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Zusammenfassung

Die chronische Rhinosinusitis stellt eine der hdufigsten chronischen Erkrankungen des
oberen Atemwegs dar und geht mit einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat
einher. Eine prazise Diagnostik ist notwendig, um Patienten einer suffizienten Therapie
zuflihren zu kdnnen. Durch die Einfiihrung von Biologika haben sich neue Optionen
zur Behandlung schwer betroffener Patienten mit chronischer Rhinosinusitis mit
Nasenpolypen im Sinne der Prézisionsmedizin ergeben, die (iber die alleinige Kontrolle
der Symptome hinausgehen. Damit einher ging eine gewisse Standardisierung in
Bezug auf diagnostische Verfahren und die Erfassung der krankheitsspezifischen
Lebensqualitat. Im Rahmen des vorliegenden Referats soll vor dem Hintergrund des
Kongressthemas 2025 ,Individualisierung vs. Standardisierung in der HNO-Heilkunde”
die Diagnostik und medikamentdse 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 Prdvalenz von 6-11% in der
Gesamtbevodlkerung eine der haufigsten
chronischen Erkrankungen des oberen
Respirationstrakts [1-5]. Sie ist durch eine
chronische Entziindung der Schleimhaute
der Nase und Nasennebenhdohlen gekenn-
zeichnet und fiihrt zu einer deutlichen
Einschrankung der Lebens- und Schlafqua-
litat [6-8]. Hierdurch entstehen erhebliche
direkten und indirekte Gesundheitskosten
[9, 10].

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

on
- Gesichtsschmerz
- Riechstérung

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 bestatigen,
was folgende Einteilung ermdglicht:
— Chronische Rhinosinusitis mit (englisch
,with”) Nasenpolypen (CRSWNP)
— Chronische Rhinosinusitis ohne (latei-
nisch ,sine”) Nasenpolypen (CRSsNP)
[12]

Im European Position Paper on Rhinosinu-
sitis and Nasal Polyps von 2020 (EP0S2020)
wird die CRS anhand von 3 Aspekten weiter
klassifiziert [4, 13]:
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— Ist die Erkrankung primadr oder se-
kundar zu einer anderen zugrunde
liegenden Erkrankung zu sehen?

— Ist die Erkrankung beidseits diffus
vorliegend oder lokalisiert auf eine
Seite oder Nebenhohle?

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

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

Nach der Diagnosestellung zéhlen zur
Standardtherapie der CRS neben der Na-
sendusche mit diversen Zusatzen intrana-
sale Glukokortikosteroide (nGKS) in Form
von Nasensprays oder Spiilungen. Die Edu-
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,
konnen weiterfiihrende Untersuchungen
zur Abschdtzung des zugrunde liegenden
Endotyps durchgefiihrt werden.

Diese beinhalten z.B. die allergolo-
gische Abklarung 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
konnen grob 2 zugrunde liegende Entziin-
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
haufig Atopien, Asthma oder eine durch
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAID)
exazerbierte Atemwegserkrankung (N-
ERD, Samter-Trias, Widal-Trias). Die Endo-
skopie zeigt Polypen, und laborchemisch
konnen erhohte Werte fiir 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 hdu-
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fig. Die Endoskopie zeigt selten Polypen,
sondern eine teilweise stark gerotete
Schleimhaut mit EiterstraBen. Ein Hinweis
auf eine Sensibilisierung oder erhdhte
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 konservative MaBnahmen ausgereizt,
ist eine funktionelle endoskopische Nasen-
nebenhdhlenoperation (FESS) angezeigt.
Patienten mit Typ-2-Inflammation weisen
dabei ein hoheres Risiko fiir Rezidive nach
FESS auf.

Ist die Chirurgie nicht in der Lage, eine
ausreichende Symptomlinderungzugene-
rieren, stehen fiir die Typ-2-Inflammation
seit 2019 Biologika zur Behandlung einer
schweren CRSWNP zur Verfiigung. Die vor-
mals hdufiger durchgefiihrte Aspirin-Dau-
ertherapie nach adaptiver Desaktivierung
(ATAD) bei N-ERD sowie eine dauerhafte
oder repetitive Einnahme von sGKS ha-
ben dadurch nur noch in Einzelfdllen ihre
Bedeutung.

Fiir 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 Verstandnis der Pathophy-
siologie der CRS mit den verschiedenen
Endotypen hat die Einfiihrung von Bio-
logika ermdglicht. Diese erlauben es, im
Sinne der Prazisionsmedizin in den Entziin-
dungsprozess einzugreifen [18]. Die Prazi-
sionsmedizin strebt eine individualisierte
Behandlung auf Basis biologischer, geneti-
scher und umweltbezogener Merkmale an
[19]. Auch wenn belastbare Biomarker zur
Auswahl des entsprechenden Biologikums
aktuell noch fehlen, war die Einfiihrung
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 medikamentdse The-
rapie der CRS mit Schwerpunkt auf der
Biologikatherapie beleuchtet und zusam-
mengefasst.

Pathophysiologie

Der technologische Fortschritt in moleku-
larer Diagnostik, Omics-Technologien, Ge-
netik und Epigenetik, Nanotechnologie so-
wie bei bildgebenden Verfahren und vie-
lem mehr hat ein tieferes Verstandnis pa-
thophysiologischer Mechanismen ermdg-
licht. Diese Erkenntnisse fiihrten zur De-
finition immunologischer Endotypen und
erforderten eine Uberarbeitung der No-
menklatur allergischer Erkrankungen und
Hypersensitivitdtsreaktionen [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
Reaktionstypen vorgeschlagen, die aktuel-
les Grundlagenwissen integriert und eine
Fortentwicklungin der Zukunft ermdglicht
(@ Abb. 2; [28]).

Die CRS findet sich sowohl unter den
zellvermittelten Entziindungen im Sinne
einer Reaktion vom Typ IVa/b/c als auch
beiden gewebevermittelten Epithelbarrie-
redefekten als Typ-V-Reaktion wieder. Als
Reaktion auf chemische Substanzen wird
sie unter den Typ-VIl-Reaktionen subsu-
miert. Die Typ-1Vb-Reaktion, bisher als Typ-
2-oder T2-Endotyp bezeichnet, war in den
vergangenen Jahren aufgrund der Einfiih-
rung von Biologika zundchst im Bereich
der atopischen Dermatitis sowie des Asth-
mas, spater im Bereich der CRS Gegenstand
intensiver Forschungsbemiihungen.

Typ-2-/Typ-IVb-Inflammation

Die Typ-2-Inflammation (Typ IVb nach neu-
er Nomenklatur [n. n. N.J) liegt in westli-
chen Industrienationen in 90 % der Félle al-
lein oder als Mischtyp der CRSWNP zugrun-
de. Aufzelluldrer Ebene spielen Typ-2-pola-
risierte CD4+-T-Helfer-Zellen (Th2-Zellen),
innate Lymphozyten der Klasse 2 (ILC2),
Eosinophile sowie Makrophagen und na-
tlrliche Killer-T-Zellen (NK-T-Zellen) eine
wichtige Rolle [28]. Die Entziindungsre-
aktion ist dabei primér gegen groBe ex-
trazelluldre Parasiten gerichtet. Th2-Zellen
produzieren grole Mengen an Interleu-



Vorhandenzein von: Sekundar diffuse CRS

- Epistaxis / Verkrustung (2.B. Vaskulitis / Immunerkrankung)

+ Schwere Schmerzen - Serologische Untersuchungen
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Non-Typ 2 Typ2
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* MRT NNH mit KM
- Ophthalmologie und

AMT (= Langzeit-Antibiotika) neurochirurgische Konsultation
oder oder - Praoperativ OCS

FESS

FESS
A iterte) Op:

Em'f'er'nung aibr Konglomerate

+ Histopathologie
Eosinophile. Pilzhyphen, Charcot-Leyden-
Kristalle

Zusitzliche Therapie
Erwidge:
- Xylitol Spilungen
- Langzeit-Antibiotika
- Revisionsoperation - OCS ausschleichend
Zusatzliche Untersuchungen - Revisionzoperation
Erwage:
+ Sekundare diffuze CRS
(z.B. Vaskulititt=/Immunerkrankung)

« Dupilumab
* Mepolizumab
- Omalizumab

: (1) (-] Erwage:
Biclogika weiter . . 4
12 . g s N
Erwge Dosisreduktion 6-12 Monate: Verbesserung? M,al auf om.andoro. Biologikum
- Revisionzoperation

Abb. 1 A Behandlungspfad zum Management der primdren diffusen chronischen Rhinosinusitis (CRS) [5]. AFRS ,allergic fun-
gal rhinosinusitis”, allergische Pilzrhinosinusitis; AMT angemessene medikamentdse Therapie; ATAD ,aspirin-therapy after
desensitization”, Aspirin-Dauertherapie nach adaptiver Desaktivierung; CRS chronische Rhinosinusitis; CT Computertomo-
graphie; EPOS European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps; FESS funktionelle endoskopische Nasenneben-
héhlenchirurgie; IgE Immunglobulin E; INCS intranasale Kortikosteroide; KM Kontrastmittel; Lab Labor; MRT Magnetreso-
nanztomographie; NE Nasenendoskopie; NERD durch NSAID exazerbierte Atemwegserkrankung; NNH Nasennebenhdhlen;
NSAID nichtsteroidale Antirheumatika; OCS orale Kortikosteroide; SPT ,skin prick test”, Hautpricktest. Asterisk Behandelbare
Merkmale: Rauchen, Allergie, Beruf und Defizite der mukozilidren Clearance. Raute Eine Behandlung mit Aspirin nach adap-
tiver Desaktivierung (ATAD) sollte nur bei NERD-Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen keine Kontraindikationen
fir die langfristige Einnahme hoher Aspirindosen vorliegen. (Mod. nach [13]). (Danksagung an Prof. M. Wagenmann fiir die
deutsche Ubersetzung)
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kin (IL)-4, IL-5, IL-13, aber auch IL-9, IL-
31 und Eotaxine. Schliisselzytokin ist IL-4,
welches fiir einen Klassenwechsel in der
Immunglobulinsynthese in B-Zellen weg
von Immunglobulin (Ig) M und IgG hin
zu IgE verantwortlich ist [29]. IL-13 flhrt
Uber einen Gewebeumbau 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 Entziindungsgebiet sowie deren
Uberleben im entziindeten Gewebe selbst.
Die Degranulation von Eosinophilen fiihrt
zur Freisetzung von toxischen Substanzen
wie z.B. eosinophiles kationisches Protein
(ECP), ,major basic protein” (MBP) oder
eosinophiler Peroxidase, die das Gewebe
nachhaltig schadigen (Remodelling) und
so zur Chronifizierung der Erkrankung bei-
tragen[30,31].Nebenden Th2-Zellen spie-
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 ausgeschiittete Alarmine wie IL-33,
IL-25 und ,thymic stromal lymphopoetin”
(TSLP) und wirken Gber IL-13 6ffnend auf
die epitheliale Barriere zuriick [32, 33].
Hier tiberlappen die Entziindungsmecha-
nismen der Typ-2-Inflammation (Typ IVb
n.n.N.) mitden Mechanismen, die sich bei
der Typ-V-Reaktion zumindest in Bezug auf
das Asthma finden [32]. Durch Inhibition
von Gewebe-Plasminogen-Aktivatoren (t-
PA) kommt es zu einer Deposition von Fi-
brinnetzen, die die Gewebematrix fiir 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 fiihrt phanotypisch meist nicht zur
Ausbildung von Polypen, sondern ver-
ursacht Beschwerden im Sinne einer
CRSsNP. Auf zelluldrer Ebene sind Typ-1-
polarisierte T-Helfer-Zellen (Th1-Zellen)
sowie innate Lymphozyten der Klasse 1
(ILC1) von Bedeutung, die groBe Mengen
an Interferon-y (IFN-y), Lymphotoxin und
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) produzie-
ren. Der Entziindungsmechanismus zielt

dabei auf eindringende virale Pathoge-
ne. Durch die Synthese von IgG1 und
19gG3 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 fihrt im
langeren Verlauf zu einer Schadigung der
Epithelbarriere, welche das Eindringen
weiterer Pathogene erleichtert [4].

Typ-3-/Typ-IVc-Inflammation

Die Typ-3-Inflammation (Typ IVc n. n. N.)
beruht zelluldr 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 Entziindungsreaktion ist gegen
extrazelluldre Bakterien und Pilze gerich-
tet und geht weniger haufig 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 schiadigen
und das Eindringen weiterer Pathogene
erleichtern [4].

Typ-V-Inflammation

Neben den zellvermittelten Entziindungs-
reaktionen ist seit Jahren auch die Epi-
thelbarriere Gegenstand intensiver For-
schungsbemiihungen, um mukosale und
kutane Erkrankungen wie allergische Rhi-
nitis, allergisches Asthma, CRS, aber auch
die atopische Dermatitis sowie die eo-
sinophile Osophagitis besser verstehen
zu konnen. In vielen Fallen scheint da-
bei der Verlust der Barrierefunktion eine
wichtigere Rolle zu spielen als eine pri-
mare zellvermittelte Immundysregulation
[36]. Nach neuer Nomenklatur werden
gewebevermittelte epitheliale Immunre-
aktionen als Typ-V-Reaktionen beschrie-
ben (@ Abb. 2; [28]). Die eingeschrankte
Barrierefunktion erleichtert hierbei die
Aktivierung des Immunsystems und fiihrt
bei langerfristigem Bestehen zu einer
chronischen Entzlindung. Die Schadigung
des Epithels kann dabei von auf3en durch
unterschiedliche Pathogene und Schad-
stoffe verursacht werden [37, 38]. Die
Ausschiittung von Alarminen wie ,thy-
mic stromal lymphopoetin” (TSLP), IL-33
und IL-25 aus dem geschadigten Epithel
kann dann die bereits genannten Entziin-

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

Typ-Vll-Inflammation

Bei der Typ-VlI-Reaktion n. n. N. kommt es
zu einer direkten zelluldren und inflamma-
torischen Antwort auf chemische Substan-
zen (B Abb. 2; [28]). Ein Beispiel stellt die
N-ERD dar. Charakterisiert wird die Erkran-
kung durch eine Trias aus Asthma, wieder-
kehrender CRSWNP und Uberempfindlich-
keit gegeniiber Acetylsalicylsdure (Aspirin)
oder anderen NSAID [42]. Zugrunde liegt
der Erkrankung ein Ungleichgewicht im
Arachidonsaurestoffwechsel, der zur Uber-
produktion von Leukotrienen und Verrin-
gerung antiinflammatorischer Prostaglan-
dine fiihrt [43]. Acetylsalicylsdure 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 fiihrt zur Verstarkung des bereits
bestehenden Ungleichgewichts und resul-
tiert in einer Zunahme der Entziindungs-
reaktion mit Bronchokonstriktion, erh6h-
tervaskuldrer Permeabilitat, Sekretproduk-
tion und Rekrutierung weiterer Entziin-
dungszellenim oberen und unteren Atem-
weg [28]. Die starke Aktivierung von Th2-
Zellen mit Ausschiittung von Typ-2-Zyto-
kinen wie IL-4, IL-13 und IL-5 fiihrt zu einer
langerfristigen eosinophilen Entziindung
im Gewebe [44]. Alle aktuellin Deutschland
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].

Aufgrund derbesseren Lesbarkeit sowie
der bisher nur langsamen Verbreitung der
vorgestellten neuen Nomenklatur wird im
Folgenden nur die herkdmmliche Termi-
nologie verwendet. Typ 1 entspricht dabei
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Tab.1 Nasenpolypen-Score zur Dokumentation des nasalen Endoskopiebefundes bei Chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP)
Nasenpolypen-Score PolypengroBe

0 Keine Polypen

1 Kleine Polypen im mittleren 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 fiir Patienten, bei denen eine

Resektion/Teilresektion der mittleren Nasenmuschel durchgefiihrt wurde, dahingehend gedindert, dass der Polyp die Spitze
der unteren Nasenmuschel erreichen muss, um als Score 2 eingestuft zu werden)

3 Grol3e Polypen, die den unteren Rand der unteren Nasenmuschel erreichen, oder Polypen, die medial der mittleren Nasenmu-
schel liegen (grofSer Polyp der Stufe 2 mit zusdtzlichen Polypen medial und jenseits der Grenzen der mittleren Nasenmuschel)

4 Grol3e Polypen, die eine vollstéindige Obstruktion der unteren Nasenhéhle verursachen (grofe Polypen, die den Nasenboden
beriihren)

(Aus [198], mod. nach [49])

Allgemeine Regel: Eine Punktzahl kann nur zugewiesen werden, wenn die Kriterien der niedrigeren Punktzahl erfilllt sind

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

Diagnostik
Anamnese

Die Anamnese sollte neben der Abfra-
ge der fiir die Diagnosestellung wichti-
gen Symptome ein umfangliches 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 Kortisonpréparaten, die
Erfassung von Allergien und Komorbidita-
ten (v. a. Asthma), vorangegangene Ope-
rationen (v. a. Nasennebenhohlen[NNH]-
Operationen) sowie Fragen nach dem Ar-
beitsumfeld. Der Anamnese schlief3t 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 oberen Nasengang. Nur durch die Rhi-
noskopie/Endoskopie kann eine Aussage
liber 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 moglich!

Wahrend sich fiir die CRSsNP bisher kein
Scoring-System zur Beurteilung des endo-
nasalen Befundes international durchset-
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zen konnte, hat sich zur Beurteilung der
CRSWNP ein Scoring-System etabliert [49].
Dieses fand bei der Durchfiihrung unter-
schiedlicher Phase-ll- und -lll-Studien zu
Biologika als primarer Endpunkt Anwen-
dung [50-55]. Es kann heute als Standard-
methode zur Beurteilung endonasaler Po-
lypen bezeichnet werden. Die @ Tab. 1 gibt
Aufschluss Uber die Art der Bewertung,
@ Abb. 3 visualisiert die Befunde schema-
tisch.

Der Score beschreibt die Auspragung
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 Mundhdohle,
Laryngo-/Pharyngoskopie und Palpation
des Halses) erhoben werden, um weite-
re Erkrankungen im HNO-Bereich auszu-
schlieBen. Bei der Ohrmikroskopie kann
sich der Hinweis auf eine weitere, durch
Eosinophile vermittelte Typ-2-Erkrankung
ergeben, die eosinophile Otitis media [56].

Erfassung der Lebensqualitt:
Skalen und Scores

Sino-Nasal Outcome Test 22

Um die Lebensqualitdt erfassen zu konnen,
sind neben allgemeinen Lebensqualitéts-
fragebogen, wie z.B. dem Short Form(SF)-
36 krankheitsspezifische, auf die Erkran-
kung oder das Organsystem abgestimm-
te Fragebdgen notwendig. Einer der am
haufigsten bei CRS-Patienten eingesetzten
Fragebogen ist der Sino-Nasal Outcome
Test 22 (SNOT-22) [57]. Er wurde fiir den

englischen Sprachraum entwickelt und da-
fiir auch validiert, liegt in der Zwischenzeit
aber fiir 16 weitere Sprachen in validier-
ter Form vor. Die deutsche Version wur-
de von der Arbeitsgemeinschaft Rhinolo-
gie (ARHIN) der Deutschen Gesellschaft fiir
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 Beeintrachtigungen und
weitere Symptome) unterteilt werden kon-
nen. Jedes Item quantifiziert den Schwe-
regrad des Symptoms auf einer Skala von
0 (kein Problem) bis 5 (maximale Beein-
trachtigung), mit einer maximalen Punkt-
zahl des Fragebogens von 110 [58].

Der Fragebogen ist ein etabliertes
Instrument zur Verlaufsbeurteilung, ins-
besondere unter Biologikatherapie, und
ermdglicht die objektive Erfassung der Le-
bensqualitdtsveranderung. 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 haufig im Bereich der
CRS eingesetzte Fragebdgen 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].



NPS 0 =keine
Polypen

NPS 2 = Polypen, die unter den unteren Rand der mittleren Nasenmuschel reichen*

NPS 3 =groBle Polypen, die den unteren Rand der unteren Nasenmuschel
erreichen oder (gro8e) Polypen medial der mittleren Nasenmuschel**

*Das Scoring wurde fiir Patii mit mittlerer Turbi

**grofe Polypen der Stufe 2 mit zusdtzlichen Polypen medial und jenseits der Grenzen der mittleren Nasenmuschel.

***groBe Polypen, die den Boden der Nase beriihren
NPS, Nasenpolypen-Score

Abb. 3 A Visuelle Darstellung des Nasenpolypen-Score. (Aus [198], mod. nach [49])

Visuelle Analogskalen

Neben strukturierten Fragebdgen sind
visuelle Analogskalen (VAS) ein effektives
Werkzeug zur schnellen und zuverldssi-
gen Erfassung subjektiver Symptome. Sie
konnen Verdnderungen im Zustand eines

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

NPS 4 = groBe Polypen, die eine vollstandige
Obstruktion der unteren Nasenhdhle verursachen***

ie dahingehend gedndert, dass der Polyp die Spitze der unteren Nasenmuschel erreichen muss, um als Score 2 eingestuft zu werden.

10=stdrkste Symptomauspragung) [66].
Haufig verwendete VAS bei CRS sind:

- Gesamtsymptomlast

- Nasale Obstruktion

— Rhinorrhoe/postnasaler Drip

— Gesichtsschmerz/Druck
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- Riechverlust
- Schlafstérungen

Das EP0S2012 fiihrte erstmals Kriterien
zur Krankheitskontrolle der CRS ein [67].
Diese wurden in mehreren Studien unter-
sucht und validiert [68-70]. Im EP0S2020
wurde die Notwendigkeit der Evaluation
der Krankheitskontrolle bekraftigt [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 haufig gemeinsame Auftreten von CRS
und Asthma erfordert die regelmaBige 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 = stdrkste Auspragung, 5=
keine Symptome) bewertet werden [72]:
1. Wie oft hatten Sie Atembeschwerden?
2. Wie oft sind Sie wegen Ihrer Asthma-

symptome aufgewacht oder mussten

friih aufstehen?
3. Wie stark haben Asthmasymptome

Ihre {iblichen Aktivitaten (zu Hause,

in der Arbeit oder in der Freizeit)

eingeschrankt?

4. Wie oft haben Sie lhre 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

Ein ACT-Score unter 20 sollte eine pneumo-
logische Abkldrung veranlassen. Der ACT
eignet sich zur Verlaufskontrolle bei CRSw-
NP-Patienten mit komorbidem Asthma un-
ter Biologikatherapie und ermdglicht die
Beurteilung der Therapieeffekte auf den
unteren Atemweg.
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Weitere Diagnostik

Computertomographie der
Nasennebenhohlen

Neben der nasalen Endoskopie sollte zur
Diagnosesicherung der CRS eine hoch-
auflésende CT der NNH (Schichtdicke
0,5-1mm) in den Ebenen axial, koronal
und sagittal durchgefiihrt werden, um
entziindliche Veranderungen 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 Entziindungslast 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 Auspragung 0 Punkte (keine Verle-
gung) sowie 2 Punkte (Verlegung) anneh-
men. Es ergibt sich somit ein Score von mi-
nimal 0 und maximal 24 Punkten (12 Areale
a maximal 2 Punkte). Der Score korreliert
meist nicht mit der Einschrankung der Le-
bensqualitdt, z.B. gemessen im SNOT-22,
eignet sich jedoch sehr gut zur Verlaufs-
beobachtung der Erkrankung. Dariiber hi-
naus bildet der CT-Befund die Basis fiir das
Ausmal einer moglichen 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 langer-
fristig Uber &hnliche Interleukine und
Zelltypen ab wie die CRSWNP. Sie werden
damit ebenfalls zu den Typ-2-Erkrankun-
gen (Typ IVb n. n. N.) gezahlt [28]. Bei
Patienten mit CRSWNP finden sich haufig
weitere Komorbiditaten 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
ausgeloste CRSWNP, macht diese jedoch
wahrscheinlicher [4].

Sniffin’ Sticks

Patienten mit CRSWNP klagen haufig tiber
Einschrankungen des Riechvermdgens bis
hin zur Anosmie [4, 76]. Zur Erfassung
und Verlaufskontrolle des Riechvermo-
gens eignen sich standardisierte Tests.
Im deutschsprachigen Raum eignen sich
hierfir die Sniffin’ Sticks (Fa. Burghart
Messtechnik, Holm, Deutschland) [77, 78].
Wahrend die gesamte Testbatterie einen
Schwellen-, Diskriminations- und Identi-
fikationstest umfasst, eignet sich fiir die
tagliche Praxis der Identifikationstest mit
12 oder 16 Riechstiften, die der Patient
anhand von jeweils 4 Auswahlmoglich-
keiten richtig benennen soll. Fiir ersteren
Test ist eine Unterscheidung in einge-
schranktes und normales Riechvermdgen
moglich. Fiir letztgenannten Test ist die
Unterscheidung in eine Anosmie und Hy-
posmie moglich. 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
CRSWNP und zur Vorhersage des Therapie-
ansprechens sind derzeit weder im Serum
noch im Nasensekret oder Biirstenabstrich
etabliert und werden weiterhin erforscht.
Fiir 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
zusatzlich 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].



Lokale Entziindungsmarker/
Mikrobiom

Validierte lokale Biomarker fiir die Indikati-
on und Verlaufsbeobachtung der CRS feh-
len bislang. Auch die optimale Entnahme-
methode ist noch nicht geklart. Nasense-
kretproben mit Auffangschwdmmchen er-
mdglichen die Analyse von Mediatoren wie
eosinophiles kationisches Protein (ECP),
Tryptase und Interleukinen (z. B.IL-5), wéh-
rend Biirstenabstriche oder das Abschaben
von Epithelschichtenzytologische Auswer-
tungen und die Sichtbarmachung von Zel-
len erlauben. Diese Verfahren ergénzen
Biopsien der Nasenschleimhaut [80, 81].
Auch die Untersuchung des Nasenmikro-
bioms konnte kiinftig zum besseren Ver-
standnis der CRS-Pathogenese beitragen
[82].

Therapie

Glukokortikosteroide

Topisch/intranasal

Die Anwendungvonintranasalen/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 bestdtigen die gute Wirksamkeit
von nGKS v. a. bei der CRSWNP [83-85].
nGKS haben einen positiven Einfluss auf
die krankheitsspezifische sowie die ge-
nerelle Lebensqualitdt bei CRS und sind
auch bei Langzeitanwendung effektiv und
sicher [4].

Die Zugabe von GKS zur Nasenspiilung
oder die Verwendung in einem Verneb-
lersystem ist méglich. Uber den ,off-label
use” sollte mit dem Patienten gesprochen
werden und dies in der Akte dokumentiert
sein [12, 84, 86, 871.

Die topische Applikation von GKS tiber
,drug-eluting stents”, die in den meisten
Féllen im Anschluss an eine NNH-Opera-
tion eingebracht werden, kann eine Opti-
on fiir bestimmte Patienten sein. GroRRere
Studien zur Langzeittherapie mit entspre-
chenden Sicherheitsdaten fehlen jedoch
bisher [4].

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

7-21Tageist v. a. bei CRSWNP weit verbrei-
tet. Siefiihrt durch eine Unterdriickung der
Entziindung zu einer schnellen Reduktion
der PolypengroBe und einer schnellen Ver-
besserung des Riechvermdgens. Eine Sym-
ptomverbesserung kann bis zu 3 Monate
nach Beginn der Einnahme nachgewiesen
werden. Wahrend es zu sGKS und CRSWNP
mehrere doppel-blind placebo-kontrollier-
te Studien (DBPCT) gibt, fehlen diese zur
CRSsNP [4, 88].

Nebenwirkungen einer kurzfristigen
sGKS-Therapie umfassen Schlafstorun-
gen, gastrointestinale Beschwerden sowie
Stimmungsschwankungen [89]. Die hau-
fige oder langfristige Anwendung von
sGKS erhdht jedoch das Risiko schwer-
wiegender Nebenwirkungen. Dazu zdhlen
u. a. Osteoporose, Hyperglykdmie, Dia-
betes mellitus, avaskuldre Nekrosen des
Hiiftkopfs, gastrointestinale Beschwerden
wie peptische Ulzera, kardiovaskuldare
Ereignisse sowie die Ausbildung eines
M. Cushing. Das Risiko solcher Nebenwir-
kungen steigt mit hoheren Dosen und
langerer Anwendungsdauer, weshalb die-
se Therapieform so kurz wie mdoglich
gehalten werden sollte [90]. Der Einsatz
von Biologika kann die Notwendigkeit flir
sGKS deutlich reduzieren [91, 92].

Nasenspiilung

Nasenspiilungen gehoren wie die Anwen-
dung von nGKS zur Erstlinientherapie der
CRS. Sie entfernen zdhen Mukus und Krus-
ten, fiihren zu einer verbesserten muko-
zilidren Clearance und kénnen auch klei-
nere Pathogene aus der Nase entfernen.
Fragen nach dem richtigen Volumen, der
Temperatur sowie moglichen Zusatzen zur
Spiilung sind in einzelnen Studien unter-
sucht worden, aber bisher nicht abschlie-
Bend beantwortet. Die aktuelle Studienla-
ge wurde im EPOS2020 aufgearbeitet und
bewertet. Die Autoren halten eine Nasen-
spiilung mit isotoner Kochsalzl6sung oder
Ringer-Laktat-Losung fiir sinnvoll. Eine Zu-
gabe von Xylitol, Natriumhyaluronat (Hyal-
uronsdure) oder Xyloglucan kann weitere
positive Effekte haben [4].

Antibiotika-Langzeitanwendung

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

sind Uberschaubar und qualitativ einge-
schrankt [15, 93, 94]. Zusatzlich ist diese
Therapieform aufgrund der Einfilhrung
der Biologika weiter in den Hintergrund
getreten. Die aktuell giiltige Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) empfiehlt bei Versagen der Stan-
dardtherapie bei CRSsNP einen ldnger-
dauernden Einsatz von Clarithromycin
(z.B. 500mg/Tag fiir 2 Wochen, danach
250mg/Tag fiir weitere 6 Wochen) zu
erwdgen. Im Einzelfall kdnnen auch Ery-
thromycin und Roxithromycin eingesetzt
werden. Zur Behandlung einer Rezidiv-
polyposis bei CRSWNP kann eine langer-
dauernde Therapie mit Doxycyclin (z.B.
Einnahme t(iber 3 Wochen, Tag 1: 200 mg,
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 eingebiif3t, da alle Phase-
lll-Studien der bisher fiir die CRSwNP
zugelassenen Biologika eine gute oder
sogar Uberdurchschnittliche Wirksamkeit
in der Subgruppe der eingeschlossenen
NERD-Patienten zeigen [50, 54, 60]. Bei der
ATAD soll durch die wiederholte Applika-
tion von Acetylsalicylsdure eine Toleranz
gegeniiber Analgetika, insbesondere COX-
1-Inhibitoren, induziert werden [12]. Die
Studienlage zur ATAD ist sowohl in Bezug
auf die Diagnosestellung als auch auf die
Therapie tiberschaubar. DBPCT mit grof3er
Patientenzahl und unterschiedlichen Er-
haltungsdosen im Vergleich fehlen. Eine
Zulassung fiir die Anwendung von Ace-
tylsalicylsdure in der Indikation N-ERD
besteht nicht. In DBPCT mit unterschiedli-
chen Erhaltungsdosen von 100-1300mg
und geringer Patientenzahl lie sich eine
Wirkung auf den nasalen Symptomenscore
und die krankheitsspezifische Lebensqua-
litdt nachweisen [95-98].
Nebenwirkungen der ATAD werden in
zwischen 0 und 34 % der Falle beschrieben
und beziehen sich in vielen Féllen auf den
Gastrointestinaltrakt [42].
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Indikation zur Biologikatherapie bei CRSwNP

Vorhandensein von bilateralen Polypen bei Patienten nach ESS*
* DREI Kriterien erforderlich

Gewebe Eos = 10/hpf

Nachweis einer Typ 2 Entzlindung

Bedarf an systemischen
Kortikosteroiden oder Kontraindikation
fiir systemische Steroide

Erhebliche Beeintrachtigung der
Lebensqualitét

Erheblicher Riechverlust

Blut Eos > 150

Gesamt IgE = 100

Langzeit (> 3 Monate)
niedrigdosierte Steroide

SNOT-22 = 40

Abb. 4 «Indika-
SR tionskriterien zur
Biologikatherapie
bei chronischer Rhi-
nosinusitis mit Na-
ODER senpolypen (CRSw-
NP). Eos Eosinophi-
le; ESS endoskopi-
sche Nasenneben-
hohlenoperation;
hpfHauptgesichts-
feld (,high-power
field”) bei 400-fa-

ODER

2 2 Zyklen pro Jahr

Anosmie im Riechtest 7hE{ VergroBlert;Jng;
(Wert abhingig vom Test) g mmunglo L.'_
lin E; SNOT-22 Si-

Diagnose eines komorbiden Asthma

* AuBergewdhnliche Umsténde ausgeschlossen (z. B. nicht operationsfahig)

Weitere medikamentose Ansatze

Dekongestiva

Topische Dekongestiva tragen (iber ihren
vasokonstriktorischen Effekt zur Reduktion
des nasalen Schleimhautédems bei[99]. Ei-
ne langerfristige Einnahme >7 Tage kann
jedoch zu einer Rhinitis medicamentosa
fiihren, die zu einer Zunahme der Sympto-
me nach Absetzen fiihrt [100]. Der Einsatz
von Dekongestiva wird bei CRS daher nicht
empfohlen [4, 12].

Antihistaminika

Die Evidenz zur Wirksamkeit von Antihis-
taminika (oral oder topisch) bei CRS ist
schlecht, so gibt es lediglich eine DBPCT zu
Cetirizin bei Patienten mit CRSWNP [101].
Die Uiber 3 Monate mit 45 Patienten durch-
gefiihrte Studie ergab eine Besserung des
nasalen Niesreizes sowie der Rhinorrhoe
zu allen Zeitpunkten. Sie zeigte jedoch kei-
nen Einfluss auf die Polypengrof3e und 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.
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Bei Asthma: regelméBiger Bedarf an
inhalativen Kortikosteroiden

no-Nasal Outcome
Test 22. (Mod. nach
[107]). (Danksagung
an Prof. M. Wagen-
mann fiir die deut-
sche Ubersetzung)

Leukotrienrezeptorantagonisten
Auch die Evidenz zur Wirksamkeit 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-
saure synthetisiert werden kdnnen, und
spielen v. a. bei der Typ-VIl-Inflammation
(8 Abb. 2) eine wesentliche Rolle [28]. Eine
aktuellere Studie, die eine Add-on-Thera-
pie von Montelukast zu nGKS postoperativ
im Rahmen einer prospektiven randomi-
sierten klinischen Studie bei 72 Patienten
mit CRSWNP untersucht hat, kommt zu
dem Schluss, dass eine zusatzliche Gabe
von Montelukast postoperativ nicht emp-
fehlenswert erscheint [104]. Basierend auf
der vorliegenden Evidenz empfiehlt auch
die Steuerungsgruppe des EPOS2020keine
zusatzliche Anwendung von Montelukast
zu nGKS bei CRS [4].

Operative Therapie

Fiihren die genannten Therapieoptionen,
v. a. nGKS und Nasenspiilungen, zu keiner
fiir den Patienten akzeptablen Reduktion
der Symptome, so ist nach weiterer Diag-
nostik mittels bildgebender Verfahren eine

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

Biologika

Indikationsstellung
Seit November 2019 stehen Biologika fiir
die Behandlung von Patienten mit schwe-
rer CRSWNP zur Verfligung, die mit konser-
vativer und operativer Therapie nicht aus-
reichend behandelt werden kdnnen. Biolo-
gika sind monoklonale Antikdrper, die im
Sinne der Prézisionsmedizin gezielt ein-
zelne Interleukine oder deren Rezeptoren
blockieren und damit Entziindungskaska-
den unterbrechen kdnnen. Die zugelasse-
nen Prdparate (Dupilumab, Omalizumab,
Mepolizumab) wirken ausschlieBlich auf
die Typ-2-Entziindungskaskade und grei-
fen an unterschiedlichen Stellen in diese
ein. Biologika sind mit durchschnittlichen
Jahrestherapiekostenvon 15.000-20.000 €
im Vergleich zu konservativen oder chirur-
gischen Ansdtzen sehr teuer. lhre 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-
denim Verlauf angepasst und iberarbeitet
[107]. Eine Biologikatherapie ist indiziert,
wenn bei einem Patienten mit beidseitiger
CRSwWNP nach vorangegangener Operati-
on mindestens 3 von 5 definierten Kriteri-
en erfillt sind. Bei Patienten, die aufgrund
physischer oder psychischer Komorbidita-
ten nicht operiert werden konnen, kann
auf die operative Voraussetzung verzichtet
werden. (B Abb. 4).

1. Evidenz fiir das Vorliegen einer Typ-2-
Inflammation durch Nachweis entwe-
der einer erhdhten Eosinophilenzahl
in einem histopathologischen Praparat
einer vorangegangenen Operation mit
mehr als 10 Eosinophilen pro Haupt-
gesichtsfeld (,high-power field”) bei
400-facher VergroBerung, den Nach-
weis einer absoluten Eosinophilenzahl



Definition des Ansprechens auf Biologikatherapie bei CRSwNP
Gut - Exzellentes Ansprechen
4-5 Kriterien

Schlecht - MaBiges Ansprechen

Beurteilung von 5 Kriterien*

* Reduzierte GrdBe der Nasenpolypen (21)
- Reduzierter Bedarf fiir OCS/Operation

+ Verbesserte Lebensqualitat (SNOT-22 < 40 + > MCID)

* Verbessertes Riechvermégen
(Hyposmie im semi-objektiven Riechtest)
Reduzierte Belastung durch Kemorbiditéten

2-3 Kriterien

2 Kein Ansprechen
(Definiert durch MCID fiir spezifischen Test der Typ 2 Erkrankung) 0-1 Kriterien

Bewertung des Ansprechens nach 6 Monaten

Bewertung des Ansprechens nach 12 Monaten

OCS: Orale Corticosteroide
MCID: minimum clinically important difference
> MCID: Unterschied gréBer als MCID

Reevaluation vor Weiterbehandlung
- Diagnose Uberprifen
- Identifikation therapierbarer Merkmale

Erwage:
- Absetzen/Wechsel des Biologikums
- Operation (unter Biologikum)

*Grenzwerte nur fiir Forschungszwecke

Abb. 5 A Definition des Ansprechens nach European Forum for Research and Educationin Allergy and
Airway Diseases (EUFOREA)/European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS) auf
eine Biologikatherapie bei chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP) 2023. SNOT-22 Si-
no-Nasal Outcome Test 22. (Mod. nach [108]). (Danksagung an Prof. M. Wagenmann fiir die deutsche

Ubersetzung)

im Differenzialblutbild von mehr als
150 Zellen/ul oder den Nachweis eines
Gesamt-IgE-Spiegels von mehr als
100 1U/ml

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

3. Signifikante Einschrankung der Le-
bensqualitdt mit einem Wert im SNOT-
22 von = 40 Punkten

4. Signifikante Einschrankung des Riech-
vermdgens mit Nachweis einer Anos-
mie in einem validierten Riechtest

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

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

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

2. Reduzierter Bedarf von systemischen
Glukokortikosteroiden/Operation

3. Verbesserung der Lebensqualitat
(SNOT-22)

4. Verbesserung des Riechvermdgens
(validierter Riechtest)

5. Reduzierte Belastung durch Komorbi-
ditaten

Ergibt sich unter Therapie eine Verbes-
serung in 4-5 Kriterien, gilt das Anspre-
chen als gut bzw. exzellent. Bei positi-
ver Anderung in 2-3 Kriterien wird von
einem schlechten bzw. maBigen Anspre-
chen ausgegangen. Bleiben die Kriterien
unverandert oder zeigt sich lediglich eine
Verbesserung in einem Kriterium, ist von
einem fehlenden Ansprechen auszugehen.
Fiir 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-

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

Aktuell sind in Deutschland 3 Praparate
fiir die Behandlung der schweren CRSw-
NP zugelassen [109]. Neben der richtigen
Indikationsstellung ist die richtige Doku-
mentation wichtig, um etwaigen Regres-
sandrohungen entgegentreten zu kénnen
[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-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen. Fir
die CRSWNP wurden in den Zulassungs-
studien am haufigsten unerwiinschte Er-
eignisse wie Nasopharyngitis, Erythem an
der Injektionsstelle, Konjunktivitis, Kerati-
tis, Husten, Bronchitis und Arthralgien be-
obachtet [50]. Nach Markteinfiihrung wur-
den Arthralgien mit in die Liste der Ne-
benwirkungen aufgenommen [114]. Da-
riiber hinaus zeigte sich durchgangig ein
voriibergehender Anstieg der Eosinophi-
len im Blut [115]. Dieses Phdnomen wird
moglicherweise durch eine fehlende Re-
krutierung von Eosinophilen aus dem Blut
in das entsprechende Entziindungsgebiet
verursacht [116]. Wegen der Entstehung
einer moglichen Hypereosinophilie halten
mehrere Autoren eine Differenzialblutbild-
bestimmung zu Beginn der Therapie fiir
angezeigt [117, 118]. Der Autor des vorlie-
genden Referats halt eine routineméBige
Bestimmung nach 3 und 6 Monaten fiir
sinnvoll.

BeiDupilumab handeltes sichumeinen
humanen monoklonalen IgG4-Antikorper,
welcher an die IL-4-Rezeptoruntereinheita
bindet. Diese findet sich sowohlim IL-4-Re-
zeptor als auch im IL-13-Rezeptor, sodass
eine Blockade sowohl des IL-4- als auch des
IL-13-Signalwegs moglich wird. Dies fiihrt
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 Riechvermdgens ist
bei vielen Patienten das erste sich posi-
tiv @andernde Symptom und kann haufig
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 betragt 300 mg 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 (iber unterschiedlich
lange Zeitrdume nachweisen [119-123].
Die Studien zeigen ein vergleichbar gutes
Ansprechen wie in den Zulassungsstudien
mit einer schnellen deutlichen Besserung
aller Symptome innerhalb der ersten 6 Mo-
nate. Auch nach dieser Zeit kommt es mit
zunehmender Therapiedauer zu einer wei-
teren Verbesserung der Symptomatik fiir
einen sehr grofBen Anteil der Patienten.

Erste Vergleichsstudien zwischen Dupi-
lumab und endoskopischer Nasenneben-
hohlenoperation belegen eine gute Wirk-
samkeit beider Verfahren, zeigen jedoch ei-
ne starkere Symptomreduktion fiir die mit
Dupilumab behandelten Patienten nach
12 Monaten [124, 125].

Eine Verldngerung des Therapieinter-
valls auf >2 Wochen scheint bei sehr gut
auf die Therapie ansprechenden Patienten
nach 24 Wochen problemlos méglich zu
sein [126]. Aufgrund des ,off-label use”
kann dies jedoch aktuell in Deutschland
aufgrund der Regressgefahr nicht empfoh-
len werden, auch wenn hiermit deutliche
Einsparungen fiir das Gesundheitssystem
zu erzielen waren.

ZurIndikationsstellung und Verlaufsdo-
kumentation stehen auf Dupilumab ange-
passte Dokumentationsbdgen zur Verfi-
gung [110, 114]. Ein Zusatzdokument zur
in Uberarbeitung befindlichen AWMF-Leit-
linie Rhinosinusitis beinhaltet einen pro-
duktneutralen Indikationsbogen zur Bio-
logikatherapie [5]. Zur richtigen Kodierung
der CRSWNP in der Internationalen statis-
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tischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Re-
vision, German Modification (ICD-10-GM)
vor Einleitung einer Biologikatherapie wur-
den ebenfalls Empfehlungen formuliert
[127].

Omalizumab

Omalizumab ist das zweite in Deutschland
fiir die CRSWNP zugelassene Biologikum,
welches seit 2020 zur Verfligung steht [54].
Omalizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler Antikorper, 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 fiihrt 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 Korpergewicht 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 Verfligung.

Omalizumab erhielt 2003 die Zulassung
fiir das schwere allergische Asthma in den
USA [130]. Im Jahr 2013 folgte die Zulas-
sung fiir die chronische spontane Urtikaria
und 2020 fiir die CRSWNP [54, 131]. In den
USAistOmalizumab seit Februar2024 auch
fiir die Behandlung von Nahrungsmittelall-
ergie zugelassen [132]. Der genaue Wirk-
mechanismus von Omalizumab ist bisher
nicht abschlieBend verstanden, geht aber
weit Uber eine bloBe Bindung der freien
IgE-Antikdrper hinaus [133]. Aufgrund der
langjahrigen Anwendung stehen umfang-
reiche Sicherheitsdaten zur Verfiigung. Fal-
le von Anaphylaxie nach Anwendung von
Omalizumab wurden in einem sehr klei-
nen Anteil von Patienten (etwa 0,1-0,2 %)
beschrieben, ein erhohtes Risiko besteht
v. a. dann, wenn in der Vergangenheit
bereits eine Anaphylaxie unabhdngig von

Omalizumab aufgetreten war [134]. Gu-
te Sicherheitsdaten liegen dagegen in der
Schwangerschaftvor, dieauch in einer pro-
spektiven Studie untersucht wurden [135].

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

Hilfestellung zur Indikation und Ver-
laufsdokumentation geben auf Omalizu-
mab abgestimmte Dokumentationsbdgen
[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
eosinophile Erkrankungen wurde zunachst
fiir das schwere eosinophile Asthma nach-
gewiesen, worauf 2015 die globale Zulas-
sung in dieser Indikation folgte [140, 141].
Die klinischen Phase-lll-Studien zu Asth-
ma, CRSWNP, Hypereosinophiliesyndrom
und zur eosinophilen Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA) zeigten ein konsisten-
tes Sicherheitsprofil mit Reduktion der Eo-
sinophilenwerte. Haufige unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen waren Nasopha-
ryngitis, Kopfschmerzen, Epistaxis und
Riickenschmerzen [60].

Mepolizumab ist ein humanisierter mo-
noklonaler Antikdrper 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-
ziindung [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.Die Dosierung betragt 100 mg Mepo-
lizumab alle 4 Wochen s.c. Die Applikation
kann (iber eine 100-mg-Injektionsldsung
in der Fertigspritze oder im Fertig-Pen so-
wie Uber ein Pulver zur Herstellung einer
Injektionsldsung bewerkstelligt werden. In
allen 3 Applikationsformen entsprechen
1ml jeweils 100 mg Mepolizumab.

Studien bestatigen eine gute Wirksam-
keit auch unter Real-World-Bedingungen



[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-
her nichtvonden Phase-llI-Studien.Im Ver-
gleich zu Dupilumab zeigt sich ein anderes
Spektrumanunerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen [149]. Aufgrund der Zulassung
fiir das Hypereosinophiliesyndrom sowie
die EGPA eignet sich Mepolizumab sehr gut
auch fiir CRSwWNP-Patienten mit hohen Eo-
sinophilenwerten (> 1500 Zellen/pl) [150].
Zur Indikationsstellung und Verlaufsdoku-
mentation stehen auf Mepolizumab an-
gepasste Dokumentationsbdgen zur Ver-
fligung [110, 151, 152].

Ausblick auf weitere Biologika
Tezepelumab. Tezepelumab ist ein hu-
maner monoklonaler Antikorper, der TSLP
blockiert und somit ein zentrales Alarmin
ausdem Epithelhemmt[153]. Die Dosis be-
tragt 210 mg Tezepelumab alle 4 Wochen
s.c. In den USA ist Tezepelumab seit 2021,
in der EU seit 2022 fiir die Behandlung des
schweren Asthmas zugelassen [154, 155].
In einer der Zulassungsstudien wurde eine
gute Wirksamkeit auch fiir die komorbide
CRSWNP gezeigt [156]. Die Phase-llI-Zu-
lassungsstudie WAYPOINT fiir die CRSWNP
konnte signifikante und klinische relevan-
te Ergebnisse fiir die primédren und se-
kundaren Endpunkte gegeniiber Placebo
zeigen [157]. Von einer Zulassung von Te-
zepelumab fiir die CRSWNP noch im Jahr
2025 ist aktuell auszugehen.

Depemokimab. Depemokimab ist ein ul-
tralang wirksamer humaner monoklonaler
Antikorper gegen IL-5, der analog zu Me-
polizumab die 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 fiir das Asthma
fiir 2025 erwarten [158]. Die Phase-llI-Zu-
lassungsstudien zur CRSWNP (ANCHOR-1
und 2) zeigten signifikante positive Ergeb-
nisse fiir die primaren und die meisten der
sekundaren Endpunkte gegeniiber Place-
bo [159]. Einschrankungen bestehen aus
Sicht des Autors des Referates in Bezug auf

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

Benralizumab. Benralizumab ist ein hu-
manisierter, afucosylierter monoklonaler
Antikorper, der gegen die a-Untereinheit
des IL-5-Rezeptors gerichtet ist und durch
antikorperabhéngige zelluldre Zytotoxizi-
tat eine rasche Depletion der Eosinophi-
len bewirkt. Trotz vielversprechender Er-
gebnisse in der Phase-lll-Zulassungsstu-
die (OSTRO) fiir die CRSWNP mit Erreichen
der primaren Endpunkte erteilte die Food
and Drug Administration (FDA) in den USA
keine Zulassung, da mehrere sekundare
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-llI-Studie (ORCHID) zur CRSwWNP
verfehlte jedoch die primdren Endpunk-
te, sodass von einer Zulassung von Ben-
ralizumab bei CRSWNP nicht auszugehen
ist. AbschlieBende Verdffentlichungen 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 friiheren Phasen der kli-
nischen Priifung, ihre langerfristige Zulas-
sung fiir 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
Ubrigen CRS-Patienten. Durch den Einsatz
einheitlicher diagnostischer Werkzeuge
und Scores in vielen der Phase-lll-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 liberregionale Erfassung in Da-

tenbanken und Registern ermdglichen

[164, 165]:

— VAS zur Beurteilung der nasalen Sym-
ptome sowie des Gesamtbefindens,

— SNOT-22 zur Erhebung der krankheits-
spezifischen Lebensqualitat,

- Polypen-Score zur Beschreibung des
endoskopisch erhobenen nasalen
Befundes,

- etablierte Riechtests zur Uberpriifung
der Riechfunktion,

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

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

Diese Standardisierungermdglichtes, trotz
aktuell fehlender Head-to-Head-Studien,
indirekte Vergleiche der Biologika auf Ba-
sis der Zulassungsstudien mit methodi-
schen Einschrankungen anzustellen [166].
Die bisherige Datenlage spricht fiir eine
Uberlegenheit von Dupilumab gegeniiber
Omalizumab, Mepolizumab und Benrali-
zumab, auch wenn letztgenanntes Bio-
logikum die Zulassung fiir die CRSWNP
nicht erhalten wird [167-170]. Alle Bio-
logika zeigen eine gute Wirksamkeit bei
geringen Nebenwirkungen [171]. Zudem
erlaubt eine einheitliche Diagnostik die
Zusammenfiihrung 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 fiir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie und
der Arzteverband Deutscher Allergologen
(AeDA) an einem Register fiir die chro-
nische Rhinosinusitis [172]. Es soll Daten
zu Medikation, Komorbiditdten und Krank-
heitsverldufen erheben, wobei Patienten
tiber eine App eingebunden werden. Lang-
fristig ist eine zentrale Biobank geplant.
Eine intelligente IT-Lésung soll zudem die
Dokumentation erleichtern und die An-
forderungen bei Biologikatherapien absi-
chern. Die Inbetriebnahme ist fiir Ende
2025 vorgesehen.
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Interdisziplinaritat

Patienten mit CRS, insbesondere CRSw-
NP, leiden haufig an Begleiterkrankungen
wie Asthma, Allergien und N-ERD. Aber
auch seltenere Erkrankungen wie das Hy-
pereosinophiliesyndrom oder die eosino-
phile Granulomatose mit Polyangiitis (fri-
her Churg-Strauss-Syndrom) machen ei-
ne interdisziplindre Behandlung notwen-
dig [173]. In einer epidemiologischen bri-
tischen Studie zeigte sich eine Pravalenz
von Asthma bronchiale bei CRSsNP-Patien-
ten in 21 %, bei CRSWNP-Patienten in 47 %
der Félle im Vergleich zu Kontrollen mit
nur 10 % Asthmapravalenz[174]. Aufgrund
dieser Haufigkeit sollte Asthma bei CRS-
Patienten standardisiert erfasst und ggf.
interdisziplindr 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-
biditditen optimal zu behandeln [175].
Dafiir sind eine hohere 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 ermdglichen eine interdis-
ziplindre Fallbesprechung und optimierte
Therapieentscheidungen. Eine politische
Unterstiitzung solcher Zentren sowie eine
Standardisierung und Zertifizierung nach
den Kriterien der Deutschen Gesellschaft
fir Allergologie und klinische Immuno-
logie (DGAKI) ware daher sinnvoll und
wird auch von der Deutschen Gesell-
schaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
beflirwortet.

Individualisierung der Therapie und
Biomarker

Wahrend durch die genannten Faktoren
eine gewisse Standardisierung im Bereich
der Diagnostik erfolgt ist, hat sich thera-
peutisch durch die Biologika die Méglich-
keit einer stérker individualisierten The-
rapie, basierend auf Endotypen, ergeben
[177]. Viele zugrunde liegende Mechanis-
men sind jedoch noch unzureichend ver-
standen. Hierzu zdhlen Umwelteinfliisse
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wie Viren, Bakterien, Pilze, Allergene, Luft-
verschmutzung, die Exposition in aktiver
oder passiver Form gegeniiber Tabakrauch
sowie die Exposition gegeniiber Noxen am
Arbeitsplatz, aber auch klimatische Un-
terschiede, die von auflen auf den Pati-
enten einwirken [177-182]. Auf der an-
deren Seite stehen das patienteneigene
angeborene und erworbene Immunsys-
tem sowie seine individuelle genetischen
Pradisposition [4]. Im Bereich der Epithel-
barriere treffen diese aufeinander und 16-
sen eine entsprechende Entziindungskas-
kade aus, wenn die Barriere durchbro-
chen wird. Bei Gesunden lauft eine spezifi-
sche, selbstbegrenzte Immunreaktion ab,
die sich gegen Krankheitserreger richtet.
Im Gegensatz dazu ist die CRS durch an-
haltende, komplexe Immunreaktionen ge-
kennzeichnet, die miteinem ,remodelling”
des Gewebes einhergehen kénnen [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
fiir 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 kdnnen 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) mdglich. Hinzukommen
Biomarker wie Interleukine, IgE und Ma-
trixmetalloproteinasen, die lokal im Nasen-
sekret bestimmt werden kdnnen, wohin-
gegen ein Biirstenabstrich oder ein ,na-
sal scraping” darliber hinaus auch zyto-
logische Untersuchungen zulassen [183].
Studien zur mRNA-Expression und Prote-
insynthese im Gewebe operierter CRS-Pa-
tienten (121 CRSsNP, 134 CRSwWNP) zeigten
eine Korrelation mit dem klinischen Pha-
notyp [184, 185]. Zur Endotypisierung wur-
de IFN-y (Typ 1), Charcot-Leyden-Kristall/
Galectin-mRNA und ECP (Typ 2) sowie IL-
17A (Typ 3) untersucht. Das Vorhandensein
(alle Patienten) von Nasenpolypen, komor-
bidem Asthma und Anosmie war signifi-
kant mit einer Typ-2-Inflammation asso-
ziiert. Die Typ-1-Inflammation kam hau-
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 Féllen 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 fiir eine Typ-2-In-
flammationim Gewebe nach. Bei Vorliegen
eines komorbiden Asthmas und >300 Eo-
sinophilen/pl im Differenzialblutbild war
IL-5 in 98% der Falle nachweisbar, wo-
hingegen das Fehlen eines komorbiden
Asthmas sowie <300 Eosinophile/pl nur
in 50% der Falle mit dem Nachweis von
IL-5 verknlpft war [106]. Trotz fehlender
eindeutiger Biomarker machen der Pha-
notyp der Erkrankung zusammen mit den
beschriebenen klinischen Parametern eine
grobe Abschatzung des zugrunde liegen-
den Endotyps schon heute mdglich. Dies
kann sinnvoll zur Beratung des Patienten 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-
schlieBlich auf die Typ-2-Inflammation ab-
zielen, ist eine grobe Unterscheidung in
Typ-2- und Nicht-Typ-2-Inflammation im
klinischen Alltag fiir die Therapieentschei-
dung ausreichend [3, 4, 13,107, 187, 188].
Sollteninden ndchsten Jahren Therapiean-
satze auch fir andere Entziindungstypen
zur Verfiigung stehen, muss dies entspre-
chend beriicksichtigt und erweitert wer-
den.

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



Tab.2 |Indikationen und JahrderErstzulassungin Deutschland der einzelnen fiir die chronische
Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwNP) zugelassenen Biologika
Indikation Dupilu- | Omalizu- | Mepolizu-
mab mab mab
Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP) | 2079 2020 2021
Asthma bronchiale 2019 2005 2015
Atopische Dermatitis 2017 - -
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) mit 2024 - -
eosinophilem Phéanotyp
Chronische spontane Urtikaria - 2014 -
Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA, - - 2021
Churg-Strauss-Syndrom)
Eosinophile Osophagitis 2023 - -
Hypereosinophiles Syndrom - - 2021
Prurigo nodularis 2022 - -

behandelt werden kdnnen, sollte daher in
die Therapieentscheidung mit einflieBen
(@ Tab. 2). Ob durch eine solche Auswahl
auch eine bessere Wirkung auf die CRSWNP
zu erzielen ist, bleibt abzuwarten.

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

Neue Therapieziele

Durch die gute Wirksamkeit der Biolo-
gika sowie deren mdglicherweise krank-
heitsmodifizierenden Effekt kdnnen heu-
te Therapieziele fiir die CRSWNP formu-
liert werden, die Uber eine reine Kontrol-
le der Symptome hinausgehen und eine

Remission bis hin zur Heilung fiir eini-

ge wenige Patienten mdglich erscheinen

lassen [192-194]. Die Therapieziele und
unterschiedlichen Krankheitszustande 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-

search and Educationin Allergy and Airway

Diseases (EUFOREA) (iberarbeitet und fiir

die CRSWNP teilweise neu definiert [108]:

- Kontrolle: Nom Patienten angegebene
Kontrolle”. Fehlen klinisch relevanter
sinunasaler Symptome einer aktiven
Erkrankung (definiert als Schwere der
Gesamtsymptome, nasale Obstruktion
und Riechvermdgen).

- Remission: Anhaltende Kontrolle (wie
zuvor definiert) fiir =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-
nebenhdhlenoperation in den letzten
12 Monaten).

- Heilung: Anhaltende Remission ohne
Behandlung tiber mindestens 5 Jahre

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

Die angesprochenen Themengebiete
verdeutlichen, welche grof3en Fortschritte
sich in Teilbereichen der CRS in den letzten

Jahren ergeben haben, angefangen von
einem tieferen Verstandnis der Patho-
physiologie und der damit verbundenen
Interdisziplinaritdt (iber die Standardisie-
rung derdiagnostischen Werkzeuge bis hin
zur Entwicklung von Therapieverfahren
im Sinne der Prazisionsmedizin. Weiterhin
bedarf es intensiver Forschungsbemii-
hungen, um die Behandlung von CRS-
Patienten mittel- und langfristig zu ver-
bessern. Eine gesellschaftliche Diskussion
dariiber, wie die begrenzten finanziellen
Mittel der Gesundheitssysteme angesichts
der enormen Kosten neuer Therapiefor-
men sinnvoll verteilt werden konnen, ist
ebenfalls zwingend notwendig.

Fazit fiir die Praxis

- Die chronische Rhinosinusitis (CRS) ist
eine heterogene, soziookonomisch rele-
vante Erkrankung, die mit erheblichen
Einschrankungen der Lebensqualitét ein-
hergeht.

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

= Nasenspiilungen mit isotoner Kochsalz-
I6sung und intranasale Glukokortikoste-
roide (nGKS) stellen die medikamentdse
Standardtherapie dar.

-~ Bei fehlendem Ansprechen schlieit sich
eine endoskopische Nasennebenhohlen-
operation (ESS) an die sich am Ausmaf
der Erkrankung orientiert.

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

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

= Bei durch nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAID) exazerbierter Atemwegserkran-
kung (N-ERD) ergibt sich erganzend die
Maglichkeit einer Aspirin-Dauertherapie
nach adaptiver Desaktivierung (,aspirin-
therapy after desensitization”, ATAD).

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

Diagnosis and drug therapy of chronic rhinosinusitis
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this paper examines and summarizes the diagnosis and drug therapy of chronic
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Keywords

Nasal polyps - Biologics - Precision medicine - Quality of life - Type 2 inflammation

Laryngoscope Investig Otolaryngol 7:349-360.
https://doi.org/10.1002/li02.774

181. Shin SH, Ye MK, Lee DW, Chae MH, Han BD (2020)

Nasal epithelial cells activated with alternaria and
house dust mite induce not only th2 but also th1

immune responses. Int J Mol Sci. https://doi.org/
10.3390/ijms21082693

182. Shin SH, Ye MK, Lee DW, Geum SY (2023)

Immunopathologic role of fungi in chronic
rhinosinusitis. Int J Mol Sci. https://doi.org/10.
3390/ijms24032366

183. Seah JJ, Thong M, Wang Y (2023) The diagnostic

and prognostic role of biomarkers in chronic
rhinosinusitis. Diagnostics. https://doi.org/10.
3390/diagnostics13040715

184. Tan BK et al (2017) Heterogeneous inflammatory

patterns in chronic rhinosinusitis without nasal
polyps in Chicago, Illinois. J Allergy Clin Immunol
139:699-703.€7. https://doi.org/10.1016/j jaci.
2016.06.063

185. Stevens WW et al (2019) Associations between in-

flammatory Endotypes and clinical presentations
in chronic rhinosinusitis. J Allergy Clin Immunol
Pract7:2812-2820.e13. https://doi.org/10.1016/j.
jaip.2019.05.009

186. Bachert C et al (2020) Biologics for chronic

rhinosinusitis with nasal polyps. J Allergy Clin
Immunol 145:725-739. https://doi.org/10.1016/j.
jaci.2020.01.020

187. Hellings PW et al (2024) EUFOREA/EP0S2020

statement on the clinical considerations for

chronic rhinosinusitis with nasal polyps care.
Allergy 79:1123-1133. https://doi.org/10.1111/
all.15982

188. Hellings PWetal (2023) The EUFOREA pocket guide

for chronic rhinosinusitis. Rhinology 61:85-89.
https://doi.org/10.4193/Rhin22.344

189. Hopkins C (2022) Ethical dilemmas associated

with the introduction of biologic treatments in
chronicrhinosinusitis with nasal polyps. Rhinology
60:162-168. https://doi.org/10.4193/Rhin21.477

190. Appel HM, Lochbaum R, Hoffmann TK, Hahn J

(2024) Chronic rhinosinusitis with nasal polyps-
extension of dupilumab treatment intervals. HNO
72:499-503. https://doi.org/10.1007/s00106-
024-01487-y

191. Yoon SY, Cha H, Hong SN, Yang MS, Kim DW

(2024) Therapeutic effectiveness of SNOT 22-
based Interdose interval adjustment of dupilumab
for chronic rhinosinusitis with nasal polyps. Clin

Exp Otorhinolaryngol 17:317-325. https://doi.
0rg/10.21053/ce0.2024.00233

192. Sedaghat AR et al (2023) Determinants of
physician assessment of chronic rhinosinusitis
disease control using EPOS 2020 criteria and the
importance of incorporating patient perspectives
of disease control. Int Forum Allergy Rhinol
13:2004-2017. https://doi.org/10.1002/alr.23168

193. Sedaghat AR et al (2023) Consensus criteria
for chronic rhinosinusitis disease control: an
international Delphi Study.Rhinology 61:519-530.
https://doi.org/10.4193/Rhin23.335

194. Caminati M et al (2024) Remission in type 2
inflammatory diseases: current evidence, unmet
needs, and suggestions for defining remission
in chronic rhinosinusitis with nasal polyps. Curr
Allergy Asthma Rep 24:11-23. https://doi.org/10.
1007/511882-023-01118-6

195. Busse WW, Melen E, Menzies-Gow AN (2022) Holy
Grail: the journey towards disease modification in
asthma. Eur Respir Rev. https://doi.org/10.1183/
16000617.0183-2021

196. Lommatzsch M et al (2025) Roads to remission:
evolvingtreatmentconceptsintype 2 inflammato-
ry diseases. EClinicalMedicine 80:103050. https://
doi.org/10.1016/j.eclinm.2024.103050

197. Jutel M et al (2024) Neue Nomenklatur allergischer
Erkrankungen nach EAACI-Standard. Allergo J
33:16-24. https://doi.org/10.1007/515007-024-
6310-5

198. Klimek L et al (2023) Endoskopisches Scoring von
Nasenpolypen: Executive Summary des EAACI-
Positionspapiers: European Academy of Allergy
and Clinical Immunology position paper on
endoscopic scoring of nasal polyposis. Allergo J
32:18-25. https://doi.org/10.1007/s15007-023-
5742-7

Hinweis des Verlags. Der Verlag bleibt in Hinblick
auf geografische Zuordnungen und Gebietsbezeich-
nungen in verdffentlichten Karten und Instituts-
adressen neutral.


https://doi.org/10.1183/23120541.00085-2022
https://doi.org/10.1183/23120541.00085-2022
https://doi.org/10.2147/TCRM.S467250
https://doi.org/10.2147/TCRM.S467250
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2022.02.034
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2022.02.034
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2024.09.015
https://doi.org/10.1002/alr.23234
https://doi.org/10.1002/alr.23234
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2021.01.031
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2021.01.031
https://doi.org/10.1002/clt2.12169
https://doi.org/10.1002/clt2.12169
https://doi.org/10.1007/s00060-023-8567-9
https://doi.org/10.1007/s00060-023-8567-9
https://doi.org/10.5414/ALX02475E
https://doi.org/10.1186/s12931-018-0823-y
https://doi.org/10.1186/s12931-018-0823-y
https://doi.org/10.3389/falgy.2021.761388
https://doi.org/10.3389/falgy.2021.761388
https://doi.org/10.1002/clt2.70010
https://doi.org/10.1111/all.16418
https://doi.org/10.1016/j.iac.2019.12.009
https://doi.org/10.1016/j.iac.2019.12.009
https://doi.org/10.1177/1945892420929270
https://doi.org/10.1177/1945892420929270
https://doi.org/10.1002/lio2.774
https://doi.org/10.3390/ijms21082693
https://doi.org/10.3390/ijms21082693
https://doi.org/10.3390/ijms24032366
https://doi.org/10.3390/ijms24032366
https://doi.org/10.3390/diagnostics13040715
https://doi.org/10.3390/diagnostics13040715
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.06.063
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.06.063
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2019.05.009
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2019.05.009
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.01.020
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.01.020
https://doi.org/10.1111/all.15982
https://doi.org/10.1111/all.15982
https://doi.org/10.4193/Rhin22.344
https://doi.org/10.4193/Rhin21.477
https://doi.org/10.1007/s00106-024-01487-y
https://doi.org/10.1007/s00106-024-01487-y
https://doi.org/10.21053/ceo.2024.00233
https://doi.org/10.21053/ceo.2024.00233
https://doi.org/10.1002/alr.23168
https://doi.org/10.4193/Rhin23.335
https://doi.org/10.1007/s11882-023-01118-6
https://doi.org/10.1007/s11882-023-01118-6
https://doi.org/10.1183/16000617.0183-2021
https://doi.org/10.1183/16000617.0183-2021
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2024.103050
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2024.103050
https://doi.org/10.1007/s15007-024-6310-5
https://doi.org/10.1007/s15007-024-6310-5
https://doi.org/10.1007/s15007-023-5742-7
https://doi.org/10.1007/s15007-023-5742-7

	Diagnostik und medikamentöse Therapie der chronischen Rhinosinusitis
	Zusammenfassung
	Abstract
	Hintergrund
	Pathophysiologie
	Typ-2-/Typ-IVb-Inflammation
	Typ-1-/Typ-IVa-Inflammation
	Typ-3-/Typ-IVc-Inflammation
	Typ-V-Inflammation
	Typ-VII-Inflammation

	Diagnostik
	Anamnese
	Klinische Untersuchung
	Polypen-Score
	HNO-Status

	Erfassung der Lebensqualität: Skalen und Scores
	Sino-Nasal Outcome Test 22
	Visuelle Analogskalen
	Asthma Control Test

	Weitere Diagnostik
	Computertomographie der Nasennebenhöhlen
	Hautpricktest
	Sniffinʼ Sticks
	Differenzialblutbild und Immunglobulin E
	Lokale Entzündungsmarker/Mikrobiom


	Therapie
	Glukokortikosteroide
	Topisch/intranasal
	Systemisch/oral

	Nasenspülung
	Antibiotika-Langzeitanwendung
	Aspirin-Dauertherapie nach adaptiver Desaktivierung
	Weitere medikamentöse Ansätze
	Dekongestiva
	Antihistaminika
	Leukotrienrezeptorantagonisten

	Operative Therapie
	Biologika
	Indikationsstellung
	Dupilumab
	Omalizumab
	Mepolizumab
	Ausblick auf weitere Biologika


	Diskussion
	Standardisierung der Diagnostik
	Interdisziplinarität
	Individualisierung der Therapie und Biomarker
	Neue Therapieziele

	Fazit für die Praxis
	Literatur


