CHRONISCHE RHINOSINUSITIS MIT NASENPOLYPEN

Biologika auf dem PrUfstand

Polyposis nasi ist immunologisch eine heterogene Gruppe von Mukosaerkrankungen
unterschiedlicher Pathophysiologie. Trotzdem wird sie bislang vorwiegend phanotypisch
charakterisiert. Biologika konnten kunftig personalisiertere Therapien ermoglichen.

Ausgeprigte
eosinophile Zell-
infiltrationen sind
typisch fiir eine
chronische Sinusi-
tis vom Th2-domi-
nierten Endotyp.
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ie Prdvalenz der chronischen Rhinosinusitis
(CRS) betrigt circa 10-15 % der Bevolkerung
in entwickelten Landern, wodurch erhebliche Kosten
fir die Gesundheitssysteme und Volkswirtschaften
verursacht werden (1, 2). Die Diagnose der CRS be-
ruht auf klinischen Parametern (3), wobei typische
(Nasenatmungsbehinderung, anteriore und/oder pos-
teriore Sekretion, Gesichtsschmerz, Riechstérung)
und fakultative (Fieber, Kopfschmerz) unterschieden
werden, zusétzlich zum endoskopischen und/oder ra-
diologischen Nachweis entziindlichen Gewebes (1,
3, 4). Bei Nachweis von polypds-hyperplastischem
Gewebe in Nasenhaupthdhle und/oder Nasenneben-
hohlen (NNH) wird die Erkrankung als Polyposis
nasi (PN) oder chronische Rinosinusitis mit Polypo-
sis nasi (CRSwNP) bezeichnet. Fiir Deutschland
sind insbesondere die nationale S2k-Leitlinie Rhino-
sinusitis (AWMF-Register-Nr. 017/049 und 053-12
[3]) und ein europdisches Positionspapier (1)
giiltig und fiir weitergehende Informatio-

nen zu empfehlen.

Diagnostik

Die Diagnostik der PN basiert auf einer endoskopi-
schen Untersuchung der vorderen und hinteren Na-
senabschnitte mittels starrer (seltener flexibler) Opti-
ken (3). In der bildgebenden Diagnostik zur Darstel-
lung des Nebenhohlensystems haben sich die hoch-
auflésende Computertomografie (CT) und die digita-
le Volumentomografie (DVT) (oder ,.cone beam
computed tomography*, CB-CT) etabliert (3). DVT
und CT sind hinsichtlich der rdumlichen Aufldsung
im Hochkontrastbereich (Knochendarstellung) wie
auch in der Strahlenexposition vergleichbar. Ein
MRT ist bei Verdacht auf entziindliche intrakranielle
oder orbitale Komplikationen oder in der Differenzi-
aldiagnostik der Tumoren der Nasennebenhoéhlen
empfehlenswert, aufgrund der schlechteren
Darstellung der knochernen Struk-

turen jedoch nicht fiir die
Planung chirurgischer
MaBnahmen. Bei
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mit erhohter Strahlensensibilitét (z. B. Kinder) kann
sie zur Ausschlussdiagnostik eingesetzt werden (3).

Auf die Anwendung mikrobiologischer Testver-
fahren kann in der Routinebehandlung verzichtet
werden (3). Bei infektiosen Komplikationen oder
bei Patienten mit Immunschwiche konnen ein Ab-
strich mit kontrollierter Probenentnahme aus dem
mittleren Nasengang, ein Antibiogramm und gege-
benenfalls weitere mikrobiologische Testverfahren
Grundlage einer kalkulierten antimikrobiellen The-
rapie sein. Allergologische Testverfahren sind bei
speziellen Fragestellungen sinnvoll.

Die Einteilung nach pathophysiologischen oder
immunologischen Kriterien der zugrunde liegenden
Schleimhautentziindung wird als Endotypenklassifi-
zierung bezeichnet (5), und fiir bestimmte immuno-
logische Endotypen existieren heute Biologika, die
gezielt in die immunologischen Prozesse eingreifen.

Standardtherapie

Die derzeitige Standardtherapie der PN beruht vor-
nehmlich auf der Anwendung von Salzldsungen und
nasalen Kortikosteroiden. Abschwellende Nasen-
sprays (Dekongestiva) sollten in der Indikation PN
aufgrund ihres Nebenwirkungspotenzials mit Ausnah-
me der Behandlung akuter Exazerbationen keine the-
rapeutische Rolle spielen, werden jedoch erfahrungs-
gemil haufig verwendet. Nasenspiilungen mit iso- bis
leicht hypertonen Salzldsungen werden fiir Patienten
mit CRS hingegen empfohlen (1, 3). Aufgrund nicht
ausreichender Evidenzlage werden derzeit keine Emp-
fehlungen fiir oder gegen eine Therapie mit Phytothe-
rapeutika ausgesprochen, dies gilt in dhnlicher Weise
auch fiir Sekretolytika und Antihistaminika, die bei PN
nur bei Vorliegen einer allergischen Komorbiditat
sinnvoll sind (1, 3). Leukotrienantagonisten werden
sinnvoll eingesetzt bei Patienten mit einem Analgeti-
ka-Intoleranz-Syndrom (AIS), das auch als NSAID-
ausgeloste Atemwegserkrankung (N-ERD) bezeichnet
wird (1, 3, 4), weil hierbei eine Dysbalance im Arachi-
donsduremetabolismus mit erhohter Leukotrienpro-
duktion und exzessivem Anstieg der Leukotriene
LTB4, LTC4, LTD4 und LTE4 in PN vorliegt (6, 7).

Nasale Glukokortikosteroide (nGKS) gelten als
therapeutischer Standard bei PN und verbessern die
subjektive Symptomatik, verringern die Grofle von
nasalen Polypen und senken die Rezidivhiufigkeit
nach Nasennebenhohlenoperationen (1, 3, 4).

Die Anwendung von systemischen Glukokorti-
kosteroiden (sGKS) kann allein oder additiv zu
nGKS erfolgen, verursacht aber bei ldngerfristiger
Anwendung die bekannten unerwiinschten Cortison-
wirkungen (3).

Die chirurgische Sanierung der Nasennebenhdh-
len ist weiterhin ein wesentlicher Pfeiler der thera-
peutischen Uberlegungen bei PN (3), die Indikation
zur Operation sollte aber in aller Regel erst bei Versa-
gen der konservativen Therapie und in einer Zusam-
menschau der Krankengeschichte und aktuellen
Symptomatik in Verbindung mit den endoskopischen

Befunden und einer addquaten Bildgebung (CT oder
DVT, ggf. MRT) gestellt werden (3). Auch drohende
oder manifeste entziindliche Komplikationen wie Or-
bitaphlegmone, endokranielle Komplikationen (Me-
ningitis, Epiduralabszess, subdurales Empyem, Hirn-
abszess, Sinus-cavernosus-Thrombose) sind eindeu-
tige Operationsindikationen.

In allen anderen Fillen ist heute international
Konsens, dass die alleinige operative Beseitigung
des mechanischen Hindernisses PN in der Regel kei-
ne Heilung der Erkrankung bewirkt und somit patho-
physiologisch und immunologisch orientierten The-
rapien der Vorzug zu geben ist.

PN als immunologische Erkrankung
Histologisch ist die PN charakterisiert durch eine sub-
epitheliale und perivaskuldre Infiltration von Entziin-
dungszellen bei Odematosem Stroma. Aktivierte
T-Lymphozyten spielen eine wesentliche Rolle in der
Steuerung dieser Immunantwort (1). Die T-Zell-Subpo-
pulationen bei chronischer Sinusitis und PN werden un-
terteilt in CD8-positive (CD8+) T-Suppressor-Zellen
und CD4+-T-Helfer-Zellen, die sich in T-Helfer(Th)1,
Th2, Th9, Th17, Th22 und follikuldre T-Helfer-
(Tth-)Effektorzellen differenzieren (8, 9). Die Balance
zwischen diesen T-Helferzell-Subtypen ist durch die
persistierenden Entziindungsprozesse bei der PN verin-
dert: Am hdufigsten finden sich ein Endotyp mit
Th2-dominiertem und eosinophilem Zellmuster und der
Produktion der Interleukine-(IL-)4 und -5 — gegebenen-
falls begleitet vom Nachweis polyklonaler oder gegen
Staphylokokkus aureus (S. aureus) gerichteter Antikor-
per vom Typ IgE —, aber seltener auch ein Endotyp mit
Thl-dominierter Zellbildung und Produktion von
IFN-y (5, 10).

Zudem finden sich zahlreiche inflammatorische En-
dotypen mit Zwischen- und Mischformen (5, 10). Eine
aus der persistierenden Entziindung resultierende Bar-
rierestorung macht die Mukosa durchldssig fiir ver-
schiedene Antigene, zum Beispiel Allergene, bakteriel-
le oder mykotische Antigene oder Nanopartikel (1).
Des Weiteren wurden sowohl B-Zellen als auch die
von ihnen produzierten Antikdrper vom Typ IgA, IgG
und IgE in Nasenpolypen vermehrt nachgewiesen (11).

Die Klassifizierung je nach Inflammationsmuster in
unterschiedliche Endotypen der PN ist klinisch sinn-
voll, da sie eine endotypspezifische Therapie ermdg-
licht (5, 10, 11). Diese Therapie besteht im Wesentli-
chen aus der Anwendung verschiedener Biologika, die
in die endotypspezifische Entziindung eingreifen und
somit die Riickbildung bestehender Polypen bewirken
beziehungsweise die Neubildung von Polypen nach er-
folgter operativer Sanierung verhindern kdnnen (11).

Therapie mit Biologika

Zu den personalisierten Therapieansitzen bei PN ge-

héren unterschiedliche Biologika, die gezielt ausge-

wihlt und patientenindividuell angewendet werden.
Monoklonale Antikdrper haben in der Behandlung

allergologischer und eosinophil-inflammatorischer
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Details

Omalizumab s.c.

Phase
Zugelassen in USA

Indikation

NP bei komorbidem

vs. Olacebo und Europa* Asthma
Omalizumab s.c. Phase Il NP
vs. Olacebo Xolair CRS

Omalizumab s.c. Phase Il NP
vs. Olacebo Polyp | &I

Mepolizumab i.v. Phase Il NP
vs. Placebo

Mepolizumab + Phase Il NP
Mometasone NS

vs. Placebo +

Mometasone NS

Reslizumab i.v. Phase | NP
(einmalige Gabe)

Benralizumab s.c. Phase IlI NP
+ Mometasone NS = OSTRO

vs. Placebo +

Mometasone NS

Dupilumab s.c. Phase Il NP
+ Mometasone NS

vs. Placebo

Dupilumab s.c. Phase Il NP
+ Mometasone NS | SINUS-24

vs. Placebo + (24 Wochen)
Mometasone NS

Dupilumab s.c. Phase IlI NP
+ Mometasone NS | SINUS-52

vs. Placebo + (52 Wochen)
Mometasone NS

AMG282i.v./s.c. Phase | NP/Asthma
vs. Placebo

AK001 ,low/high Phase Il NP

dose” vs. Placebo

TABELLE
Studien zum Einsatz von Biologika bei Polyposis nasi (mod. nach [11])
Gruppe Antikorper  Wirkweise
IgE-Blockade | Omalizumab Bindet an die Ce3-Do-
mane von freiem IgE
IL-5-Blockade | Mepolizumab Bindet freies IL-5
Reslizumab
Benralizumab Blockiert den
IL-5-Rezeptor
IL-4/1L-13- Dupilumab Blockiert die
Blockade gemeinsame UE IL4Ra
des IL4R und IL13R
IL1RL1- AMG282 Blockiert den IL1RL1
Blockade vor Bindung von IL33
am Rezeptor
SIGLECS- AKO001 Bindet an SIGLEC8
Bindung/ u. a. auf Eosinophilen
Blockade

Erkrankungen wie Asthma bronchiale, Urtikaria, ato-
pischer Dermatitis und anderer teilweise eine gute
Wirksamkeit gezeigt (11), weshalb die haufige Ko-
morbiditdt der PN mit diesen Erkrankungen Hypo-
thesen generierende Studien zur Wirksamkeit von
Biologika bei PN induziert hat (1, 3, 4). Insbesondere
hohe Spiegel von Gesamt-IgE, eosinophilem kationi-
schem Protein (ECP) und IgE gegen S. aureus gehen
mit einer der genannten Komorbidititen sowie einer
hohen Polyposisrezidivrate nach sinunasalen Opera-
tionen einher (1, 3, 4).

Wie aus der Ubersicht iiber klinische Studien zum
Einsatz von Biologika bei PN hervorgeht (Tabelle),
richtet sich Biologikatherapie bei PN in erster Linie
gegen diese Targets.

Gegen IgE gerichtete Therapie
Zur Reduktion von freiem, zirkulierendem IgE
steht Omalizumab zur Verfiigung und ist als mono-

* flir mittelschweres bis schweres, therapierefraktares Asthma
IL1RL1: IL-1-receptor-like 1; IL2Ra: IL-2-receptor-alpha

klonaler Antikorper zur Therapie des schweren,
therapierefraktdren Asthma bronchiale und der Ur-
tikaria zugelassen (12). Durch Bindung an die
Ce3-Doméne des freien IgE reduziert er dessen
Spiegel um 84-99 %. Da auch die FceRI-Rezeptor-
dichte auf verschiedenen Immunzellen sinkt, wird
eine lberschieBende Degranulierung und Freiset-
zung proinflammatorischer Zytokine verhindert.
Bei der PN wurde Omalizumab in mehreren Studi-
en eingesetzt (13—15). Es konnte eine signifikante
Reduktion der nasalen Polypenlast sowohl bei kli-
nischer als auch radiologischer Untersuchung und
eine Reduktion der nasalen Symptome wie Ob-
struktion, Rhinorrhoe und Hyposmie gezeigt wer-
den. In einer randomisierten, doppelblinden Studie
verglichen Gevaert et al. (16) die subkutane Gabe
von Omalizumab mit Placebo bei Patienten mit PN
und komorbidem Asthma und zeigten einen positi-
ven Effekt, vergleichbar mit dem einer 3-wochigen
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oralen Steroidbehandlung. Der Effekt war jedoch
langer anhaltend.

Eine weitere klinische Studie (Phase II) unter-
suchte die Auswirkung subkutan verabreichten Oma-
lizumabs auf den CT-morphologischen Polypen-
Score (Xolair-CRS-Studie) (17). Die Rekrutierungs-
phase zweier doppelblinder, placebokontrollierter
Phase-III-Studien zur Untersuchung von Omalizu-
mab bei CRSwNP soll in diesem Jahr abgeschlossen
werden (POLYP-I-&-I1-Studien) und erfasst neben
dem Hauptauswertungskriterien ,,nasal congestion
score” (NCS) und CT-Score weitere Endpunkte wie
Rhinorrhd, Riechvermdgen und Fragebdgen zur Le-
bensqualitét.

Die Evaluation weiterer IgE-gerichteter monoklo-
naler Antikérper wie Ligelizumab und Quilizumab
fiir die Indikation PN steht bislang aus (18-21).

Blockade von IL-5

Die Blockade der Interleukin-5 vermittelten Entziin-
dungsreaktion stellt einen weiteren interessanten An-
satz zur Therapie der PN mit Biologika dar, da die
héufigsten Endotypen der PN mit einer hohen Anzahl
von aktivierten Eosinophilen im Polypengewebe ein-
hergehen (10).

Hierfiir wird entweder das zirkulierende IL-5 eli-
miniert oder der IL-5-Rezeptor (IL-5R) auf Eosino-
philen und Basophilen blockiert (22-24). Erste Er-
gebnisse bei PN weisen darauf hin, dass die Konzen-
tration von IL-5 im Nasensekret ein wertvoller Mar-
ker zur Patientenselektion sein konnte (25). Mepoli-
zumab, ein Antikorper, der freies IL-5 bindet, wurde
schon frith in klinischen Studien zur Behandlung der
PN eingesetzt (26) und zeigte eine signifikante Ver-
besserung des Polypen-Scores im CT und in der En-
doskopie sowie eine Verbesserung des Riechvermo-
gens bei guter Vertréglichkeit und Langzeitwirkung
bis 36 Wochen nach Ende der Behandlung. Ergebnis-
se einer weiteren Studie mit Mepolizumab, die die
Notwendigkeit einer chirurgischen Nasennebenhdh-
lenoperation unter Mepolizumab versus Placebo bei
Patienten mit bilateraler PN untersucht, stehen aktu-
ell noch aus. Eine Zulassungsstudie der Phase III fiir
Mepolizumab wird aktuell mit randomisiertem Dop-
pelblinddesign durchgefiihrt.

Reslizumab ist ein weiterer Antikorper, der ge-
gen freies IL-5 gerichtet ist und in placebokontrol-
lierten Studien an Asthmapatienten mit komorbider
PN eingesetzt wurde (27, 28), aber auch mit PN als
primdrem Endpunkt (25). In einer aktuell laufen-
den Kohortenstudie werden sinonasale Beschwer-
den unter Reslizumab-Therapie bei Asthma bron-
chiale erhoben.

Zur gegen den IL-5-Rezeptor (IL-5R) gerichteten
Therapie stehen mit Benralizumab und TPI-ASMS
2 Therapeutika zur Verfligung, wobei Benralizumab
als humanisierter Antikérper die a-Untereinheit des
IL-5R bindet und blockiert und TPI-ASM als Oligonu-
kleotid die gemeinsame Pc-Untereinheit des IL-5-,
IL-3- und GM-CSF-Rezeptors (GM-CSF =, granulo-

cyte macrophage colony-stimulating factor*) blockiert
(29, 30). Beide Substanzen verfiigen neben der reinen
kompetitiven Blockade des Rezeptors iiber zusitzliche
Effekte: Benralizumab leitet auch eine antikorperver-
mittelte Apoptose von Basophilen und Eosinophilen
ein. TPI-ASMS inhibiert neben IL-5- auch die IL-3-
und GM-CSF-vermittelte Entziindungsreaktion (31).
Benralizumab koénnte vor allem wegen der Reduktion
von Basophilen im Polypengewebe einen interessan-
ten Ansatz darstellen (32), was in einer randomisierten
DBPC-Studie (OSTRO-Studie) gepriift wird.

1I-4/IL-13-Rezeptorblockade

Eine Reduktion inflammatorischer Mediatoren der
Th2-vermittelten Entziindungsreaktion konnte eben-
falls ein therapeutischer Ansatz fiir wichtige Endoty-
pen der PN sein (10). Die Wirksamkeit einer alleini-
gen IL-13-Blockade scheint jedoch bei Asthma-Pa-
tienten von einer weiteren Endotypisierung in
Th2/Th17-low-, Th2-high- und Th17-high-Untergrup-
pen abzuhingen (33). Es wird vermutet, dass eine si-
multane Blockade beider Zytokinrezeptoren notig ist,
um die Th2-vermittelte Reaktion ausreichend zu hem-
men (5, 11). Die Rezeptoren beider Zytokine teilen
sich eine gemeinsame Untereinheit (IL-4Ra), weshalb
eine Blockade dieser Untereinheit und somit beider
Zytokine eine vielversprechende Option darstellt.
Dies wurde zumindest bei Asthma bronchiale bereits
fiir den Antikérper AMG317 gezeigt (34).

Pitrakinra ist ein weiteres Biologikum mit Anti-IL-
4Ra-Eigenschaft, das bislang bei Asthma bronchiale,
aber nicht bei PN untersucht wurde (35-37).

Der monoklonale Anti-IL-4Ra-Antikérper Dupi-
lumab hingegen wurde bei PN zunéchst im Zusam-
menhang mit schwerem eosinophilen Asthma unter-
sucht (38), aber auch bereits in einer randomisierten
DBPC-Studie der Phase II bei Patienten mit PN (39).
Dupilumab oder ein Placebo wurde subkutan 1-mal
wochentlich iiber eine Dauer von 16 Wochen zusitz-
lich zu Mometason-Nasenspray verabreicht und
zeigte eine signifikante Verbesserung fiir den priméi-
ren Endpunkt ,.endoskopischer Polypen-Score” so-
wie fiir die sekunddren Endpunkte (Symptomscore,
Riechvermdgen, nasaler Volumenfluss) (39). In 2 kli-
nischen DBPC-Studien der Phase III wurde Dupilu-
mab fiir die Indikation PN (SINUS-24-Studie und
SINUS-52-Studie) subkutan alle 2 Wochen fiir 6 Mo-
nate verabreicht, darauf aufbauend ab dem 7. bis
zum 12. Monat Dupilumab nur 1-mal monatlich.

Immunologische Zielmolekiile

Durch die Untersuchung der Expression von Ent-
ziindungsmediatoren und zelluldren Markern in na-
salem Polypengewebe werden fortlaufend neue po-
tenzielle Angriffspunkte fiir die zielgerichtete The-
rapie mit Biologika identifiziert, oftmals erneut auf-
bauend auf Erfahrungen aus der Asthma-Therapie,
deren Ubertragbarkeit fiir die PN iiberpriift wird. So
konnten erhohte Konzentrationen von ,,thymic stro-
mal lymphopoietin® (TSLP) im Polypengewebe von
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Nasenpolypen vor (oben links) und nach (oben rechts) operativer Entfernung. Rezidiv-
polypen nach mehrfachen endonasalen Operationen im endoskopischen Bild (unten
links) und im koronaren CT der Nasennebenhdhlen (unten rechts). Die normale Anatomie
der Sinus nasales und der lateralen Nasenwénde ist weitgehend destruiert durch lang-
dauernde inflammatorische Veranderungen und mehrfache Voroperationen.
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Patienten nachgewiesen werden (11) mit vermehrter
Expression des TSLP-Rezeptors und des OX40-Li-
ganden (OX40L) dendritischer Zellen (DC) im Ge-
webe (11). Anti-TSLP- und Anti-OX40L-Antikor-
per wurden bereits bei Asthma bronchiale in klini-
schen Studien untersucht und konnten eine Redukti-
on der Eosinophilen im Sputum, der Anti-TSLP-
Antikorper sowie der Eosinophilen im Blut bewir-
ken (11). Die Ergebnisse weiterer Studien mit Anti-
TSLP-Antikdrpern stehen aktuell noch aus.

Ahnliches gilt fiir AMG282, einen monoklonalen
Antikdrper, der die Bindung von IL-33 an seinen Re-
zeptor ILIRL1 verhindert und in Phase-I-Studien bei
Patienten mit PN beziehungsweise Asthma bronchia-
le gepriift wurde (11).

Des Weiteren wird in einer Phase-II-Studie die
Wirkung eines monoklonalen Antikdrpers gegen den
SIGLECS8-(Sialic-acid-binding-Ig-like-lectin-8-)Li-
ganden bei Nasenpolypen gepriift. (11). SIGLEC8
wird auf Eosinophilen, Mastzellen und Basophilen
exprimiert, und die Bindung eines SIGLECS8-Ligan-
den induziert Apoptose bei Eosinophilen (11).

Fazit

® Die PN ist eine bislang vorwiegend phédnotypisch
klassifizierte chronisch-entziindliche Erkrankung
der Schleimhédute von Nase und Nasennebenhoh-
len. Immunologisch stellt sie eine heterogene
Gruppe von Mukosaerkrankungen unterschiedli-
cher Pathophysiologie dar (5, 11).

® Diese unterschiedlichen Endotypen weisen diffe-
rierende Signalwege vom Prozess der Entziin-
dungsauslosung, -aufrechterhaltung, -chronifizie-
rung bis zur Gewebsdestruktion auf (5, 11).

Fotos: Prof. Dr. med. Ludger Klimek

® Die endotypbasierten Behandlungsansitze zielen
meist auf die hdufigste Form der Th2-basierten
und eosinophilendominierten Entziindung (40).

® Basierend auf einer sorgfiltigen Selektion der Pa-
tientenpopulation erscheint laut aktueller Studien
zukiinftig ein Einsatz von Biologika wie Dupilu-
mab (anti-IL-4/13), Mepolizumab (anti-IL-5), Ben-
ralizamab (IL-5, IL-3, GM-CSF) oder Omalizumab
(anti-IgE) (11) moglich und erfolgversprechend.

® Bislang existieren jedoch keine zugelassenen Pré-
parate flir die Routinetherapie mit alleiniger Indika-
tion PN (11). Untersuchungen von Patienten auf3er-
halb von klinischen Studien erfolgten daher meist
bei Komorbiditdt mit anderen Erkrankungen wie
Asthma bronchiale, Urtikaria oder atopische Der-
matitis, die in Deutschland zugelassene Indikatio-
nen sind (11).

® [aufende Zulassungsstudien werden die genaue In-
dikation fiir Biologika bei PN bestimmen helfen,
entweder als Alternative zur Standardtherapie oder
nur fiir besonders schwere, therapierefraktére Fille,
fiir bereits operierte Patienten mit Polypenrezidiv
oder zur Primértherapie nicht operierter Patienten.

® Aufgrund der hohen Kosten von Biologika ist da-
von auszugehen, dass nasale Glukokortikosteroide
als Basistherapeutika sowie operative Therapien
unverzichtbar bleiben werden.

® In Ergiinzung Optionen konnten Biologika jedoch
kiinftig das Prinzip der ,,personalisierten Medizin“
auch fiir die PN realisieren helfen.

® Zur Etablierung in der klinischen Routine werden
leicht bestimmbare Biomarker und klinische Do-
kumentationsparameter benétigt, deren Entwick-
lung vorangetrieben wird (5, 11).

® Kombiniert werden diese Therapien schon heute
mit der Behandlung weiterer immunologischer Er-
krankungen wie Inhalationsallergien, humorale Im-
mundefekte (Antikorpermangel-Syndrome) und
Analgetika-Intoleranz-Syndrom  (AIS, N-ERD,
Morbus Samter, Morbus Widal) (5, 11). [ |
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CHRONISCHE RHINOSINUSITIS MIT NASENPOLYPEN

Was ist zu beachten?

Polyposis nasi ist immunologisch eine heterogene Gruppe von Mukosaerkrankungen unter-
schiedlicher Pathophysiologie. Trotzdem wird sie bislang vorwiegend phanotypisch charakteri-
siert. Obwohl vielversprechend, gibt es bislang keine zugelassenen Biologika zur Therapie.
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