie; EPOS European Position Paper on Rhinosinusitis andNasal Polyps; FESS funktionelle endoskopische Nasenneben-
höhlenchirurgie; IgE Immunglobulin E; INCS intranasale Kortikosteroide;KM Kontrastmittel; Lab Labor;MRTMagnetreso-
nanztomographie;NENasenendoskopie;NERD durchNSAID exazerbierte Atemwegserkrankung;NNHNasennebenhöhlen;
NSAIDnichtsteroidale Antirheumatika;OCSorale Kortikosteroide;SPT „skin prick test“, Hautpricktest.AsteriskBehandelbare
Merkmale: Rauchen, Allergie, Beruf undDefizite dermukoziliären Clearance.Raute Eine Behandlungmit Aspirin nach adap-
tiver Desaktivierung (ATAD) sollte nur bei NERD-Patienten in Betracht gezogenwerden, bei denen keine Kontraindikationen
für die langfristige Einnahme hoher Aspirindosen vorliegen. (Mod. nach [13]). (Danksagung an Prof.M.Wagenmann für die
deutsche Übersetzung)
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Abb. 29NeueNomenklatur allergischer
Erkrankungen. Unter Überempfindlichkeit
verstehtman eine unerwünschte, unange-
nehme oder schädliche Reaktion, die durch
eine Dysfunktion der Gewebezellen oder eine
Überreaktion des Immunsystems entsteht.
Eine Allergie ist eine überschießende Reakti-
on auf exogene Reize, die verschiedene Arten
vonÜberempfindlichkeitsreaktionen umfasst,
an denenAntikörper, immunzellvermittel-
te, gewebegesteuerte odermetabolische
Mechanismenbeteiligt sind unddie zur Ent-
wicklung vonAtemwegs-, Haut-, Augen-,
Magen-Darm- und anderen Symptomen, ein-
schließlichAnaphylaxie, führen.ACDallergische
Kontaktdermatitis;AD atopischeDermatitis;
ADCC antikörperabhängige zelluläre Zytoto-
xizität;AERDAspirin-exacerbated respiratory
disease;AGEP akute generalisierte exanthe-
matische Pustulose;AR allergische Rhinitis;
ARC allergische Rhinokonjunktivitis;B B-Lym-
phozyten;BAS Basophile;CRSChronische
Rhinosinusitis;DRESS schwere Arzneimittel-
reaktionmit Eosinophilie und systemischen
Symptomen; EoE eosinophile Ösophagitis;
EOS Eosinophile; FPIES nahrungsproteinindu-
ziertes Enterokolitissyndrom; IFN-γ Interferon-
gamma; Ig (E,G,M) Immunglobulin(TypE,G,M);
IL Interleukin; ILC1/2/3 „innate lymphoid cells“
vom Typ 1/2/3;MOMonozyten;MφMakropha-
gen;NEUNeutrophile;NKnatürliche Killerzelle;
NK-T natürliche Killer-T-Zelle; SJS Stevens-
Johnson-Syndrom; T1/T2/T3 Typ 1/2/3 Immun-
reaktion;Tc1/2/17 zytotoxischeT-Lymphozyten
Typ 1/2/17; TEN toxische epidermaleNekrolyse;
Th T-Helfer-Lymphozyten; TSLP thymic stromal
Lymphopoietin; TNF-α Tumornekrosefaktor-
alpha. (Aus [197],mod. nach [28])
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kin (IL)-4, IL-5, IL-13, aber auch IL-9, IL-
31 und Eotaxine. Schlüsselzytokin ist IL-4,
welches für einen Klassenwechsel in der
Immunglobulinsynthese in B-Zellen weg
von Immunglobulin (Ig) M und IgG hin
zu IgE verantwortlich ist [29]. IL-13 führt
über einenGewebeumbau zur Chronifizie-
rung der Erkrankung. IL-5 vermittelt die
Ausreifung und Freisetzung von Eosino-
philen aus dem Knochenmark ins Blut,
deren Rekrutierung aus dem Blut in das
jeweilige Entzündungsgebiet sowie deren
Überleben imentzündetenGewebe selbst.
Die Degranulation von Eosinophilen führt
zur Freisetzung von toxischen Substanzen
wie z. B. eosinophiles kationisches Protein
(ECP), „major basic protein“ (MBP) oder
eosinophiler Peroxidase, die das Gewebe
nachhaltig schädigen (Remodelling) und
so zur Chronifizierung der Erkrankung bei-
tragen[30,31].NebendenTh2-Zellenspie-
len auch die ILC2-Zellen eine zentrale Rolle
bei der Orchestrierung der Typ-2-Inflam-
mation. Wie erstgenannte Zellen, mit de-
nen sie in Wechselwirkung stehen, pro-
duzieren sie ebenfalls IL-4, IL-5 und IL-
13. Sie reagieren stark auf aus dem Epi-
thel ausgeschüttete Alarmine wie IL-33,
IL-25 und „thymic stromal lymphopoetin“
(TSLP) und wirken über IL-13 öffnend auf
die epitheliale Barriere zurück [32, 33].
Hier überlappen die Entzündungsmecha-
nismen der Typ-2-Inflammation (Typ IVb
n. n. N.) mit denMechanismen, die sich bei
der Typ-V-Reaktionzumindest inBezugauf
das Asthma finden [32]. Durch Inhibition
von Gewebe-Plasminogen-Aktivatoren (t-
PA) kommt es zu einer Deposition von Fi-
brinnetzen, die die Gewebematrix für die
Polypen darstellen [4].

Typ-1-/Typ-IVa-Inflammation

Die Typ-1-Inflammation (Typ IVa n. n. N.)
wird durch ein anderes Zell- und Inter-
leukinmuster (T1-Endotyp) charakterisiert
und führt phänotypisch meist nicht zur
Ausbildung von Polypen, sondern ver-
ursacht Beschwerden im Sinne einer
CRSsNP. Auf zellulärer Ebene sind Typ-1-
polarisierte T-Helfer-Zellen (Th1-Zellen)
sowie innate Lymphozyten der Klasse 1
(ILC1) von Bedeutung, die große Mengen
an Interferon-γ (IFN-γ), Lymphotoxin und
Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) produzie-
ren. Der Entzündungsmechanismus zielt

dabei auf eindringende virale Pathoge-
ne. Durch die Synthese von IgG1 und
IgG3 durch B-Zellen und die Aktivierung
zytotoxischer T-Zellen werden Krankheits-
mechanismen, wie z. B. die Ausbildung
von Granulomen, vermittelt [34]. Die
Aktivierung von Neutrophilen führt im
längeren Verlauf zu einer Schädigung der
Epithelbarriere, welche das Eindringen
weiterer Pathogene erleichtert [4].

Typ-3-/Typ-IVc-Inflammation

Die Typ-3-Inflammation (Typ IVc n. n. N.)
beruht zellulär auf der Aktivierung von
Th17-Zellen und ILC3, die v. a. an der Pro-
duktion von IL-17 und IL-22 beteiligt sind
[35]. Die Entzündungsreaktion ist gegen
extrazelluläre Bakterien und Pilze gerich-
tet und geht weniger häufig mit endona-
salen Polypen einher. Wie bei der Typ-1-
Inflammation (Typ IVa n. n. N.) kommt es
zu einer starken Aktivierung von Neutro-
philen, die die Epithelbarriere schädigen
und das Eindringen weiterer Pathogene
erleichtern [4].

Typ-V-Inflammation

Neben den zellvermittelten Entzündungs-
reaktionen ist seit Jahren auch die Epi-
thelbarriere Gegenstand intensiver For-
schungsbemühungen, um mukosale und
kutane Erkrankungen wie allergische Rhi-
nitis, allergisches Asthma, CRS, aber auch
die atopische Dermatitis sowie die eo-
sinophile Ösophagitis besser verstehen
zu können. In vielen Fällen scheint da-
bei der Verlust der Barrierefunktion eine
wichtigere Rolle zu spielen als eine pri-
märe zellvermittelte Immundysregulation
[36]. Nach neuer Nomenklatur werden
gewebevermittelte epitheliale Immunre-
aktionen als Typ-V-Reaktionen beschrie-
ben (. Abb. 2; [28]). Die eingeschränkte
Barrierefunktion erleichtert hierbei die
Aktivierung des Immunsystems und führt
bei längerfristigem Bestehen zu einer
chronischen Entzündung. Die Schädigung
des Epithels kann dabei von außen durch
unterschiedliche Pathogene und Schad-
stoffe verursacht werden [37, 38]. Die
Ausschüttung von Alarminen wie „thy-
mic stromal lymphopoetin“ (TSLP), IL-33
und IL-25 aus dem geschädigten Epithel
kann dann die bereits genannten Entzün-

dungsmechanismen, v. a. aber eine Typ-
2-Inflammation (Typ IVb n. n. N.) in Gang
setzen [39]. Dieser Entzündungstyp kann
durch hohe IL-13-Spiegel direkt negativen
Einfluss auf die „tight junctions“ der Epi-
thelzellen haben und die Barrierestörung
unterhalten und vorantreiben [33, 40].
Biologika mit dem Ziel, Alarmine wie TSLP
oder IL-33 zu blockieren, sind für das
Asthma bereits teilweise zugelassen und
werden in Zukunft wahrscheinlich auch
für die CRSwNP zur Verfügung stehen
[41].

Typ-VII-Inflammation

Bei der Typ-VII-Reaktion n. n. N. kommt es
zu einer direkten zellulären und inflamma-
torischenAntwort auf chemische Substan-
zen (. Abb. 2; [28]). Ein Beispiel stellt die
N-ERD dar. Charakterisiert wird die Erkran-
kung durch eine Trias aus Asthma, wieder-
kehrender CRSwNP und Überempfindlich-
keit gegenüber Acetylsalicylsäure (Aspirin)
oder anderen NSAID [42]. Zugrunde liegt
der Erkrankung ein Ungleichgewicht im
Arachidonsäurestoffwechsel, der zur Über-
produktion von Leukotrienen und Verrin-
gerung antiinflammatorischer Prostaglan-
dine führt [43]. Acetylsalicylsäure und an-
dere NSAID inhibieren die Zyklooxygena-
se, genauer die beiden Isoenzyme COX-1
und COX-2, welche an der Synthese von
Leukotrienen und Prostaglandin beteiligt
sind. Dies führt zur Verstärkung des bereits
bestehendenUngleichgewichts und resul-
tiert in einer Zunahme der Entzündungs-
reaktion mit Bronchokonstriktion, erhöh-
tervaskulärerPermeabilität,Sekretproduk-
tion und Rekrutierung weiterer Entzün-
dungszellen imoberen und unterenAtem-
weg [28]. Die starke Aktivierung von Th2-
Zellen mit Ausschüttung von Typ-2-Zyto-
kinenwie IL-4, IL-13 und IL-5 führt zu einer
längerfristigen eosinophilen Entzündung
imGewebe[44].Alleaktuell inDeutschland
zugelassenen Biologika konnten aufgrund
der teilweise zugrunde liegenden Typ-2-
Inflammation (Typ IVb n. n. N.) ihre Wirk-
samkeit beim Vorliegen einer AERD unter
Beweis stellen [45–48].

AufgrundderbesserenLesbarkeitsowie
der bisher nur langsamen Verbreitung der
vorgestellten neuen Nomenklatur wird im
Folgenden nur die herkömmliche Termi-
nologie verwendet. Typ 1 entspricht dabei
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Tab. 1 Nasenpolypen-Score zur Dokumentation des nasalen Endoskopiebefundes bei Chronischer Rhinosinusitismit Nasenpolypen (CRSwNP)
Nasenpolypen-Score Polypengröße

0 Keine Polypen

1 Kleine Polypen immittleren Nasengang, die nicht unter die untere Grenze der mittleren Nasenmuschel reichen

2 Polypen, die unter den unteren Rand der mittleren Nasenmuschel reichen (Das Scoring wurde für Patienten, bei denen eine
Resektion/Teilresektion der mittleren Nasenmuschel durchgeführt wurde, dahingehend geändert, dass der Polyp die Spitze
der unteren Nasenmuschel erreichenmuss, um als Score 2 eingestuft zu werden)

3 Große Polypen, die den unteren Rand der unteren Nasenmuschel erreichen, oder Polypen, die medial der mittleren Nasenmu-
schel liegen (großer Polyp der Stufe 2mit zusätzlichen Polypenmedial und jenseits der Grenzen der mittleren Nasenmuschel)

4 Große Polypen, die eine vollständige Obstruktion der unteren Nasenhöhle verursachen (große Polypen, die den Nasenboden
berühren)

Allgemeine Regel: Eine Punktzahl kann nur zugewiesen werden, wenn die Kriterien der niedrigeren Punktzahl erfüllt sind
(Aus [198], mod. nach [49])

dem Typ IVa, Typ 2 dem Typ IVb und Typ 3
dem Typ IVc.

Diagnostik

Anamnese

Die Anamnese sollte neben der Abfra-
ge der für die Diagnosestellung wichti-
gen Symptome ein umfängliches Bild des
Patienten und seiner Beschwerden erge-
ben. Dies beinhaltet weitere Symptome
und Diagnosen im HNO-Bereich, die Me-
dikamentenanamnese v. a. in Bezug auf
die Einnahme von Kortisonpräparaten, die
Erfassung von Allergien und Komorbiditä-
ten (v. a. Asthma), vorangegangene Ope-
rationen (v. a. Nasennebenhöhlen[NNH]-
Operationen) sowie Fragen nach dem Ar-
beitsumfeld. Der Anamnese schließt sich
die Erhebung eines kompletten HNO-Sta-
tus an.

Klinische Untersuchung

Polypen-Score
Die Diagnose einer CRS basiert neben der
Anamnese auf der Beurteilung des Nasen-
inneren, im Optimalfall durch eine nasale
Endoskopie der anterioren und posterio-
ren Nasenabschnitte im unteren,mittleren
und oberenNasengang. Nur durch die Rhi-
noskopie/Endoskopie kann eine Aussage
über das Vorhandensein von nasalen Poly-
pen getroffen werden und eine Einteilung
der Erkrankung in CRSsNP und CRSwNP
vorgenommen werden. Eine solche Unter-
scheidung allein anhand der Bildgebung
ist nicht möglich!

Während sich fürdieCRSsNPbisher kein
Scoring-System zur Beurteilung des endo-
nasalen Befundes international durchset-

zen konnte, hat sich zur Beurteilung der
CRSwNP ein Scoring-System etabliert [49].
Dieses fand bei der Durchführung unter-
schiedlicher Phase-II- und -III-Studien zu
Biologika als primärer Endpunkt Anwen-
dung [50–55]. Es kann heute als Standard-
methode zur Beurteilung endonasaler Po-
lypenbezeichnetwerden. Die. Tab. 1gibt
Aufschluss über die Art der Bewertung,
. Abb. 3 visualisiert die Befunde schema-
tisch.

Der Score beschreibt die Ausprägung
der Befunde und kann bei korrekter An-
wendung optimal zum Therapiemonito-
ring im klinischen Alltag herangezogen
werden.

HNO-Status
Neben der Rhinoskopie/Endoskopie sollte
ein komplettierender HNO-Status (Ohrmi-
kroskopie, Untersuchung der Mundhöhle,
Laryngo-/Pharyngoskopie und Palpation
des Halses) erhoben werden, um weite-
re Erkrankungen im HNO-Bereich auszu-
schließen. Bei der Ohrmikroskopie kann
sich der Hinweis auf eine weitere, durch
Eosinophile vermittelte Typ-2-Erkrankung
ergeben, die eosinophile Otitis media [56].

Erfassung der Lebensqualität:
Skalen und Scores

Sino-Nasal Outcome Test 22
UmdieLebensqualität erfassenzukönnen,
sind neben allgemeinen Lebensqualitäts-
fragebögen, wie z. B. dem Short Form(SF)-
36 krankheitsspezifische, auf die Erkran-
kung oder das Organsystem abgestimm-
te Fragebögen notwendig. Einer der am
häufigstenbei CRS-Patienteneingesetzten
Fragebögen ist der Sino-Nasal Outcome
Test 22 (SNOT-22) [57]. Er wurde für den

englischenSprachraumentwickeltundda-
für auch validiert, liegt in der Zwischenzeit
aber für 16 weitere Sprachen in validier-
ter Form vor. Die deutsche Version wur-
de von der Arbeitsgemeinschaft Rhinolo-
gie (ARHIN) der DeutschenGesellschaft für
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Kopf-
und Hals-Chirurgie sowie einer weiteren
Arbeitsgruppe validiert [58, 59].

Der Fragebogen umfasst 22 Sympto-
me, die in 4 Subskalen (physische Sympto-
me, emotionale und psychische Sympto-
me, funktionale Beeinträchtigungen und
weitereSymptome)unterteiltwerdenkön-
nen. Jedes Item quantifiziert den Schwe-
regrad des Symptoms auf einer Skala von
0 (kein Problem) bis 5 (maximale Beein-
trächtigung), mit einer maximalen Punkt-
zahl des Fragebogens von 110 [58].

Der Fragebogen ist ein etabliertes
Instrument zur Verlaufsbeurteilung, ins-
besondere unter Biologikatherapie, und
ermöglicht die objektive Erfassung der Le-
bensqualitätsveränderung. Die „minimal
important difference“ (MID) oder auch
„minimal clinically important difference“
(MCID) wurde in der englischen Validie-
rungsstudie mit 8,9 Punkten definiert,
was einer klinisch relevanten Verbesse-
rung oder Verschlechterung entspricht
[57]. Wie der Polypen-Score wurde auch
der SNOT-22 bei allen Zulassungsstudien
der aktuell zugelassenen Biologika als
Endpunkt verwendet [50, 54, 60].

Weitere weniger häufig im Bereich der
CRS eingesetzte Fragebögen sind z. B. der
Rhinosinusitis Disability Index (RSDI), der
Fragebogen Nasal Obstruction Symptom
Evaluation (NOSE) oder der Rhinoconjunc-
tivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ)
bei eher allergologischen Fragestellungen
[61–65].
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Abb. 38 Visuelle Darstellung des Nasenpolypen-Score. (Aus [198],mod. nach [49])

Visuelle Analogskalen
Neben strukturierten Fragebögen sind
visuelle Analogskalen (VAS) ein effektives
Werkzeug zur schnellen und zuverlässi-
gen Erfassung subjektiver Symptome. Sie
können Veränderungen im Zustand eines

Patienten präzise und schnell über die
Zeit erfassen und sind damit für Klinik
und Forschung optimal geeignet. Pati-
enten quantifizieren ihre Symptome auf
einer 10-cm-Skala (0= Symptomfreiheit,

10= stärkste Symptomausprägung) [66].
Häufig verwendete VAS bei CRS sind:
– Gesamtsymptomlast
– Nasale Obstruktion
– Rhinorrhoe/postnasaler Drip
– Gesichtsschmerz/Druck
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– Riechverlust
– Schlafstörungen

Das EPOS2012 führte erstmals Kriterien
zur Krankheitskontrolle der CRS ein [67].
Diese wurden in mehreren Studien unter-
sucht und validiert [68–70]. Im EPOS2020
wurde die Notwendigkeit der Evaluation
der Krankheitskontrolle bekräftigt [4]. Zur
Beurteilung der Kontrolle der CRS in „kon-
trolliert“, „teilweise kontrolliert“ und „un-
kontrolliert“ gehen neben den 5 letztge-
nannten VAS der endoskopische Befund
sowie die Anwendung von oralen Korti-
kosteroiden ein.

Asthma Control Test
Das häufiggemeinsameAuftreten vonCRS
und Asthma erfordert die regelmäßige Er-
fassung des Asthmastatus insbesondere
bei Biologikatherapien, da diese sich auch
meist positiv auf den unteren Atemweg
auswirken [71].

Der Asthma Control Test (ACT) dient
der Beurteilung der Asthmakontrolle an-
hand von 5 Fragen, die sich jeweils auf
die letzten 4 Wochen beziehen und mit
1–5 Punkten (1= stärkste Ausprägung, 5=
keine Symptome) bewertet werden [72]:
1. Wie oft hatten Sie Atembeschwerden?
2. Wie oft sind Sie wegen Ihrer Asthma-

symptome aufgewacht oder mussten
früh aufstehen?

3. Wie stark haben Asthmasymptome
Ihre üblichen Aktivitäten (zu Hause,
in der Arbeit oder in der Freizeit)
eingeschränkt?

4. Wie oft haben Sie Ihre Bedarfsmedika-
mente verwendet?

5. Wie bewerten Sie die Asthmakontrolle?

Die Interpretation bezieht sich auf den
Gesamtscore:
– 25 Punkte: voll kontrolliertes Asthma
– 20–24 Punkte: gut kontrolliertes

Asthma
– Unter 20 Punkte: nicht ausreichend

kontrolliertes Asthma

EinACT-Scoreunter20sollteeinepneumo-
logische Abklärung veranlassen. Der ACT
eignet sich zur Verlaufskontrolle bei CRSw-
NP-Patientenmit komorbidemAsthmaun-
ter Biologikatherapie und ermöglicht die
Beurteilung der Therapieeffekte auf den
unteren Atemweg.

Weitere Diagnostik

Computertomographie der
Nasennebenhöhlen
Neben der nasalen Endoskopie sollte zur
Diagnosesicherung der CRS eine hoch-
auflösende CT der NNH (Schichtdicke
0,5–1mm) in den Ebenen axial, koronal
und sagittal durchgeführt werden, um
entzündliche Veränderungen auch in en-
doskopisch nicht einsehbaren Bereichen
zu beurteilen [4, 12]. Alternativ kann eine
DVT der NNH erfolgen.

Der Lund-Mackay-Score dient als stan-
dardisiertes Instrument zur radiologischen
Quantifizierung der Verschattung der NNH
und spiegelt die Entzündungslast wider
[73–75].

Beurteilt werden der/die:
– Sinus maxillaris,
– Sinus ethmoidalis anteriores,
– Sinus ethmoidalis posteriores,
– Sinus frontalis,
– Sinus sphenoidalis,
– ostiomeatale Komplex

jeweils rechts und links mit einem Punkt-
wert von:
– 0 Punkte: keine Verlegung
– 1 Punkt: teilweise Verlegung
– 2 Punkte: komplette Verlegung.

Der ostiomeatale Komplex kann lediglich
die Ausprägung 0 Punkte (keine Verle-
gung) sowie 2 Punkte (Verlegung) anneh-
men. Es ergibt sich somit ein Score vonmi-
nimal0undmaximal24Punkten(12Areale
á maximal 2 Punkte). Der Score korreliert
meist nicht mit der Einschränkung der Le-
bensqualität, z. B. gemessen im SNOT-22,
eignet sich jedoch sehr gut zur Verlaufs-
beobachtung der Erkrankung. Darüber hi-
naus bildet der CT-Befund die Basis für das
Ausmaß einer möglichen Operation [74].

Hautpricktest
IgE-vermittelte Soforttypreaktionen wie
die allergische Rhinitis stellen die klas-
sische Typ-I-Reaktion nach Combs und
Gell dar (. Abb. 2), laufen aber länger-
fristig über ähnliche Interleukine und
Zelltypen ab wie die CRSwNP. Sie werden
damit ebenfalls zu den Typ-2-Erkrankun-
gen (Typ IVb n. n. N.) gezählt [28]. Bei
Patienten mit CRSwNP finden sich häufig
weitere Komorbiditäten aus der Gruppe

der Typ-2-Erkrankungen wie allergische
Rhinitis oder Asthma. Der Nachweis einer
allergischen Sensibilisierung mittels Haut-
pricktest („skin-prick test“) oder Nachweis
von allergenspezifischem IgE im Serum
kann daher sinnvoll zur Einordnung des
zugrunde liegenden Endotyps heran-
gezogen werden. Das Vorliegen einer
entsprechenden Sensibilisierung beweist
nicht eine durch eine Typ-2-Inflammation
ausgelöste CRSwNP, macht diese jedoch
wahrscheinlicher [4].

Sniffin’ Sticks
Patienten mit CRSwNP klagen häufig über
Einschränkungen des Riechvermögens bis
hin zur Anosmie [4, 76]. Zur Erfassung
und Verlaufskontrolle des Riechvermö-
gens eignen sich standardisierte Tests.
Im deutschsprachigen Raum eignen sich
hierfür die Sniffin’ Sticks (Fa. Burghart
Messtechnik, Holm, Deutschland) [77, 78].
Während die gesamte Testbatterie einen
Schwellen-, Diskriminations- und Identi-
fikationstest umfasst, eignet sich für die
tägliche Praxis der Identifikationstest mit
12 oder 16 Riechstiften, die der Patient
anhand von jeweils 4 Auswahlmöglich-
keiten richtig benennen soll. Für ersteren
Test ist eine Unterscheidung in einge-
schränktes und normales Riechvermögen
möglich. Für letztgenannten Test ist die
Unterscheidung in eine Anosmie und Hy-
posmie möglich. Die Sniffin’ Sticks eignen
sich sowohl zur Indikationsstellung als
auch hervorragend zur Verlaufsbeurtei-
lung einer Biologikatherapie.

Differenzialblutbild und
Immunglobulin E
Optimale Biomarker zur Beurteilung der
CRSwNPund zur Vorhersagedes Therapie-
ansprechens sind derzeit weder im Serum
noch im Nasensekret oder Bürstenabstrich
etabliert und werden weiterhin erforscht.
Für die Routinediagnostik werden jedoch
die Eosinophilenzahl im Differenzialblut-
bild und das Gesamt-IgE im Serum heran-
gezogen [3, 4].

Eine spezifische IgE-Diagnostik (spezifi-
sches IgE, sIgE) auf Aeroallergene kann bei
zusätzlich vorliegendem Verdacht auf eine
Sensibilisierung/Allergie ebenfalls sinnvoll
sein und orientiert sich an den Beschwer-
den des Patienten und/oder den Ergeb-
nissen aus dem Hautpricktest [79].
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Lokale Entzündungsmarker/
Mikrobiom
Validierte lokale Biomarker für die Indikati-
on und Verlaufsbeobachtung der CRS feh-
len bislang. Auch die optimale Entnahme-
methode ist noch nicht geklärt. Nasense-
kretproben mit Auffangschwämmchen er-
möglichendieAnalysevonMediatorenwie
eosinophiles kationisches Protein (ECP),
Tryptaseund Interleukinen (z. B. IL-5),wäh-
rendBürstenabstricheoderdasAbschaben
vonEpithelschichtenzytologischeAuswer-
tungen und die Sichtbarmachung von Zel-
len erlauben. Diese Verfahren ergänzen
Biopsien der Nasenschleimhaut [80, 81].
Auch die Untersuchung des Nasenmikro-
bioms könnte künftig zum besseren Ver-
ständnis der CRS-Pathogenese beitragen
[82].

Therapie

Glukokortikosteroide

Topisch/intranasal
DieAnwendungvonintranasalen/topischen
Glukokortikosteroiden (nGKS) via Nasen-
spray stellt die Erstlinientherapie bei der
Behandlung der CRS auf allen Versor-
gungsebenen dar [4, 12]. Verschiedene
Reviews und eine Cochrane-Datenbank-
Analyse bestätigen die gute Wirksamkeit
von nGKS v. a. bei der CRSwNP [83–85].
nGKS haben einen positiven Einfluss auf
die krankheitsspezifische sowie die ge-
nerelle Lebensqualität bei CRS und sind
auch bei Langzeitanwendung effektiv und
sicher [4].

Die Zugabe von GKS zur Nasenspülung
oder die Verwendung in einem Verneb-
lersystem ist möglich. Über den „off-label
use“ sollte mit dem Patienten gesprochen
werden und dies in der Akte dokumentiert
sein [12, 84, 86, 87].

Die topische Applikation von GKS über
„drug-eluting stents“, die in den meisten
Fällen im Anschluss an eine NNH-Opera-
tion eingebracht werden, kann eine Opti-
on für bestimmte Patienten sein. Größere
Studien zur Langzeittherapie mit entspre-
chenden Sicherheitsdaten fehlen jedoch
bisher [4].

Systemisch/oral
Die kurzzeitige Anwendung von systemi-
schen Glukokortikosteroiden (sGKS) über

7–21 Tage ist v. a. bei CRSwNPweit verbrei-
tet. Sie führt durcheineUnterdrückungder
Entzündung zu einer schnellen Reduktion
der Polypengrößeund einer schnellen Ver-
besserungdes Riechvermögens. Eine Sym-
ptomverbesserung kann bis zu 3 Monate
nach Beginn der Einnahme nachgewiesen
werden. Während es zu sGKS und CRSwNP
mehreredoppel-blindplacebo-kontrollier-
te Studien (DBPCT) gibt, fehlen diese zur
CRSsNP [4, 88].

Nebenwirkungen einer kurzfristigen
sGKS-Therapie umfassen Schlafstörun-
gen, gastrointestinale Beschwerden sowie
Stimmungsschwankungen [89]. Die häu-
fige oder langfristige Anwendung von
sGKS erhöht jedoch das Risiko schwer-
wiegender Nebenwirkungen. Dazu zählen
u. a. Osteoporose, Hyperglykämie, Dia-
betes mellitus, avaskuläre Nekrosen des
Hüftkopfs, gastrointestinale Beschwerden
wie peptische Ulzera, kardiovaskuläre
Ereignisse sowie die Ausbildung eines
M. Cushing. Das Risiko solcher Nebenwir-
kungen steigt mit höheren Dosen und
längerer Anwendungsdauer, weshalb die-
se Therapieform so kurz wie möglich
gehalten werden sollte [90]. Der Einsatz
von Biologika kann die Notwendigkeit für
sGKS deutlich reduzieren [91, 92].

Nasenspülung

Nasenspülungen gehören wie die Anwen-
dung von nGKS zur Erstlinientherapie der
CRS. Sie entfernen zähen Mukus und Krus-
ten, führen zu einer verbesserten muko-
ziliären Clearance und können auch klei-
nere Pathogene aus der Nase entfernen.
Fragen nach dem richtigen Volumen, der
Temperatur sowiemöglichen Zusätzen zur
Spülung sind in einzelnen Studien unter-
sucht worden, aber bisher nicht abschlie-
ßend beantwortet. Die aktuelle Studienla-
ge wurde im EPOS2020 aufgearbeitet und
bewertet. Die Autoren halten eine Nasen-
spülungmit isotoner Kochsalzlösung oder
Ringer-Laktat-Lösung für sinnvoll. Eine Zu-
gabevonXylitol, Natriumhyaluronat (Hyal-
uronsäure) oder Xyloglucan kann weitere
positive Effekte haben [4].

Antibiotika-Langzeitanwendung

Die Anzahl an Studien zur antibiotischen
Langzeittherapie >4 Wochen bei CRS

sind überschaubar und qualitativ einge-
schränkt [15, 93, 94]. Zusätzlich ist diese
Therapieform aufgrund der Einführung
der Biologika weiter in den Hintergrund
getreten. Die aktuell gültige Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) empfiehlt bei Versagen der Stan-
dardtherapie bei CRSsNP einen länger-
dauernden Einsatz von Clarithromycin
(z. B. 500mg/Tag für 2 Wochen, danach
250mg/Tag für weitere 6 Wochen) zu
erwägen. Im Einzelfall können auch Ery-
thromycin und Roxithromycin eingesetzt
werden. Zur Behandlung einer Rezidiv-
polyposis bei CRSwNP kann eine länger-
dauernde Therapie mit Doxycyclin (z. B.
Einnahme über 3 Wochen, Tag 1: 200mg,
dann 100mg/Tag) erwogen werden. To-
pische Anwendungen von Antibiotika
sollten nicht erfolgen [12].

Aspirin-Dauertherapie nach
adaptiver Desaktivierung

Auch die Aspirin-Dauertherapie nach ad-
aptiver Desaktivierung (ATAD) hat ihren
Stellenwert in der Behandlung von Patien-
ten mit N-ERD eingebüßt, da alle Phase-
III-Studien der bisher für die CRSwNP
zugelassenen Biologika eine gute oder
sogar überdurchschnittliche Wirksamkeit
in der Subgruppe der eingeschlossenen
NERD-Patienten zeigen [50, 54, 60]. Bei der
ATAD soll durch die wiederholte Applika-
tion von Acetylsalicylsäure eine Toleranz
gegenüber Analgetika, insbesondere COX-
1-Inhibitoren, induziert werden [12]. Die
Studienlage zur ATAD ist sowohl in Bezug
auf die Diagnosestellung als auch auf die
Therapie überschaubar. DBPCT mit großer
Patientenzahl und unterschiedlichen Er-
haltungsdosen im Vergleich fehlen. Eine
Zulassung für die Anwendung von Ace-
tylsalicylsäure in der Indikation N-ERD
besteht nicht. In DBPCT mit unterschiedli-
chen Erhaltungsdosen von 100–1300mg
und geringer Patientenzahl ließ sich eine
WirkungaufdennasalenSymptomenscore
und die krankheitsspezifische Lebensqua-
lität nachweisen [95–98].

Nebenwirkungen der ATAD werden in
zwischen 0 und 34%der Fälle beschrieben
und beziehen sich in vielen Fällen auf den
Gastrointestinaltrakt [42].
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Abb. 49 Indika-
tionskriterien zur
Biologikatherapie
bei chronischer Rhi-
nosinusitismit Na-
senpolypen (CRSw-
NP). Eos Eosinophi-
le; ESS endoskopi-
sche Nasenneben-
höhlenoperation;
hpfHauptgesichts-
feld („high-power
field“) bei 400-fa-
cher Vergrößerung;
IgE Immunglobu-
lin E; SNOT-22 Si-
no-Nasal Outcome
Test 22. (Mod. nach
[107]). (Danksagung
an Prof.M.Wagen-
mann für die deut-
sche Übersetzung)

Weitere medikamentöse Ansätze

Dekongestiva
Topische Dekongestiva tragen über ihren
vasokonstriktorischenEffekt zurReduktion
desnasalenSchleimhautödemsbei [99].Ei-
ne längerfristige Einnahme >7 Tage kann
jedoch zu einer Rhinitis medicamentosa
führen, die zu einer Zunahme der Sympto-
me nach Absetzen führt [100]. Der Einsatz
vonDekongestivawird bei CRSdaher nicht
empfohlen [4, 12].

Antihistaminika
Die Evidenz zur Wirksamkeit von Antihis-
taminika (oral oder topisch) bei CRS ist
schlecht, so gibt es lediglich eineDBPCT zu
Cetirizin bei Patienten mit CRSwNP [101].
Die über 3Monate mit 45 Patienten durch-
geführte Studie ergab eine Besserung des
nasalen Niesreizes sowie der Rhinorrhoe
zu allen Zeitpunkten. Sie zeigte jedoch kei-
nen Einfluss auf die Polypengrößeund den
totalen Symptom-Score [102]. Aufgrund
der schlechten Datenlage spielen Antihis-
taminika zur Behandlung der CRS keine
Rolle, haben aber bei Patienten mit ko-
morbiden Allergien und entsprechenden
Symptomen ihre Berechtigung.

Leukotrienrezeptorantagonisten
Auchdie Evidenz zurWirksamkeit von Leu-
kotrienrezeptorantagonisten bei CRS ist
aufgrund der sehr geringen Anzahl an
hochwertigen Studien niedrig [103]. Leu-
kotriene sind inflammatorische Mediato-
ren, welche von Eosinophilen und Mast-
zellen durch den Abbau von Arachidon-
säure synthetisiert werden können, und
spielen v. a. bei der Typ-VII-Inflammation
(.Abb. 2) eine wesentliche Rolle [28]. Eine
aktuellere Studie, die eine Add-on-Thera-
pie vonMontelukast zu nGKS postoperativ
im Rahmen einer prospektiven randomi-
sierten klinischen Studie bei 72 Patienten
mit CRSwNP untersucht hat, kommt zu
dem Schluss, dass eine zusätzliche Gabe
von Montelukast postoperativ nicht emp-
fehlenswert erscheint [104]. Basierend auf
der vorliegenden Evidenz empfiehlt auch
dieSteuerungsgruppedesEPOS2020keine
zusätzliche Anwendung von Montelukast
zu nGKS bei CRS [4].

Operative Therapie

Führen die genannten Therapieoptionen,
v. a. nGKS und Nasenspülungen, zu keiner
für den Patienten akzeptablen Reduktion
der Symptome, so ist nach weiterer Diag-
nostikmittels bildgebenderVerfahreneine

endoskopische Nasennebenhöhlenopera-
tion (ESS) angezeigt [4, 12]. Diese erfolgt
in den meisten Fällen als funktionelle en-
doskopische Nasennebenhöhlenchirurgie
(FESS), kann in Einzelfällen aber auch da-
rüber hinaus gehen [105]. Operative The-
rapieoptionen bei CRS werden an dieser
Stelle nicht weiter vertieft.

Biologika

Indikationsstellung
Seit November 2019 stehen Biologika für
die Behandlung von Patienten mit schwe-
rer CRSwNP zur Verfügung, diemit konser-
vativer und operativer Therapie nicht aus-
reichendbehandeltwerdenkönnen.Biolo-
gika sind monoklonale Antikörper, die im
Sinne der Präzisionsmedizin gezielt ein-
zelne Interleukine oder deren Rezeptoren
blockieren und damit Entzündungskaska-
den unterbrechen können. Die zugelasse-
nen Präparate (Dupilumab, Omalizumab,
Mepolizumab) wirken ausschließlich auf
die Typ-2-Entzündungskaskade und grei-
fen an unterschiedlichen Stellen in diese
ein. Biologika sind mit durchschnittlichen
Jahrestherapiekostenvon15.000–20.000
im Vergleich zu konservativen oder chirur-
gischen Ansätzen sehr teuer. Ihre Anwen-
dung sollte daher aktuell nur den schwer
betroffenen Patienten vorbehalten blei-
ben, bei denen andere Therapieformen
unzureichend sind.

Zur Indikationsstellung wurden von in-
ternationalen Fachgesellschaften Empfeh-
lungen entwickelt [4, 106]. Diese wur-
den imVerlauf angepasst undüberarbeitet
[107]. Eine Biologikatherapie ist indiziert,
wenn bei einem Patientenmit beidseitiger
CRSwNP nach vorangegangener Operati-
on mindestens 3 von 5 definierten Kriteri-
en erfüllt sind. Bei Patienten, die aufgrund
physischer oder psychischer Komorbiditä-
ten nicht operiert werden können, kann
auf die operative Voraussetzung verzichtet
werden. (. Abb. 4).
1. Evidenz für das Vorliegen einer Typ-2-

Inflammation durch Nachweis entwe-
der einer erhöhten Eosinophilenzahl
in einem histopathologischen Präparat
einer vorangegangenen Operation mit
mehr als 10 Eosinophilen pro Haupt-
gesichtsfeld („high-power field“) bei
400-facher Vergrößerung, den Nach-
weis einer absoluten Eosinophilenzahl
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Abb. 58DefinitiondesAnsprechensnachEuropeanForumforResearchandEducation inAllergyand
Airway Diseases (EUFOREA)/European Position Paper on Rhinosinusitis andNasal Polyps (EPOS) auf
eine Biologikatherapie bei chronischer RhinosinusitismitNasenpolypen (CRSwNP) 2023.SNOT-22Si-
no-Nasal Outcome Test 22. (Mod. nach [108]). (Danksagung an Prof.M.Wagenmann für die deutsche
Übersetzung)

im Differenzialblutbild von mehr als
150 Zellen/μl oder den Nachweis eines
Gesamt-IgE-Spiegels von mehr als
100 IU/ml

2. Notwendigkeit der Anwendung von
sGKS oder Kontraindikation gegen
sGKS. Als relevant werden ≥2 mehrtä-
gige Anwendungen von sGKS pro Jahr
oder eine Langzeitanwendung dieser
über mehr als 3 Monate angesehen

3. Signifikante Einschränkung der Le-
bensqualität mit einem Wert im SNOT-
22 von≥ 40 Punkten

4. Signifikante Einschränkung des Riech-
vermögens mit Nachweis einer Anos-
mie in einem validierten Riechtest

5. Diagnose eines Asthmas mit regel-
mäßiger Einnahme eines inhalativen
GKS

Eine Verlaufsbeurteilung sollte sich nach
6 Monaten und 12 Monaten Therapie an-
schließen, um die Wirksamkeit der Thera-
pie beurteilen zu können ([108];. Abb. 5).
Die Beurteilung stützt sich dabei auf die
Evaluation von 5 Kriterien.

1. Reduktion der endonasalen Polypen-
größe (Polypen-Score)

2. Reduzierter Bedarf von systemischen
Glukokortikosteroiden/Operation

3. Verbesserung der Lebensqualität
(SNOT-22)

4. Verbesserung des Riechvermögens
(validierter Riechtest)

5. Reduzierte Belastung durch Komorbi-
ditäten

Ergibt sich unter Therapie eine Verbes-
serung in 4–5 Kriterien, gilt das Anspre-
chen als gut bzw. exzellent. Bei positi-
ver Änderung in 2–3 Kriterien wird von
einem schlechten bzw. mäßigen Anspre-
chen ausgegangen. Bleiben die Kriterien
unverändert oder zeigt sich lediglich eine
Verbesserung in einem Kriterium, ist von
einemfehlendenAnsprechenauszugehen.
Für Forschungszwecke wurden Grenzwer-
te zur Beurteilung der Kriterien formuliert
(.Abb. 5; [108]).

Bei schlechtem bzw. fehlendem An-
sprechen sollte vor Weiterbehandlung die
Diagnose reevaluiert werden. Bei Fortbe-

stehender Indikation kann auf ein anderes
Biologikum gewechselt oder eine erneu-
te Operation (ggf. unter Biologikathera-
pie) durchgeführt werden. Eine erneute
Verlaufskontrolle sollte sich nach weiteren
6 Monaten anschließen [107, 108].

Aktuell sind in Deutschland 3 Präparate
für die Behandlung der schweren CRSw-
NP zugelassen [109]. Neben der richtigen
Indikationsstellung ist die richtige Doku-
mentation wichtig, um etwaigen Regres-
sandrohungen entgegentreten zu können
[110].

Dupilumab
Dupilumab war 2019 das erste in Deutsch-
land zur Behandlung der schweren CRSw-
NP zugelassene Biologikum [50]. Die Wirk-
samkeit von Dupilumab bei Typ-2-Erkran-
kungen wurde davor bei anderen Indika-
tionen wie der atopischen Dermatitis so-
wie bei Asthma nachgewiesen [111–113].
Die Zulassungsstudien lieferten umfang-
reiche Sicherheitsdaten mit wenigen un-
erwünschten Arzneimittelwirkungen. Für
die CRSwNP wurden in den Zulassungs-
studien am häufigsten unerwünschte Er-
eignisse wie Nasopharyngitis, Erythem an
der Injektionsstelle, Konjunktivitis, Kerati-
tis, Husten, Bronchitis und Arthralgien be-
obachtet [50]. NachMarkteinführung wur-
den Arthralgien mit in die Liste der Ne-
benwirkungen aufgenommen [114]. Da-
rüber hinaus zeigte sich durchgängig ein
vorübergehender Anstieg der Eosinophi-
len im Blut [115]. Dieses Phänomen wird
möglicherweise durch eine fehlende Re-
krutierung von Eosinophilen aus dem Blut
in das entsprechende Entzündungsgebiet
verursacht [116]. Wegen der Entstehung
einer möglichen Hypereosinophilie halten
mehrereAutoreneineDifferenzialblutbild-
bestimmung zu Beginn der Therapie für
angezeigt [117, 118]. Der Autor des vorlie-
genden Referats hält eine routinemäßige
Bestimmung nach 3 und 6 Monaten für
sinnvoll.

BeiDupilumabhandeltes sichumeinen
humanen monoklonalen IgG4-Antikörper,
welcher andie IL-4-Rezeptoruntereinheitα
bindet.Diesefindet sich sowohl im IL-4-Re-
zeptor als auch im IL-13-Rezeptor, sodass
eineBlockadesowohldes IL-4- als auchdes
IL-13-Signalwegs möglich wird. Dies führt
zu einer Hemmung nachgeschalteter zy-
tokininduzierter Reaktionen, von Chemo-
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kinen und der IgE-Produktion. Eine durch
die Blockade des IL-4-Signalwegs vermit-
telte Wiederkehr des Riechvermögens ist
bei vielen Patienten das erste sich posi-
tiv ändernde Symptom und kann häufig
schon nach den ersten Applikationen ver-
zeichnet werden [119].

Dupilumab ist zugelassen als Add-on-
Therapie zu intranasalen Kortikosteroiden
bei erwachsenen Patienten im Alter von
≥18 Jahren mit schwerer CRSwNP, de-
ren Erkrankung mit systemischen Korti-
kosteroiden und/oder chirurgischem Ein-
griff nicht ausreichend kontrolliert werden
kann. Die Dosierung beträgt 300mg Du-
pilumab alle 2 Wochen s.c. mittels Fertig-
spritze oder Fertig-Pen.

Unterschiedlichen Studien konnten die
gute Wirksamkeit von Dupilumab zur Be-
handlung der CRSwNP auch unter Real-
World-Bedingungen über unterschiedlich
lange Zeiträume nachweisen [119–123].
Die Studien zeigen ein vergleichbar gutes
Ansprechen wie in den Zulassungsstudien
mit einer schnellen deutlichen Besserung
aller Symptome innerhalbder ersten 6Mo-
nate. Auch nach dieser Zeit kommt es mit
zunehmender Therapiedauer zu einerwei-
teren Verbesserung der Symptomatik für
einen sehr großen Anteil der Patienten.

Erste Vergleichsstudien zwischen Dupi-
lumab und endoskopischer Nasenneben-
höhlenoperation belegen eine gute Wirk-
samkeitbeiderVerfahren,zeigen jedochei-
ne stärkere Symptomreduktion für die mit
Dupilumab behandelten Patienten nach
12 Monaten [124, 125].

Eine Verlängerung des Therapieinter-
valls auf >2 Wochen scheint bei sehr gut
auf die Therapie ansprechenden Patienten
nach 24 Wochen problemlos möglich zu
sein [126]. Aufgrund des „off-label use“
kann dies jedoch aktuell in Deutschland
aufgrundder Regressgefahr nicht empfoh-
len werden, auch wenn hiermit deutliche
Einsparungen für das Gesundheitssystem
zu erzielen wären.

Zur IndikationsstellungundVerlaufsdo-
kumentation stehen auf Dupilumab ange-
passte Dokumentationsbögen zur Verfü-
gung [110, 114]. Ein Zusatzdokument zur
inÜberarbeitungbefindlichenAWMF-Leit-
linie Rhinosinusitis beinhaltet einen pro-
duktneutralen Indikationsbogen zur Bio-
logikatherapie [5]. Zur richtigenKodierung
der CRSwNP in der Internationalen statis-

tischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Re-
vision, German Modification (ICD-10-GM)
vorEinleitungeinerBiologikatherapiewur-
den ebenfalls Empfehlungen formuliert
[127].

Omalizumab
Omalizumab ist das zweite in Deutschland
für die CRSwNP zugelassene Biologikum,
welches seit 2020 zur Verfügung steht [54].
Omalizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler Antikörper, der gegen frei zirku-
lierendes IgE gerichtet ist und die Bindung
des IgE an seinen Rezeptor verhindert. Ne-
ben der deutlichen Reduktion des freien
IgE führt Omalizumab konsekutiv zu ei-
ner Reduktion der IgE-Rezeptordichte auf
Mastzellen, Basophilen und dendritischen
Zellen [128, 129].

Omalizumab ist zugelassen als Add-
on-Therapie zu intranasalen Kortikostero-
iden bei erwachsenen Patienten im Alter
von ≥18 Jahren mit schwerer CRSwNP, de-
ren Erkrankung durch eine Therapie mit
nGKS nicht ausreichend kontrolliert wer-
den kann. Die Dosis von Omalizumab rich-
tet sich nach dem Basiswert des Gesamt-
IgE sowie dem Körpergewicht des Patien-
ten [110]. Die entsprechende Gesamtin-
jektionsmenge, die alle 2 oder 4 Wochen
appliziert werden sollte, wird mit den ent-
sprechenden Injektionsdosen zusammen-
gestellt. Es stehen Fertigspritzen und Fer-
tig-Pens mit 75mg, 150mg und 300mg
zur Verfügung.

Omalizumaberhielt 2003dieZulassung
für das schwere allergische Asthma in den
USA [130]. Im Jahr 2013 folgte die Zulas-
sung für die chronische spontane Urtikaria
und 2020 für die CRSwNP [54, 131]. In den
USAistOmalizumabseitFebruar2024auch
fürdieBehandlungvonNahrungsmittelall-
ergie zugelassen [132]. Der genaue Wirk-
mechanismus von Omalizumab ist bisher
nicht abschließend verstanden, geht aber
weit über eine bloße Bindung der freien
IgE-Antikörper hinaus [133]. Aufgrund der
langjährigen Anwendung stehen umfang-
reicheSicherheitsdatenzurVerfügung. Fäl-
le von Anaphylaxie nach Anwendung von
Omalizumab wurden in einem sehr klei-
nen Anteil von Patienten (etwa 0,1–0,2%)
beschrieben, ein erhöhtes Risiko besteht
v. a. dann, wenn in der Vergangenheit
bereits eine Anaphylaxie unabhängig von

Omalizumab aufgetreten war [134]. Gu-
te Sicherheitsdaten liegen dagegen in der
Schwangerschaft vor, dieauch ineinerpro-
spektiven Studie untersuchtwurden [135].

Die gute Wirksamkeit bei CRSwNP
konnte aufbauend auf die Zulassungsstu-
dien in einer Open-Label-Extensionsstudie
sowie unter Real-World-Bedingungen be-
stätigt werden [119, 136–138].

Hilfestellung zur Indikation und Ver-
laufsdokumentation geben auf Omalizu-
mab abgestimmteDokumentationsbögen
[110, 139].

Mepolizumab
Mepolizumab wurde 2021 als drittes Bio-
logikum zur Behandlung der schweren
CRSwNP in Deutschland zugelassen [60].
Seine Wirksamkeit auf Typ-2-vermittelte
eosinophileErkrankungenwurdezunächst
für das schwere eosinophile Asthma nach-
gewiesen, worauf 2015 die globale Zulas-
sung in dieser Indikation folgte [140, 141].
Die klinischen Phase-III-Studien zu Asth-
ma, CRSwNP, Hypereosinophiliesyndrom
und zur eosinophilen Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA) zeigten ein konsisten-
tes Sicherheitsprofil mit Reduktion der Eo-
sinophilenwerte. Häufige unerwünschte
Arzneimittelwirkungen waren Nasopha-
ryngitis, Kopfschmerzen, Epistaxis und
Rückenschmerzen [60].

Mepolizumab ist einhumanisiertermo-
noklonaler Antikörper gegen freies IL-5. Er
verhindert dessen Bindung an den IL-5-
Rezeptor auf Eosinophilen, Granulozyten,
Mastzellen und weiteren Zielzellen und
blockiert so gezielt die eosinophile Ent-
zündung [142].

Mepolizumab ist zugelassen als Add-
on-Therapie zu intranasalen Kortikostero-
iden bei erwachsenen Patienten im Alter
von ≥18 Jahren mit schwerer CRSwNP,
deren Erkrankung mit systemischen Korti-
kosteroiden und/oder chirurgischem Ein-
griff nicht ausreichend kontrolliert werden
kann.DieDosierungbeträgt100mgMepo-
lizumab alle 4 Wochen s.c. Die Applikation
kann über eine 100-mg-Injektionslösung
in der Fertigspritze oder im Fertig-Pen so-
wie über ein Pulver zur Herstellung einer
Injektionslösungbewerkstelligtwerden. In
allen 3 Applikationsformen entsprechen
1ml jeweils 100mg Mepolizumab.

Studien bestätigen eine gute Wirksam-
keit auch unter Real-World-Bedingungen
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[143–147]. Dabei profitierten nicht nur
Patienten mit reiner Typ-2-Inflammation,
sondern auch Patienten mit AERD/N-ERD
[148]. Das Nebenwirkungsspektrum in der
klinischen Routine unterscheidet sich bis-
hernichtvondenPhase-III-Studien. ImVer-
gleich zu Dupilumab zeigt sich ein anderes
SpektrumanunerwünschtenArzneimittel-
wirkungen [149]. Aufgrund der Zulassung
für das Hypereosinophiliesyndrom sowie
dieEGPAeignetsichMepolizumabsehrgut
auch für CRSwNP-Patienten mit hohen Eo-
sinophilenwerten (>1500 Zellen/μl) [150].
Zur Indikationsstellung und Verlaufsdoku-
mentation stehen auf Mepolizumab an-
gepasste Dokumentationsbögen zur Ver-
fügung [110, 151, 152].

Ausblick auf weitere Biologika
Tezepelumab. Tezepelumab ist ein hu-
maner monoklonaler Antikörper, der TSLP
blockiert und somit ein zentrales Alarmin
ausdemEpithelhemmt[153].DieDosisbe-
trägt 210mg Tezepelumab alle 4 Wochen
s.c. In den USA ist Tezepelumab seit 2021,
in der EU seit 2022 für die Behandlung des
schweren Asthmas zugelassen [154, 155].
In einer der Zulassungsstudien wurde eine
gute Wirksamkeit auch für die komorbide
CRSwNP gezeigt [156]. Die Phase-III-Zu-
lassungsstudie WAYPOINT für die CRSwNP
konnte signifikante und klinische relevan-
te Ergebnisse für die primären und se-
kundären Endpunkte gegenüber Placebo
zeigen [157]. Von einer Zulassung von Te-
zepelumab für die CRSwNP noch im Jahr
2025 ist aktuell auszugehen.

Depemokimab. Depemokimab ist ein ul-
tralangwirksamer humanermonoklonaler
Antikörper gegen IL-5, der analog zu Me-
polizumabdie Bindung von IL-5 an seinem
Rezeptor auf Eosinophilen und anderen
Zellen verhindert. Im Unterschied zu den
bisher beschriebenen Biologika ist Depe-
mokimab nur alle 6 Monate zu applizie-
ren. Eine Zulassung besteht bisher nicht,
doch vielversprechende Studienergebnis-
se lassen eine Zulassung für das Asthma
für 2025 erwarten [158]. Die Phase-III-Zu-
lassungsstudien zur CRSwNP (ANCHOR-1
und 2) zeigten signifikante positive Ergeb-
nisse für die primären und die meisten der
sekundären Endpunkte gegenüber Place-
bo [159]. Einschränkungen bestehen aus
Sicht des Autors des Referates in Bezug auf

die klinische Relevanz der statistisch signi-
fikanten Ergebnisse. Eine Zulassung für die
CRSwNP im Laufe 2025 bleibt abzuwarten.

Benralizumab. Benralizumab ist ein hu-
manisierter, afucosylierter monoklonaler
Antikörper, der gegen die α-Untereinheit
des IL-5-Rezeptors gerichtet ist und durch
antikörperabhängige zelluläre Zytotoxizi-
tät eine rasche Depletion der Eosinophi-
len bewirkt. Trotz vielversprechender Er-
gebnisse in der Phase-III-Zulassungsstu-
die (OSTRO) für die CRSwNP mit Erreichen
der primären Endpunkte erteilte die Food
and Drug Administration (FDA) in den USA
keine Zulassung, da mehrere sekundäre
Endpunkte verfehlt wurden [160]. Auch
Beobachtungsstudien zeigten eine Besse-
rung der nasalen Symptome bei Patien-
ten mit eosinophilem Asthma unter Ben-
ralizumab-Therapie [161, 162]. Eine weite-
re Phase-III-Studie (ORCHID) zur CRSwNP
verfehlte jedoch die primären Endpunk-
te, sodass von einer Zulassung von Ben-
ralizumab bei CRSwNP nicht auszugehen
ist. Abschließende Veröffentlichungen zur
Studie liegen bisher nicht vor [163].

Weitere Biologika wie z. B. Lebrikizu-
mab (Anti-IL-13), Itepekimab (Anti-IL-33)
und Verekitug (Anti-TSLP-Rezeptor) befin-
den sich noch in früheren Phasen der kli-
nischen Prüfung, ihre längerfristige Zulas-
sung für die CRSwNP bleibt daher abzu-
warten.

Diskussion

Standardisierung der Diagnostik

Der enorme Wissenszuwachs zur Patho-
physiologie der CRS und die Zulassung
der ersten Biologika konnten die Behand-
lung von Patienten mit schwerer CRSwNP
erheblich verbessern. Damit einher ging
eine gewisse Standardisierung diagnosti-
scher Werkzeuge zur Indikationsstellung
und Verlaufsbeurteilung der Patienten
unter Biologikatherapie, aber auch der
übrigen CRS-Patienten. Durch den Einsatz
einheitlicher diagnostischer Werkzeuge
und Scores in vielen der Phase-III-Zulas-
sungsstudien sowie in den internationalen
Empfehlungen zur Biologikatherapie ha-
ben sich einige Untersuchungen und
Scores als eine Art Standard herauskristal-
lisiert, welche den Vergleich von Kohorten

sowie eine überregionale Erfassung in Da-
tenbanken und Registern ermöglichen
[164, 165]:
– VAS zur Beurteilung der nasalen Sym-

ptome sowie des Gesamtbefindens,
– SNOT-22 zur Erhebung der krankheits-

spezifischen Lebensqualität,
– Polypen-Score zur Beschreibung des

endoskopisch erhobenen nasalen
Befundes,

– etablierte Riechtests zur Überprüfung
der Riechfunktion,

– Blutuntersuchung (Eosinophile, Ge-
samt-IgE, ggf. sIgE bei Vorliegen einer
möglichen Sensibilisierung oder einer
Allergie),

– Lund-Mackay-Score bei Vorliegen einer
CT der NNH.

DieseStandardisierungermöglichtes, trotz
aktuell fehlender Head-to-Head-Studien,
indirekte Vergleiche der Biologika auf Ba-
sis der Zulassungsstudien mit methodi-
schen Einschränkungen anzustellen [166].
Die bisherige Datenlage spricht für eine
Überlegenheit von Dupilumab gegenüber
Omalizumab, Mepolizumab und Benrali-
zumab, auch wenn letztgenanntes Bio-
logikum die Zulassung für die CRSwNP
nicht erhalten wird [167–170]. Alle Bio-
logika zeigen eine gute Wirksamkeit bei
geringen Nebenwirkungen [171]. Zudem
erlaubt eine einheitliche Diagnostik die
Zusammenführung von retrospektiv unter
Real-World-Bedingungen erhobenen Da-
ten aus unterschiedlichen Zentren. Bei-
spielhaft seien hier 2 Studien aus Deutsch-
land genannt [119, 122].

Um die Versorgungssituation umfas-
sender zu eruieren, arbeiten die Deut-
sche Gesellschaft für Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie und
der Ärzteverband Deutscher Allergologen
(AeDA) an einem Register für die chro-
nische Rhinosinusitis [172]. Es soll Daten
zuMedikation, KomorbiditätenundKrank-
heitsverläufen erheben, wobei Patienten
übereineAppeingebundenwerden.Lang-
fristig ist eine zentrale Biobank geplant.
Eine intelligente IT-Lösung soll zudem die
Dokumentation erleichtern und die An-
forderungen bei Biologikatherapien absi-
chern. Die Inbetriebnahme ist für Ende
2025 vorgesehen.
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Interdisziplinarität

Patienten mit CRS, insbesondere CRSw-
NP, leiden häufig an Begleiterkrankungen
wie Asthma, Allergien und N-ERD. Aber
auch seltenere Erkrankungen wie das Hy-
pereosinophiliesyndrom oder die eosino-
phile Granulomatose mit Polyangiitis (frü-
her Churg-Strauss-Syndrom) machen ei-
ne interdisziplinäre Behandlung notwen-
dig [173]. In einer epidemiologischen bri-
tischen Studie zeigte sich eine Prävalenz
vonAsthmabronchialebeiCRSsNP-Patien-
ten in 21%, bei CRSwNP-Patienten in 47%
der Fälle im Vergleich zu Kontrollen mit
nur10%Asthmaprävalenz [174].Aufgrund
dieser Häufigkeit sollte Asthma bei CRS-
Patienten standardisiert erfasst und ggf.
interdisziplinär behandelt werden. Zur Er-
fassung der Kontrolle des Asthmas eignet
sich z. B. der Asthma Control Test (ACT)
sehr gut.

Patienten fordern eine bessere Ver-
netzung der Fachbereiche, um Komor-
biditäten optimal zu behandeln [175].
Dafür sind eine höhere Awareness und
Kooperationsbereitschaft zwischen den
Disziplinen essenziell [176]. In vielen
deutschen Zentren haben sich sog. Typ-
2-Inflammationsboards, oft eingebet-
tet in bestehende Boards der an den
Standorten vorhanden Allergiezentren,
etabliert. Diese ermöglichen eine interdis-
ziplinäre Fallbesprechung und optimierte
Therapieentscheidungen. Eine politische
Unterstützung solcher Zentren sowie eine
Standardisierung und Zertifizierung nach
den Kriterien der Deutschen Gesellschaft
für Allergologie und klinische Immuno-
logie (DGAKI) wäre daher sinnvoll und
wird auch von der Deutschen Gesell-
schaft für Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
befürwortet.

Individualisierung der Therapie und
Biomarker

Während durch die genannten Faktoren
eine gewisse Standardisierung im Bereich
der Diagnostik erfolgt ist, hat sich thera-
peutisch durch die Biologika die Möglich-
keit einer stärker individualisierten The-
rapie, basierend auf Endotypen, ergeben
[177]. Viele zugrunde liegende Mechanis-
men sind jedoch noch unzureichend ver-
standen. Hierzu zählen Umwelteinflüsse

wie Viren, Bakterien, Pilze, Allergene, Luft-
verschmutzung, die Exposition in aktiver
oder passiver Formgegenüber Tabakrauch
sowie die Exposition gegenüber Noxen am
Arbeitsplatz, aber auch klimatische Un-
terschiede, die von außen auf den Pati-
enten einwirken [177–182]. Auf der an-
deren Seite stehen das patienteneigene
angeborene und erworbene Immunsys-
tem sowie seine individuelle genetischen
Prädisposition [4]. Im Bereich der Epithel-
barriere treffen diese aufeinander und lö-
sen eine entsprechende Entzündungskas-
kade aus, wenn die Barriere durchbro-
chen wird. Bei Gesunden läuft eine spezifi-
sche, selbstbegrenzte Immunreaktion ab,
die sich gegen Krankheitserreger richtet.
Im Gegensatz dazu ist die CRS durch an-
haltende, komplexe Immunreaktionen ge-
kennzeichnet,diemiteinem„remodelling“
des Gewebes einhergehen können [177].
Obwohl die beteiligten Zellen und Media-
toren der Inflammation vom Typ 1, Typ 2
und Typ 3 weitestgehend bekannt sind,
fehlt es an routinetauglichen Biomarkern
für eine schnelle Endotypisierung. Poten-
zielle Biomarker finden sich im Blut (z. B.
Eosinophile), Serum (z. B. IgE, eosinophiles
kationisches Protein [ECP], „eosinophilic-
derived neurotoxin“, Periostin) oder Plas-
ma (z. B. Eotaxin). Im Gewebe können die
bereits genannten Biomarker wie Eosino-
phile, IgE, Periostin und Eotaxin ebenfalls
nachgewiesen werden. Auch ist der Ge-
webenachweis von Interleukinen (z. B. IL-4,
IL-5, IL-13, IL-33) möglich. Hinzukommen
Biomarker wie Interleukine, IgE und Ma-
trixmetalloproteinasen,die lokal imNasen-
sekret bestimmt werden können, wohin-
gegen ein Bürstenabstrich oder ein „na-
sal scraping“ darüber hinaus auch zyto-
logische Untersuchungen zulassen [183].
Studien zur mRNA-Expression und Prote-
insynthese im Gewebe operierter CRS-Pa-
tienten (121 CRSsNP, 134 CRSwNP) zeigten
eine Korrelation mit dem klinischen Phä-
notyp [184, 185]. Zur Endotypisierungwur-
de IFN-γ (Typ 1), Charcot-Leyden-Kristall/
Galectin-mRNA und ECP (Typ 2) sowie IL-
17A (Typ3)untersucht.DasVorhandensein
(alle Patienten) vonNasenpolypen, komor-
bidem Asthma und Anosmie war signifi-
kant mit einer Typ-2-Inflammation asso-
ziiert. Die Typ-1-Inflammation kam häu-
figer bei Frauen vor, und ein purulenter
Op.-Situs war mit einer Typ-3-Inflamma-

tion korreliert. In der getrennten Analyse
(CRSsNP vs. CRSwNP) war die Anosmie in
beiden Fällen hinweisend auf eine Typ-
2-Inflammation, das Vorliegen von intra-
operativem Pus hinweisend auf eine Typ-
3-Inflammation [185]. Bachert et al. wie-
sen bei 84% von 140 operierten CRSwNP
Patienten IL-5 als Marker für eine Typ-2-In-
flammation imGewebenach.BeiVorliegen
eines komorbiden Asthmas und >300 Eo-
sinophilen/μl im Differenzialblutbild war
IL-5 in 98% der Fälle nachweisbar, wo-
hingegen das Fehlen eines komorbiden
Asthmas sowie <300 Eosinophile/μl nur
in 50% der Fälle mit dem Nachweis von
IL-5 verknüpft war [106]. Trotz fehlender
eindeutiger Biomarker machen der Phä-
notyp der Erkrankung zusammen mit den
beschriebenenklinischenParametern eine
grobe Abschätzung des zugrunde liegen-
den Endotyps schon heute möglich. Dies
kannsinnvoll zurBeratungdesPatienten in
Bezug auf den Verlauf der Erkrankung, das
Risiko eines Rezidivs nach Operation, aber
auch auf die Erfolgsaussichten einer Bio-
logikatherapie genutzt werden [76, 186].
Da die aktuell zugelassenen Biologika aus-
schließlich auf die Typ-2-Inflammation ab-
zielen, ist eine grobe Unterscheidung in
Typ-2- und Nicht-Typ-2-Inflammation im
klinischen Alltag für die Therapieentschei-
dung ausreichend [3, 4, 13, 107, 187, 188].
Sollten indennächstenJahrenTherapiean-
sätze auch für andere Entzündungstypen
zur Verfügung stehen, muss dies entspre-
chend berücksichtigt und erweitert wer-
den.

Ist die Indikation zur Biologikathera-
pie gegeben, stellt sich die Frage nach
dem richtigen Biologikum für den indi-
viduellen Patienten im Sinne der perso-
nalisierten Medizin. Für die überwiegen-
de Anzahl der Patienten wird die Wahl
dabei auf Dupilumab fallen. Zum einen,
weil die Erfahrung mit Dupilumab auf-
grund der Ersteinführung am größten ist,
zum anderen, weil es die stärkste Wir-
kung auf die nasalen Beschwerden zu ha-
ben scheint [167–170]. Mechanistisch be-
trachtet kommt Mepolizumab bei hohen
Eosinophilenzahlen, Omalizumab bei zu-
sätzlich vorliegenden IgE-vermittelten Al-
lergien oder beim Vorliegen einer chroni-
schen spontanen Urtikaria in Betracht. Das
VorliegenweitererKomorbiditäten,die„in-
label“ mit einem bestimmten Biologikum

454 HNO 7 · 2025



Tab. 2 IndikationenundJahrderErstzulassung inDeutschlanddereinzelnen fürdie chronische
Rhinosinusitismit Nasenpolypen (CRSwNP) zugelassenen Biologika
Indikation Dupilu-

mab
Omalizu-
mab

Mepolizu-
mab

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwNP) 2019 2020 2021

Asthma bronchiale 2019 2005 2015

Atopische Dermatitis 2017 – –

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) mit
eosinophilem Phänotyp

2024 – –

Chronische spontane Urtikaria – 2014 –
Eosinophile Granulomatosemit Polyangiitis (EGPA,
Churg-Strauss-Syndrom)

– – 2021

Eosinophile Ösophagitis 2023 – –

Hypereosinophiles Syndrom – – 2021

Prurigo nodularis 2022 – –

behandelt werden können, sollte daher in
die Therapieentscheidung mit einfließen
(. Tab. 2). Ob durch eine solche Auswahl
aucheinebessereWirkungaufdieCRSwNP
zu erzielen ist, bleibt abzuwarten.

Vor dem Hintergrund einer Individuali-
sierung der Therapie sowie einer besseren
Kosteneffizienz für das Gesundheitswesen
wäre die Möglichkeit einer individuellen
Anpassung des Therapieintervalls v. a. bei
Patienten mit Dupilumab wünschenswert
[189]. Aktuell befindet man sich hierbei
im Off-Label-Bereich, was entsprechende
Konsequenzen für den Verordner mit sich
bringen kann und daher nicht zu empfeh-
len ist. In der einzigen prospektiven Beob-
achtungsstudie mit 228 Patienten konnte
für 3 Viertel der Patienten das Intervall auf
mindestens 6–8Wochengestrecktwerden
ohne Einbußen in Bezug auf die Wirksam-
keit. Bei 18%war sogar eine Streckung auf
12 Wochen möglich [126]. Weitere klei-
nere retrospektive Studien unterstreichen
die Machbarkeit einer Verlängerung des
Therapieintervalls unter Dupilumab-The-
rapie [190, 191]. Da Biologika zwischen-
zeitlich einen relevanten Anteil der Medi-
kamentenkosten im HNO-Bereich ausma-
chen, wären hierdurch deutliche Einspa-
rungen umsetzbar.

Neue Therapieziele

Durch die gute Wirksamkeit der Biolo-
gika sowie deren möglicherweise krank-
heitsmodifizierenden Effekt können heu-
te Therapieziele für die CRSwNP formu-
liert werden, die über eine reine Kontrol-
le der Symptome hinausgehen und eine

Remission bis hin zur Heilung für eini-
ge wenige Patienten möglich erscheinen
lassen [192–194]. Die Therapieziele und
unterschiedlichen Krankheitszustände der
CRS wurden hierzu von einer Experten-
runde des European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps von 2020
(EPOS2020)/des European Forum for Re-
searchandEducation inAllergyandAirway
Diseases (EUFOREA) überarbeitet und für
die CRSwNP teilweise neu definiert [108]:
– Kontrolle: „Vom Patienten angegebene

Kontrolle“. Fehlen klinisch relevanter
sinunasaler Symptome einer aktiven
Erkrankung (definiert als Schwere der
Gesamtsymptome, nasale Obstruktion
und Riechvermögen).

– Remission: Anhaltende Kontrolle (wie
zuvor definiert) für ≥12 Monate in
Verbindung mit dem Fehlen von An-
zeichen einer aktiven Erkrankung, die
durch die Nasenendoskopie beurteilt
wird. Remission kann mit oder ohne
Behandlung erreicht werden (ohne
systemische Steroide und/oder Nasen-
nebenhöhlenoperation in den letzten
12 Monaten).

– Heilung: Anhaltende Remission ohne
Behandlung über mindestens 5 Jahre

Für das Asthma wird ein krankheitsmodi-
fizierender Effekt durch Biologika bereits
vermutet [195]. Dies lässt die neu definier-
ten Therapieziele für Typ-2-Erkrankungen
wie die CRS in den nächsten Jahren er-
reichbar erscheinen [196].

Die angesprochenen Themengebiete
verdeutlichen, welche großen Fortschritte
sich in Teilbereichen der CRS in den letzten

Jahren ergeben haben, angefangen von
einem tieferen Verständnis der Patho-
physiologie und der damit verbundenen
Interdisziplinarität über die Standardisie-
rungderdiagnostischenWerkzeugebishin
zur Entwicklung von Therapieverfahren
im Sinne der Präzisionsmedizin. Weiterhin
bedarf es intensiver Forschungsbemü-
hungen, um die Behandlung von CRS-
Patienten mittel- und langfristig zu ver-
bessern. Eine gesellschaftliche Diskussion
darüber, wie die begrenzten finanziellen
Mittel der Gesundheitssysteme angesichts
der enormen Kosten neuer Therapiefor-
men sinnvoll verteilt werden können, ist
ebenfalls zwingend notwendig.

Fazit für die Praxis

4 Die chronische Rhinosinusitis (CRS) ist
eine heterogene, sozioökonomisch rele-
vante Erkrankung, die mit erheblichen
Einschränkungen der Lebensqualität ein-
hergeht.

4 Trotz immenser Fortschritte in Bezug auf
die Pathophysiologie, einer Vereinheitli-
chung der Diagnostik sowie der Einfüh-
rung von Biologika bei schwerer chroni-
scher Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
(CRSwNP) hat sich an der leitlinienge-
rechten Behandlung der Mehrzahl der
Patienten nichts geändert.

4 Nasenspülungen mit isotoner Kochsalz-
lösung und intranasale Glukokortikoste-
roide (nGKS) stellen die medikamentöse
Standardtherapie dar.

4 Bei fehlendem Ansprechen schließt sich
eine endoskopische Nasennebenhöhlen-
operation (ESS) an die sich am Ausmaß
der Erkrankung orientiert.

4 Alternativ kann bei chronischer Rhino-
sinusitis ohne Nasenpolypen (CRSsNP)
eine antibiotische Langzeittherapie, bei
CRSwNP der Einsatz von systemischen
Glukokortikosteroiden (sGKS) erwogen
werden.

4 Kommt es durch die ESS zu keiner ausrei-
chenden Symptomkontrolle, besteht die
Möglichkeit einer Revisions-Op. oder des
Einsatzes von Biologika.

4 Bei durch nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAID) exazerbierter Atemwegserkran-
kung (N-ERD) ergibt sich ergänzend die
Möglichkeit einer Aspirin-Dauertherapie
nach adaptiver Desaktivierung („aspirin-
therapy after desensitization“, ATAD).

4 Die Biologikatherapie sollte indikations-
gerecht verordnet und gut dokumentiert
werden.
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