FORTBILDUNG

Ursachen und Therapie
der chronischen Rhinosinusitis

Nicht immer gleich zu Antibiotika greifen

Bei der chronischen Rhinosinusitis handelt es sich
um ein Kklinisches Syndrom, das eine heterogene
Gruppe von Erkrankungen umfasst, welche durch
eine sinunasale Schleimhautentziindung charak-
terisiert sind. Verschiedene Ausléser sind an der
Pathophysiologie beteiligt, und Ziel der Therapie ist
es, diese Ausléser zu identifizieren und zu beseiti-
gen. Eine zentrale Rolle bei der medikamentdsen
Behandlung spielen topische und orale Steroide
sowie Nasenspiilungen, wahrend systemische Anti-
biotika in den Hintergrund geriickt sind.

Die chronische Rhinosinusitis (CRS) ist eine in simtlichen
Altersgruppen haufige Erkrankung, von der jedes Jahr etwa
15 Prozent der Bevolkerung betroffen sind; tiberdurch-
schnittlich oft erkranken 44- bis 64-Jahrige.

Differenzialdiagnose
Das Hauptkriterium zur Abgrenzung der CRS von der akuten
oder subakuten Rhinosinusitis ist ihr zeitlicher Verlauf: Far
die Diagnose einer CRS miissen mindestens zwei der folgenden
Symptome tiber 12 aufeinanderfolgende Wochen fortbestehen:
< anteriorer oder posteriorer schleimig-eitriger

oder verfarbter nasaler Ausfluss
4 Nasenverstopfung
% Druckgefiihl/Schmerzen im Gesichtsbereich
% verminderter Geruchssinn.

Merksatze ..o,

“ Die chronische Rhinosinusitis (CRS) ist definiert als iber mehr als
12 Wochen ununterbrochen fortbestehende Symptome bei gleich-
zeitigem Nachweis von Schleimhautentziindung oder -infektion.

% Biofilme und koexistierende Erkrankungen kénnen an der CRS
beteiligt sein.

% Die Behandlung ist facettenreich, richtet sich nach dem Erkran-
kungstyp und umfasst typischerweise intranasale Steroide und
Salzspiilungen.

......................................................................
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All die genannten Symptome sind unspezifisch, weshalb fiir
eine CRS-Diagnose zusitzlich durch korperliche oder bildge-
bende Untersuchungen das Vorliegen eines entziindlichen
Prozesses (eitriger Schleim, Nasenhohlenodeme, polypose
Schleimhautveranderungen) nachzuweisen ist. Haufig ist
hierzu zwar die anteriore Rhinoskopie mit einem Nasenspe-
kulum ausreichend, jedoch lassen sich mittels nasopharyn-
gealer Endoskopie auch potenzielle der CRS ursichlich zu-
grunde liegende Abnormalititen (Septumdeviation, Nasen-
polypen, pneumatisierte mittlere Nasenmuschel [Concha
bullosa]) darstellen.

Die Leitlinien der American Academy of Otolaryngology —
Head and Neck Surgery (AAO-HNS) aus dem Jahr 2007
empfehlen, in bestimmten Situationen die Diagnose mittels
Computertomografie (CT) zu bestitigen und so mogliche
chirurgisch korrigierbare anatomische Fehlbildungen aufzu-
spiiren. Die Strahlungsdosis sollte dabei allerdings in Ab-
sprache mit dem Radiologen minimiert werden, zumal sich
sinonasale Strukturen laut Studien auch mit Niedrigdosis-
scans in ausreichend hoher Qualitit darstellen lassen.

Pathophysiologie

Die CRS ist in erster Linie eine entziindliche Erkrankung, fiir

die es mehrere Ausloser gibt, was auch ihre vielen verschie-

denen Phinotypen erklirt. Die beiden hiufigsten sind:

% CRS mit nasaler Polypenbildung (CRSwNP)

% CRS ohne nasale Polypenbildung (CRSsNP).

Obwohl ihre Symptome histologisch und immunologisch

ahnlich sein konnen, unterscheiden sich diese beiden Phiano-

typen deutlich voneinander. Urspriinglich wurde angenom-

men, dass die CRSsNP hauptsichlich aus einer TH1-(T-Hel-

fer-Zellen-Typ-1)- und die CRSWNP aus einer TH2-gesteuer-

ten Immunantwort resultiert. Inzwischen hat sich gezeigt,

dass sowohl die TH1- als auch die TH2-Antwort zur Poly-

penbildung fithren kénnen.

Der dritte CRS-Subtyp ist die allergische fungale Sinusitis

(AFS), die durch die folgenden Merkmale gekennzeichnet ist:

< Typ-1-Hypersensitivitit

% nasale Polypen

% charakteristische CT-Befunde

% Vorliegen von Pilzkulturen (nachgewiesen mikroskopisch
oder in Kultur)

+ allergisches Muzin.

Eine AFS kann radiografisch leicht erkannt werden, weil zu-
meist eine unilaterale oder asymmetrische Beteiligung der
Nasenhohlen vorliegt.



FORTBILDUNG

Tabelle:

Behandlungsempfehlungen fir die chronische Rhinosinusitis

mit oder ohne Bildung nasaler Polypen

CRSsNP CRSwNP
Therapeutische Intervention Leicht Moderat oder schwer Leicht Moderat oder schwer
Nasale Salzspiilung Ja Ja Ja Ja
i o R A G .
G Ko R Bt oz s .
e et Ko 66{6[.].:.'._.;[1.52.;{‘ o b.i.e. g o 5;5iib'ri; 'L'aih'éi'éiifh'é .r.a.’.).i G .
falls IgE nicht erhéht falls IgE nicht erhéht

CRSsNP: chronische Rhinosinusitis ohne nasale Polypenbildung
CRSwWNP: chronische Rhinosinusitis mit nasaler Polypenbildung
IgE: Immunglobulin E

Die Hinweise mehren sich, dass Biofilm — eine mukose Ma-
trix, die die in ihr befindlichen Bakterien schiitzt und die sich
an die Nasenhohlenschleimhaut anheftet — fiir die Atiologie
und die Persistenz der Erkrankung eine entscheidende Rolle
spielt. In mehreren Studien liess sich auf den Schleimhauten
von Patienten mit CRS Biofilm nachweisen, welcher, insbe-
sondere, wenn er Staphylococcus aureus enthilt, mutmass-
lich auch die Erfolgsraten chirurgischer Behandlungsmass-
nahmen beeintrichtigt.

In Ubereinstimmung mit dem Konzept der vereinigten Atem-
wege geht die CRS haufig mit Komorbidititen wie allergische
Rhinitis oder Asthma einher. Laut epidemiologischen Studien
betragt die Pravalenz von Asthma bei CRS-Patienten 20 Pro-
zent und die von allergischer Rhinitis 40 bis 85 Prozent. Bei
Patienten mit CRS und Asthma kann die Erkrankung durch
Acetylsalicylsdure oder nicht steroidale Entziindungshem-
mer (NSAID) exazerbiert werden (Samter-Trias).

Bei etwa 8 bis 20 Prozent der Patienten mit chronischer oder
rezidivierender Sinusitis liegt ursachlich eine Immundefizienz
zugrunde. In diesen Fallen stellt eine gegen bestimmte Kultu-
ren gerichtete antibiotische Therapie oder gegebenenfalls die
intravenose oder subkutane Supplementierung mit Immun-
globulinen die Behandlung der Wahl dar.

Bei Patienten, bei denen medikamentose Massnahmen versa-
gen, ist eine genetische Evaluierung angeraten, um eine zysti-
sche Fibrose oder andere zilidre Dyskinesien wie Kartagener-
oder Young-Syndrom auszuschliessen. Daneben sind auch
Patienten mit hypereosinophilem Syndrom oder Autoimm-
unerkrankungen (Churg-Strauss-Syndrom, Wegener-Granu-
lomatose) haufig von CRS betroffen.

Therapie

Systemische Antibiotika

Aufgrund der Tatsache, dass man es bei der CRS mit einem
entziindlichen Geschehen zu tun hat, sollten dessen Ausloser
gesucht und behandelt werden. In der Vergangenheit ist blin-
des Vertrauen in Antibiotika gesetzt worden. Im EPOS2012
(2012 European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal
Polyps) wurde der Stellenwert einer Antibiotikatherapie
deutlich reduziert: Entgegen der fritheren Empfehlung zu-
gunsten von Langzeitantibiotika gilt diese Behandlung nun

lediglich noch als Therapieoption, falls Steroide oder nasale
Salzspiilungen sich als unwirksam erweisen (siehe Tabelle).
Dies geht auf mehrere plazebokontrollierte Studien zurtick,
in denen die Ansprechraten auf Antibiotika nicht iiberzeugen
konnten. Auch laut einer Cochrane-Metaanalyse ist eine routi-
nemaissige Anwendung von systemischen Langzeitantibiotika
bei CRS-Patienten nicht gerechtfertigt. Roxithromycin, ein
halbsynthetisches Makrolid, hatte zwar bei dreimonatiger
niedrig dosierter Anwendung den durchschnittlichen Response-
score der Patienten leicht anheben koénnen, beim Vergleich
der Ergebnisse des vor beziehungsweise nach der Behandlung
durchgefithrten Sinonasal-Outcome-Tests, eines validierten
krankheitsspezifischen QOL-(«quality of life»-)Instruments,
schnitten roxithromycinbehandelte Patienten jedoch nicht
besser ab als die Plazebogruppe.

Dennoch gelten Makrolide als entziindungshemmende Sub-
stanzen, fiir die in zahlreichen Untersuchungen gezeigt
wurde, dass sie in der Lage sind, die bakterielle Virulenz und
die Biofilmentstehung zu reduzieren und proinflammatorische
Zytokine herunterzuregulieren. Weitere prospektive, rando-
misierte Studien sind jedoch vonnoten, um Patienten zu iden-
tifizieren, welche von einer Antibiotikatherapie profitieren.

Topische Antibiotika

Mit einer topischen Antibiotikatherapie kann bei minimaler
systemischer Absorption eine hohe Wirkstoffkonzentration
in den Nasenhohlen erreicht werden. Diese Behandlung
ist insbesondere bei biofilmbedingten oder bei hartnickigen
Erkrankungen nach Nasenhohlenchirurgie wirkungsvoll.

Intranasale Steroide

Intranasale Steroide haben sich als effektiv zur Behandlung
von nasalen Polypen sowie von Nasenausfluss und -verstop-
fung erwiesen, was sich auch in einer Verbesserung der QOL-
Scores widerspiegelte. Eine wirkungsvolle Therapie erfordert
moglicherweise hohere Dosen als bei der allergischen Rhini-
tis. So haben Fluticason (400-800 pg/Tag fiir 12 bis 26 Wo-
chen) und Mometason (200-400 pg 1- bis 2-mal/Tag fiir
16 Wochen) ihren Nutzen in doppelblinden, randomisierten
kontrollierten Studien an CRSwNP-Patienten in jeweils
relativ hoher Dosis erbracht. Dennoch liegt die systemische
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Bioverfuigbarkeit beider Substanzen bei unter 1 Prozent, und
auch im Langzeitgebrauch zeigten sich keinerlei systemische
Nebenwirkungen auf die Hypothalamus-Hypophysen-Achse.

Orale Kortikosteroide

Haufig zum Einsatz kommen auch orale Kortikosteroide, da
sie ebenfalls entziindungshemmende Eigenschaften besitzen.
In Kombination mit anderen Therapiemodalititen ergaben
sich fiir orale Steroide in einem systematischen Review ver-
langerte Intervalle bis zum Wiederauftreten der Symptome
und verbesserte Befunde bei nasalen Endoskopien oder CT-
Untersuchungen. Insbesondere bei Patienten mit CRSwNP
und AFS haben sich orale Steroide als effektiv erwiesen. Fur
Dosierung und Dauer der Anwendung existieren keine stan-
dardisierten Vorgaben; im Rahmen einer doppelblinden, pla-
zebokontrollierten Studie hat eine Methylprednisolongabe,
beginnend mit 32 mg und binnen 20 Tagen abnehmend auf
8 mg, zu einer signifikanten Abnahme der Polypengrésse und
der Spiegel von inflammatorischen Zytokinen gefiihrt.

Salzspiilungen

Eine wirksame, kostengiinstige Behandlungsoption fiir alle
CRS-Typen stellt die Sptilung der Nasenhohlen mit iso- oder
hypertonischer Salzlosung dar. Mit dieser Massnahme lassen
sich laut vielen randomisierten Studien die mukoziliare Funk-
tion und der Abtransport von infektiosen Ablagerungen ver-
bessern sowie das Auftreten von Mukosaddemen reduzieren.
Die AAO-HNS empfiehlt die Nasenhohlenspilung als pri-
mdre praventive Massnahme, als sekundire praventive
Massnahme nach Operation und als Teil einer kombinierten
Therapie fir alle Sinusitistypen.

Nasenhohlenchirurgie

Falls die CRS-Symptome trotz grindlicher Aufarbeitung und
medikamentoser Behandlung nicht verschwinden und ein
Fortbestehen der Erkrankung auch im CT nachweisbar ist,
sollte eine Hals-Nasen-Ohren-arztliche Abklarung erfolgen.

Bei AFS-Patienten ist eine Nasenhohlenchirurgie in den aller-
meisten Fallen gerechtfertigt. Mittels der funktionellen endo-
skopischen Nasennebenhohlenchirurgie lassen sich zum einen
die Ausloser der Entziindung (Polypen, Eiter, allergisches
fungales Muzin) entfernen und zum anderen die natiirlichen
nasalen Abflusswege 6ffnen und weiten, wodurch gleichzei-
tig, falls erforderlich, auch ein besserer Zugang fiir topische
Medikamente geschaffen wird. Die Ostien miissen einen
Durchmesser von mindestens 4,7 mm aufweisen, damit
Spiilungen verlidsslich den gesamten Nasenhohlenbereich
erreichen. Als minimalinvasives Verfahren ist inzwischen
die Ballonsinuplastik verfiigbar, die jedoch noch nicht in
randomisierten Studien validiert worden ist.

Ziel der postoperativen Nachsorge ist die Kontrolle von ent-
ziindlichen Reaktionen der nasalen Mukosa, um die nasozi-
lidgre Funktion zu optimieren. Dies kann fast ausschliesslich
mit topischen Medikamenten (oberflichenaktive Stoffe, An-
tibiotika, Steroide) erreicht werden. Oberflichenaktive Sub-
stanzen («surfactants») fithren tiber eine Herabsetzung der
Schleimviskositdt und eine Veridnderung der mikrobiellen
Oberflachenbeschaffenheit zum Zusammenbruch der kom-
plexen Interaktionen und mechanischen Abwehreigenschaf-
ten des Biofilms. Als einfache, kostengiinstige, sichere und
effektive Substanz fir diesen Zweck hat sich kommerziell
erhaltliches Babyshampoo erwiesen. In Studien zur nasalen
Spiilung mit Kinderhaarwaschmittel (Johnson’s Baby Sham-
poo) haben sich eine 1-prozentige Konzentration und eine
zweimal tdgliche Anwendung tiber 4 Wochen als optimale
Dosierung beziehungsweise geeignete Therapiefrequenz er-
wiesen; signifikante Nebenwirkungen waren darunter nicht
aufgetreten. 23
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