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Neuer Lichtblick in der
Behandlung der ¢
Rhinosinusitis Mit

Nronischen
Polypen

Die Behandlung der chronischen Rhinosinusitis wurde durch die Einfithrung der Biologika erweitert.
Nicht immer sind sie indiziert und dennoch oftmals ein Lichtblick fiir schwer Betroffene.
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Hintergrund

Die chronische Nasen- und Nebenhohlenent-
ziindung (chronische Rhinosinusitis [CRS]) ist
eine der haufigsten chronischen Erkrankungen
der Welt und geht mit hohem Verlust an
Lebensqualitét einher [1]. Ein Teil der Betrof-
fenen entwickelt Nasenpolypen (CRSWNP), die
in der westlichen Bevolkerung sehr héufig eine
T-Helfer-2-Zell-mediierte (Typ 2), eosinophile
Entziindung aufweisen. Die bisherige Therapie
basierte vorwiegend auf der intranasalen
Applikation von topischen Steroiden, systemi-
schen Kortikosteroiden und der endoskopi-
schen Nasennebenhohlenoperation. Leider
erfahren CRSWNP-Patientinnen und -Patien-
ten nicht selten ein mehr oder weniger rasch
auftretendes Rezidiv, was durchaus zu repetiti-
ven systemischen Steroidgaben und multiplen
Operationen fithren kann. In den letzten Jah-
ren kamen mit der Einfithrung von Antikér-
pertherapien (Biologics oder Biologicals), die
gegen Mediatoren der Typ-2-Entziindungsre-
aktion gerichtet sind, neue, vielversprechende
Therapieoptionen hinzu.

Patientenselektion

Die wahrscheinlich schwierigste Entscheidung
in der Behandlung der CRS ist, den Patientin-
nen und Patienten die richtige und fiir sie wirk-
samste Therapie zukommen zu lassen. Bisher
gibt es keine Pradiktoren, die klar vorhersehen
konnten, wer von welcher Therapie am besten
profitieren wird. Dies betrifft nicht nur die
modernen Biologika, sondern auch bestehende
Optionen inklusive Operationen. Das ist vor-
wiegend der weitestgehend ungekldrten Patho-
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physiologie der meisten CRS-Typen geschul-
det. Hinzu kommt, dass Therapien oftmals nur
schwer verglichen werden konnen und direkte
Vergleiche in Studien fehlen. Als gutes Beispiel
ist hier die chirurgische Therapie zu nennen. So
werden in gewissen Lindern haufiger reine
Polypektomien durchgefiihrt, wihrend bei uns
mehrheitlich Nasennebenhdhlenoperationen
erfolgen. Selbst bei letzteren variieren die
Qualitdt und das Ausmass je nach Operateurin
und Operateur. Schliesslich darf nicht ausser
Acht gelassen werden, dass die Therapieoptio-
nen dusserst unterschiedliche Kosten im
Gesundheitssystem generieren. Wéhrend Ste-
roide in der Regel unter 100 Schweizer Franken
pro Monat kosten, iibersteigen die Kosten von
Biologika nicht selten das Zehnfache dieses
Preises. Vergleichende Studien zeigen aber,
dass der grosse Kostenunterschied nicht immer
durch eine Verbesserung der Lebensqualitat
gerechtfertigt wird [2].

Biologisches Entziindungsmuster oder
Endotypisierung

Die Einteilung des zugrunde liegenden Ent-
ziindungsmusters, je nach T-Helfer-Zell-Pra-
dominanz, ist nicht nur entscheidend fiir das
Outcome der jeweiligen CRS-Erkrankten, son-
dern auch fiir die Wahl der Therapie, insbeson-
dere wenn Biologika in Erwégung gezogen
werden. Heutzutage stehen uns in der CRS nur
Antikorper zur Verfiigung, die in die Typ-2-
Entziindung eingreifen und somit nur diesen
Entziindungstyp regulieren koénnen. Entspre-
chend wichtig ist die korrekte diagnostische
Einteilung der Entziindung, das sogenannte

Endotypisieren. Leider ist im klinischen Alltag
diese Einordnung nur indirekt moglich. So
kommt der Bestimmung der Eosinophilen in
den verschiedenen Gewebekompartimenten
(Blut, Polypen, Mukosa, Nasensekretionen)
eine wichtige Rolle zu. Liegt, zum Beispiel post-
operativ, eine Histologie vor, so kann bei
>10 Eosinophilen pro Hochvergrosserungsfeld
mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer Typ-2-
Entziindung gerechnet werden. Ansonsten
orientieren wir uns an den Bluteosinophilen
(>0,25 G/1), am Gesamt-IgE (>100 kU/1), dem
Ansprechen auf orale Glukokortikosteroide
und an anderen eosinophilen Co-Morbidititen
wie dem Asthma oder der ehemaligen Widal-
Trias, heute NERD («nonsteroidal antiinflam-
matory drug [NSAID]-exacerbated respiratory
disease») genannt [3] (Tab. 1).

Therapieoptionen
Neben den klassischen Therapien stehen uns in
der Schweiz neu drei Biologika, die von Swiss-
medic fiir diese Indikation zugelassen sind, in
der Behandlung der schweren CRSWNP zur Ver-
figung. Mit der Ausnahme von Mepolizumab ist
keines dieser Therapeutika auf der Spezialitaten-
liste (SL) aufgefiihrt, sodass einheitliche Indi-
kationskriterien fehlen und die Entscheidung
oftmals individuell per Antrag an die Kranken-
kasse iiber den Artikel 71a erfolgen muss.
Dupilumab, ein Interleukin-(IL-)4-Rezep-
tor-alpha-Antikorper, blockiert die Bindung
von Il-4 und IL-13 und hat in zwei grossen Stu-
dien seine Uberlegenheit gegeniiber Placebo
demonstrieren koénnen. Im Durchschnitt
konnte der Gesamt-Polypen-Score um circa
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Tabelle 1: Kriterien in der Anamnese respektive Ergebnisse von Zusatz-
untersuchungen, die Hinweise auf eine Th-2-vermittelte Entziindung geben

Kriterium Bei Th2 Nicht Th2-CRS
Bluteosinophile Erhoht Normal

Eosinophilie in Gewebe (Polypen, Erhéht Normal, nicht vorhanden
Mukosa) und Nasensekret

Polypen Sehr haufig Sehr selten

Intoleranz auf nichtsteroidale Sehr haufig Sehr selten
Entziindungshemmer

IgE Erhoht Kann erhéht sein bei Atopie
Ansprechen auf Steroide Sehr gut Unterschiedlich
(topisch, systemisch)

Nasenlaufen/Schwellung bei Gehauft Eher selten

Alkoholkonsum

Th-2-vermittelte Erkrankungen anderer
Organssysteme (Co-Morbidom)

Asthma, eosinophile Osopha-
gitis, atopische Dermatitis

FeNO (bronchiales Stickstoffmonoxid) Erhoht

Seltener Asthma

CRS: chronische Rhinosinusitis; FeNo: fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid; IgE: Immunglobulin E; Th2: T-Helfer-2-Zelle.

2 Punkte (ein Punktesystem von 0-4 pro Seite)
verringert werden [4]. Mepolizumab, das gegen
IL-5 gerichtet ist, zeigt ebenfalls einen guten
Erfolg und auch das schon linger bekannte
Omalizumab (anti-IgE) weist gegeniiber der
reinen Basistherapie mit topischen Steroiden
einen deutlichen Benefit aus [5, 6]. IL-5-Rezep-
torantikorper (Benralizumab) scheinen eben-
falls eine Wirkung zu haben, diese sind aber
weniger potent und in der Schweiz noch nicht
zur Behandlung der CRS zugelassen.

Insgesamt sind aufgrund technischer
Unterschiede in der Studienmethodik die Bio-
logika untereinander nicht 1:1 vergleichbar.
Gemeinsam ist bei allen eine signifikante
Reduktion des Polypen-Scores und die Verbes-
serung der Lebensqualitit, insbesondere des
«sinonasal outcome test»-(SNOT-)22-Scores.
Zudem scheinen «Rescue»-Massnahmen im
Sinne von systemischen Steroiden und Opera-
tionen bei den mit Biologika Behandelten we-
niger haufig notwendig. Da wir aber keine fass-
baren Pradiktoren haben, entspricht die Wahl
des Therapeutikums oftmals einem «Trial-and-
Error»-Prinzip, auch wenn wir uns aufgrund
eigener Beobachtungen oft zundchst fiir die
Zytokin-Blockade entscheiden [7, 8].

Bei gutem Ansprechen ist, je nach Biolo-
gikum, ein Effekt hidufig schon nach wenigen
Tagen beobachtbar. Fiir einige Patientinnen
und Patienten kommt dies einem kleinen
Wunder gleich, denn nicht selten erreichen
nicht einmal mehr systemische Kortikosteroide
einen vergleichbaren Effekt. Betroffene, die
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zum Beispiel schon seit Jahren keinen
Geruchsinn mehr haben, kénnen plotzlich
wieder riechen. Zudem werden die oft nur ein-
bis zweimal pro Monat eingesetzten Spritzen
héufig sehr gut vertragen.

Beurteilung und Aussicht

Mit den neu in der CRS-Behandlung zugelas-
senen Biologika stehen uns potente Medika-
mente zur Auswahl und ergdnzen das thera-
peutische Spektrum. Patientinnen und Patien-
ten sollten fiir eine solche Therapie nicht nur
im rein biologischen Sinne (also mit korrektem
Endotypen), sondern auch beziiglich Ausmas-
ses der Erkrankung gut selektioniert werden.
Haufig kann mit kostengiinstigeren Optionen,
wie einer guten Compliance den topischen
Steroiden gegeniiber oder mit sauber durch-
gefiihrten Operationen, der Einsatz von teuren
Biologika vermieden oder um Jahre hinaus-
gezogert werden.

Der langerfristige Einsatz von Biologika
wird uns deren Sicherheit und Effizienz hof-
fentlich bestitigen. Mit fallenden Kosten
koénnte dann in Zukunft wahrscheinlich einer
deutlich breiteren Patientengruppe eine effek-
tive und sichere Therapie angeboten werden.
Ein kiinftig verfiigbares, einfacheres Endo-
typsieren und die Erforschung von pradiktiven
Faktoren sollte den Einsatz von Biologika ein-
facher gestalten. Moglicherweise werden neue
Biologika mit anderen Zielen in der Ent-
ziindungskaskade, wie zum Beispiel «thymic
stromal lymphopoietin» (TSLP), fiir die

Behandlung der CRS nutzbar werden. Zudem
kénnten mit weiteren Antikorpern zusétzliche
Endotypen (Typ 1 oder Typ 3) angegangen
werden. Dies wire insbesondere im Falle eines
Therapieversagens oder einer Resistenzent-
wicklung der obengenannten Biologicals von
Nutzen.
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