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1 Zusammenfassung 
Die Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwNP) stellt ein relevantes Krankheits-

bild nicht nur für die betroffenen PatientInnen, sondern auch für das öffentliche Gesundheits-

system verbunden mit erheblichen Kosten und Auswirkungen auf den Allgemeinzustand der 

betroffenen PatientInnen dar. In 80 % der europäischen und amerikanischen Fälle kann histo-

pathologisch und molekulardiagnostisch eine Typ-2 Inflammation nachgewiesen werden. Der 

genaue Pathomechanismus ist allerdings noch ungeklärt und Gegenstand aktueller Forschun-

gen. Die Schlüsselzytokine dieser Form der chonischen Entzündung sind die Interleukine-4, -5 

und -13, welche unter anderem einen Verlust der Zelldifferenzierung induzieren.  

Wenn die leitliniengerechte Therapie aus konservativer Medikation und/oder Operation (FESS: 

Functional Endoscopic Sinus Surgery) nicht ausreicht, können seit 2019 Biologika wie Dupi-

lumab zur Therapie genutzt werden.  Diese neue Therapieoption revolutionierte die CRSwNP 

Therapie seither. Dupilumab ist ein monoklonaler Antikörper, der gegen die Interleukin-4-Re-

zeptor-α-Unterheinheit gerichtet ist und somit das Signaling der Interleukine-4 und -13 inhi-

biert. Nach aktuellen Empfehlungen ist der Nachweis einer Typ-2 Inflammation als Therapiein-

dikation nötig, welche an der Eosinophilen-Zellzahl im Differentialblutbild (≥ 250 Zellen/µl), 

der Gesamt-IgE-Konzentration (≥100 IU/ml) oder der Eosinophilen-Zellzahl im Gewebe (≥10/ 

hpf) gemessen werden kann. Demnach sind Blutentnahmen und in einigen Fällen auch invasive 

operative Probeentnahmen nötig, um eine Therapieindikation zu stellen.  

Die nasale Abstrichzytologie bietet im Gegensatz dazu eine nicht-invasive, einfache und kos-

tengünstige Methode, um die Zusammensetzung der Nasenschleimhaut zu analysieren. Die na-

sale Abstrichzytologie wurde bisher noch nicht im Zusammenhang mit Biologika untersucht. 

Ziel unserer Pilotstudie war es aus diesem Grund, mit der nasalen Abstrichzytologie die zellu-

läre Zusammensetzung der nasalen Schleimhaut- und Entzündungszellen von PatientInnen mit 

chronisch-polypöser Sinusitis (CRSwNP) zu untersuchen, die eine systemische Therapie mit 

Dupilumab erhalten, um die diagnostische Wertigkeit der Abstrichzytologie als prädiktiven 

Marker für ein Ansprechen auf eine Dupilumabtherapie zu evaluieren und zu untersuchen, ob 

die nasale Abstrichzytologie zum Therapiemonitoring genutzt werden kann.  

In unserer monozentrischen, prospektiven klinischen Studie wurden 20 CRSwNP-PatientInnen 

mit einer Indikation für eine Dupilumab- Therapie eingeschlossen und zu insgesamt fünf Stu-

dienvisiten ab Therapiebeginn im Abstand von jeweils drei Monaten mit einer bei der jeweili-

gen Studienvisite durchgeführten nasalen Abstrichentnahme eingeladen. Die Abstriche wurden 
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zunächst nach der May- Grünwald- Giemsa (MGG) Methode gefärbt und der prozentuale An-

teil der verschiedenen Zelltypen ausgewertet. Anschließend erfolgte eine immunzytochemische 

(ICC) ECP-Färbung, um spezifisch die eosinophilen Granulozyten zu detektieren. Zusätzlich 

wurden bei jeder Studienvisite der Polypenscore, der SNOT-20 Fragebogen zur Erhebung der 

mit einer chronischen Rhinosinusitis assoziierten Symptome, die Serum IgE-Konzentration im 

Blut und die eosinophilen Granulozyten im Differentialblutbild erhoben. Der Verlauf der je-

weiligen Parameter wurde über ein Jahr evaluiert und die Korrelation zwischen klinischem An-

sprechen und Differentialzytologie getestet.  

Es zeigte sich sowohl in der MGG- (p<0,0001) als auch in der ICC-Auswertung (p<0.001) eine 

signifikante Abnahme der eosinophilen Zellzahl im Therapieverlauf. Außerdem zeigte sich, 

dass das Ergebnis statitisch signifikanter war, je weiter die einzelnen Studienvisiten voneinan-

der entfernt waren. Bei der Einteilung der MGG-Präparate in eine Eo-low (<21 %) und Eo-

high-Gruppe (≥21 %) anhand der prozentualen eosinophilen Zellzahl vor Therapiebeginn, 

zeigte die Eo-high-Gruppe eine stärkere Abnahme (D17.82) im Vergleich zu der Eo-low-

Gruppe (D10.67). Auch der Polypenscore, der SNOT-20 Fragebogen und die Gesamt-IgE-Kon-

zentration zeigten jeweils eine signifikante Abnahme im Verlauf (p<0.0001). Anhand des Me-

dians der durchschnittlichen Veränderung im Polypenscore und im SNOT-20 Fragebogen wur-

den die Patienten in “good-responder” und “low-responder” eingeteilt. Anschließend wurden 

beide Gruppen bezüglich der Eosinophilen im Nasenabstrich, den Eosinophilen im Differenti-

alblutbild und dem Gesamt-IgE Wert verglichen, wobei keine signifikanten Unterschiede beo-

bachtet werden konnten.  

Zusammenfassend wurde gezeigt, dass die nasale Differentialzytologie das Potential hat, als 

nicht-invasiver prädiktiver Biomarker das Therapieansprechen auf die sehr kostenintensive Be-

handlung mit Dupilumab vorherzusagen und so eine zielgerichtete und personalisierte Thera-

pieplanung und –durchführung von CRSwNP- Patienten zu ermöglichen. Als einfache Methode 

kann sie in allen Altersklassen und auch bei Bedarf wiederholt angewendet werden und hat 

dadurch auch die Chance in niedergelassenen Arztpraxen genutzt zu werden. Da die Validität 

der nasalen Abstrichzytologie als prognostischer und prädiktiver Marker in unserer Studie auf-

grund der begrenzten Patientenzahl noch eingeschränkt war, sind weitere Studien mit einem 

größeren Patientenkollektiv nötig, um die Wertigkeit der nasalen Abstrichzytologie und der 

zytologisch detektierten eosinophilen Zellzahl als Biomarker in der Biologikatherapie von 

CRSwNP-PatientInnen weiter zu evaluieren.  
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1.1 Summary 
Value of differential nasal swab cytology for therapy monitoring and pre-

diction of therapy response in chronic rhinosinusitis with nasal polyps 
treated with Dupilumab 

Chronic Rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) is a common chronic disease with a high 

impact on patients’ quality of life. In 80 % of all CRSwNP patients in Europe and the US his-

topathological and molecular diagnostics reveal a type-2 inflammation as major driver of this 

chronic inflammatory disease. While the detailed pathogenesis is still not fully understood, re-

cent research suggests a host-environmental hypothesis with a dysfunctional host response, 

which causes an epithelial barrier dysfunction and leads to a chronic inflammation of the nasal 

and sinus mucosa. The key cytokines in this inflammatory cascade are Interleukin-4, -5 and -

13 inducing a loss of cellular differentiation, reduced junctional integrity, and an impaired in-

nate immune defense. If conservative and surgical guideline treatment cannot sufficiently con-

trol disease burden, biologicals can be considered as a comparably new treatment option that 

has revolutionized CRSwNP therapy since the first approval of Dupilumab in 2019. Dupilumab 

is a monoclonal antibody directed against the IL-4 receptor alpha subunit which inhibits the 

signaling of the type-2 cytokines IL-4 and IL-13 and demonstrated clinical efficacy and ac-

ceptable safety in CRSwNP and other type-2 diseases (e.g. atopic dermatitis and asthma). Ac-

cording to current recommendations type-2-inflammation is evident if one can find a blood 

eosinophil cell count ≥ 250/µl, or a total IgE concentration ≥100 IU/ml, or a tissue eosinophil 

cell count  ≥10/ hpf. Accordingly, a peripheral blood sample and in many cases also invasive 

surgical tissue sampling is required for therapeutic decision making. With nasal cytology we 

herein evaluated a more simple and cost-effective method to study the pattern and profile of 

different cell types in the nasal mucosa with the aim to select patients who benefit from this 

new treatment. Nasal cytology has not been tested before in the context of biologic therapy and 

therefore no comparative literature is available. Against this background, our pilot study aimed 

to investigate differential nasal swab cytology as a potential tool for monitoring Dupilumab 

treatment and predicting therapy response to Dupilumab in a monocentric prospective clinical 

trial including a total of n=20 CRSwNP patients that were monitored with nasal swab cytology 

over a one-year period. In total, five study visits (SV) were conducted with ambulatory nasal 

differential cytology using nasal swabs starting with the beginning of therapy and followed by 

visits every 3 months for 12 months. First, these cytology samples were stained according to 

the May-Grunwald-Giemsa method (MGG) and the percentage of ciliated cells, mucinous cells, 
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eosinophil cells, neutrophil cells, and lymphocytes were analyzed. Secondly, an immunocyto-

chemical (ICC) ECP-staining was performed to detect eosinophil granulocytes. Additionally, 

during each study visit the nasal polyp score, SNOT-20 questionnaire, olfactometry, the total 

IgE concentration in peripheral blood as well as the eosinophil cell count in peripheral blood 

were recorded. The change of parameters was evaluated over one year and the correlation be-

tween clinical effectiveness and nasal differential cytology was analyzed.  

In both MGG (p<0.0001) and ICC analysis (p<0.001) a significant decrease of eosinophils was 

seen under Dupilumab treatment. When patients were divided into an Eo-low- (<21 %) and Eo-

high- (≥21 %) group according to the percentage of eosinophils in nasal swab catology in the 

first study visit,  the Eo-high-group showed a greater change of eosinophils over time (D17.82) 

compared to the Eo-low-group (D10.67) but, however, no better response to therapy. The nasal 

polyp score, SNOT-20 questionnaire, and total IgE concentration in peripheral blood showed a 

significant decrease during the observation period, too (p<0.0001). In a next step, we divided 

the patients into a “good-responder” and “poor-responder” group according to the median of 

the delta changes in nasal polyp-score and the SNOT-20 questionnaire score from SV1 to SV5. 

When comparing the initial percentage of eosinophils in nasal swab in MGG- and ICC-staining, 

eosinophils in peripheral blood and total serum-IgE level between the “good-responder”- and 

“poor-responder”-group, no significant differences were seen. 

In summary, nasal swab cytology as an easy-to-apply diagnostic method allows detection and 

quantification of the different cell populations within the nasal mucosa at a given time. The 

nasal differential cytology showed a significant decrease of eosinophils during Dupilumab ther-

apy and can therefore be used as non-invasvive method for monitoring therapy success of this 

cost intensive therapy and potentially can allow an optimized individual therapy planning and 

management for CRSwNP patients. Since the validity of initial nasal swab eosinophil cell count 

as a predictive biomarker for therapy response was limited in our study, additional studies in-

cluding larger number of participants will be necessary to further evaluate the potential benefits 

for clinical practice of this new diagnostic method. 
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2 Einleitung 
Patienten, die an einer Rhinosinusitis (RS) leiden, zeigen häufig ausgeprägte Symptome, wel-

che die Produktivität und Lebensqualität erheblich einschränken. So beeinflusst eine chronische 

RS die Lebensqualität der Betroffenen stärker als beispielsweise eine Angina pectoris oder eine 

chronische Herzinsuffizienz (GLIKLICH, METSON, 1995; KHAN et al., 2019). Im Folgenden 

soll dieses Krankheitsbild näher beleuchtet werden. Zunächst werden die verschiedenen For-

men der RS definiert und anschließend die molekularen und pathophysiologischen Grundlagen 

dieses Krankheitsbildes näher beleuchtet, wobei der Schwerpunkt entsprechend des in dieser 

Arbeit betrachteten Patientenkollektivs auf der chronischen RS liegt. Anschließend wird der 

Antikörper Dupilumab vorgestellt und das Verfahren der nasalen Abstrichzytologie erläutert.  

2.1 Rhinosinusitis 

2.1.1 Definitionen, Klassifikationen, Epidemiologie  

Zu unterscheiden ist eine akute von einer chronischen Rhinosinusitis.  

Die akute Rhinosinusitis (ARS) hat eine Ein-Jahres-Prävalenz von 6-15 % in der Allgemeinbe-

völkerung und wird in der Regel durch einen viralen Infekt hervorgerufen (MELTZER, 

HAMILOS, 2011). Sie ist definiert durch ein plötzliches Auftreten von zwei oder mehr Haupt-

symptomen (u.a. nasale Obstruktion und Sekretion, Riechstörungen; komplette Auflistung der 

charakteristischen Symptome s. 2.1.2) für unter zwölf Wochen (FOKKENS et al., 2020). Es ist 

möglich, dass innerhalb dieser zwölf Wochen auch symptomfreie Intervalle auftreten. Eine 

ARS ist zwar in der Regel selbstlimitierend, aber auch einer der häufigsten Gründe einer Anti-

biotikatherapie (MELTZER, HAMILOS, 2011). Dies ist aufgrund der steigenden Zahl an An-

tibiotikaresistenzen ein erhebliches Problem (CASSINI et al., 2019). Eine rezidivierende akute 

Rhinosinusitis (RARS) ist gekennzeichnet durch mindestens vier Episoden einer akuten RS im 

Zeitraum von 12 Monaten mit zwischenzeitlich vollständiger Rückbildung der Symptomatik.  

Die Chronische Rhinosinusitis (CRS) stellt ein relevantes Krankheitsbild nicht nur für die be-

troffenen Patienten, sondern auch für das öffentliche Gesundheitssystem verbunden mit erheb-

lichen Kosten und Auswirkungen auf den Allgemeinzustand der betroffenen Patienten dar. In 

der europäischen Bevölkerung beklagen ca. 13 % der Menschen CRS Beschwerden (HASTAN 

et al., 2011). In der US-Bevölkerung sind es sogar 16 % (SHASHY et al., 2004). Die CRS ist 

definiert durch ein anhaltendes Auftreten von zwei oder mehr Hauptsymptomen (u.a. nasale 
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Obstruktion und Sekretion, Riechstörungen; komplette Auflistung der Symptome s. 2.1.2) für 

einen Zeitraum länger als zwölf Wochen (FOKKENS et al., 2020). Zur weiteren Klassifizierung 

von Unterformen der CRS existieren verschiedene Ansätze, die im Folgenden dargestellt wer-

den sollen. Es wird eine CRS mit (with, CRSwNP) oder ohne (sine, CRSsNP) nasale Polypen 

unterschieden (KOENNECKE et al., 2018). Polypen sind entzündliche Auswucherungen des 

sinonasalen Epithels und manifestieren sich als ödematöse Raumforderungen vor allem im mitt-

leren Nasengang (SETTIPANE et al., 2013). Der Schweregrad der Polyposis nasi wird anhand 

der Polypen-Ausdehnung in der endoskopischen Untersuchung klassifiziert und ist in Abbil-

dung 1 veranschaulicht (MELTZER et al., 2006). Während im ersten Stadium kleine Polypen 

im mittleren Nasengang zu erkennen sind, füllen die Polypen im zweiten Stadium den komplet-

ten mittleren Nasengang aus. Im dritten Stadium dehnen sich die Polypen über den mittleren 

Nasengang hinaus aus, befinden sich aber noch kranial der unteren Nasenmuschel, im Gegen-

satz zum vierten Stadium, wo die komplette Nasenhöhle mit Polypen befallen ist (MELTZER 
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et al., 2006). Histopathologisch lässt sich in 80 % der Fälle in den USA und Europa im Poly-

pengewebe eine Infiltration mit eosinophilen Granulozyten feststellen (SETTIPANE et al., 

2013).  

 
Abbildung 1 Einteilung der Polyposis Nasi, (MELTZER et al., 2006). 
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Bei der CRSsNP handelt es sich um eine chronische Entzündung der Schleimhäute der Nasen-

nebenhöhlen, die nicht mit einer reaktiven Hyperplasie der Schleimhaut im Sinne einer Poly-

penbildung, sondern vermehrter Sekretbildung und einem Schleimhautödem einhergeht. Wei-

terhin wird eine Gruppe an Difficult-to-treat (Schwer-zu-behandeln) RS definiert (LIAO et al., 

2018). Dazu zählen Patienten, die trotz adäquater Therapie (s.2.2.3) persistierende Symptome 

der RS aufweisen (HELLINGS et al., 2013). Die CRS wird im European Position Paper on 

Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 (EPOS2020) wiederum in zwei Gruppen aufgeteilt: die 

primäre und die sekundäre CRS (s. Abbildung 2, Abbildung 3). Sowohl die primäre als auch die 

sekundäre CRS werden dann nochmals anhand ihrer anatomischen Verteilung in eine lokale 

und diffuse CRS gegliedert. Bei der primären CRS wird die Dominanz des Endotyps berück-

sichtigt, also ob eine Typ-2 Inflammation (s. 2.2.1) festzustellen ist oder nicht (Non-type-2). 

Eine CRSwNP ist nach dieser Klassifikation also charakteristischerweise diffus/ bilateral ver-

teilt und weist eine Typ-2 Inflammation auf (FOKKENS et al., 2020).  

 
Abbildung 2 Klassifizierung der primären CRS nach EPOS 2020, (FOKKENS et al., 2020), AFRS, aller-
gic fungal rhinosinusitis; CCAD, central compartment allergic disease; CRSwNP, chronic rhi-
nosinusitis with nasal polyps; eCRS, eosinophilic CRS. 

 

Die sekundäre CRS wird im Gegensatz dazu in lokale Pathologien und mechanische, entzünd-

liche und immunologische Faktoren unterteilt (s. Abbildung 3).  Im weiteren Verlauf werden 

wir uns hauptsächlich mit der CRSwNP beschäftigen, da für diese Patienten die Gabe von Du-

pilumab eine Therapieoption darstellt und folglich auch nur diese Patienten in die in dieser 

Arbeit vorgestellten Studie eingeschlossen wurden.  
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Abbildung 3 Klassifizierung der sekundären CRS nach EPOS 2020, (FOKKENS et al., 2020), CF, cystic 
fibrosis; EGPA, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss disease); GPA, granulomatosis with 
polyangiitis (Wegener’s disease); PCD, primary ciliary dyskinesia. 

2.1.2 Symptome der Rhinosinusitis 

Klinisch ist das Krankheitsbild der Rhinosinusitis des Erwachsenen durch folgende drei Krite-

rien definiert, die einzeln oder auch in Kombination auftreten können (ORLANDI et al., 2021): 

Zunächst muss eine Entzündung der Schleimhaut der Nasenhaupthöhle und/oder Nasenneben-

höhlen vorliegen, die charakterisiert ist durch zwei oder mehr der Hauptsymptome. Dazu zählen 

eine Nasenatmungsbehinderung durch Obstruktion, ein Nasenausfluss (anteriore und/oder 

posteriore Sekretion), Gesichtsschmerzen und eine Riechstörung. Unter Riechstörung wird der 

Verlust (Anosmie) oder die verminderte Riechfähigkeit (Hyposmie) verstanden (CHUNG et 

al., 2015; GAINES, 2013; KOHLI et al., 2017; STEVENS et al., 2016). Diese Störung wird 

nicht nur durch die Obstruktion hervorgerufen, sondern auch durch die Entzündung selbst. Fa-

kultative Symptome sind Fieber und Kopfschmerzen (FOKKENS et al., 2020; HIRSCH et al., 

2017). Ein zweites Kriterium neben den von den Patienten berichteten Symptomen ist der en-

doskopische Nachweis von Nasenpolypen, mukopurulenter Verstopfung oder muköser Ob-

struktion vor allem des mittleren Nasengangs (AGARWAL et al., 2020). Das dritte Kriterium 

ist der computertomographische Nachweis von Veränderungen des ostiomeatalen Komplexes 

und/oder der Nasennebenhöhlen (HIRSCH et al., 2017).  

Abbildung 4 zeigt die Prävalenz der Kardinalsymptome der CRS und Abbildung 5 den Schwe-

regrad der Kardinalsymptome. Es ist zu erkennen, dass Nasenatmungsbehinderungen und 

Riechstörungen die häufigsten Symptome bei CRSwNP-Patienten darstellen.  
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Abbildung 4 Prävalenz der Kardinalsymptome der CRS, modifiziert nach Hirsch (HIRSCH et al., 2017), 
CRS: Chronic Rhinosinusitis. 

 

 
Abbildung 5 Schweregrade der Kardinalsymptome der CRS nach EPOS 2020, (FOKKENS et al., 2020), 
CRS: chronic rhinosinusitis; CRSsNP: chronic rhinosinusitis without nasal polyps; CRSwNP: chronic rhinosinu-
sitis with nasal polyps. 

2.1.3 Kosten der Rhinosinusitis 

Die Kosten der CRS für das Gesundheitssystems sind signifikant höher als beispielsweise die 

Kosten welche durch Magengeschwüre, akutes Asthma oder hohes Fieber verursacht werden 

(FOKKENS et al., 2020), was auch die gesundheitspolitische Relevanz dieses Krankheitsbildes 

aufzeigt. In den USA belaufen sich die direkten Kosten der CRS auf eine Summe zwischen 6,9 
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und 9,9 Billionen Dollar pro Jahr, also ca. 2 609 Dollar pro Patient und Jahr (SMITH et al., 

2015). In Europa belaufen sich die direkten Kosten auf 2 500 Euro pro Patient und Jahr, wobei 

diese Kostensummen stetig steigen (VAN AGTHOVEN et al., 2002). Patienten, die nach einer 

ersten Operation der Nasennebenhöhlen zur chirurgischen Therapie der CRSwNP ein Rezidiv 

erleiden, sind dabei für die größten Kosten verantwortlich (BHATTACHARYYA et al., 2019; 

CHEN et al., 2020).  Die indirekten Kosten der CRS sind allerdings weit höher als die direkten 

Kosten. Da 85 % der betroffenen Patienten im arbeitsfähigen Alter sind (18-65 Jahre), fallen 

erhebliche Kosten für fehlende Arbeitstage und eingeschränkte Produktivität bei der Arbeit an 

(CHEN et al., 2003; HELLINGS et al., 2013). Die RS gehört damit insgesamt zu den zehn 

teuersten Krankheiten des Gesundheitssystems der USA. So betragen die indirekten Kosten der 

CRS etwa 20 Billionen Dollar pro Jahr in der USA (HH et al., 2020).  

 

2.2 Chronische Rhinosinusitis 

2.2.1 Epidemiologie, Ätiologie, Risikofaktoren 

Die Prävalenz der CRS in der Gesamtbevölkerung beträgt anamnestisch zwischen 5,5 % und 

28 %, wobei Raucher häufiger betroffen sind (HAN et al., 2021; HIRSCH et al., 2017; REH et 

al., 2012). Ärztlich bestätigte Fälle der CRS, beispielweise durch einen computertomographi-

schen Nachweis einer Verschattung der Nasennebenhöhlen, zeigen eine niedrigere Prävalenz 

von 3-6 % (FOKKENS et al., 2020). Auffällig ist, dass die CRS mit dem gleichzeitigen Vor-

liegen eines Asthma bronchiale assoziiert ist, da 25 % der CRS-Patienten auch gleichzeitig 

diese Diagnose aufweisen (HEDMAN et al., 1999; ZHANG et al., 2017), was sich durch ge-

meinsame auslösende Faktoren in der Pathophysiologie dieser Erkrankungen erklären lässt 

(ROBINSON et al., 2017). Weitere Faktoren wie Rauchen, Luftverschmutzung und berufliche 

Exposition gegenüber Reizgasen korrelieren ebenfalls mit dem Auftreten von CRS-Symptomen 

(CHEN et al., 2003; FOKKENS et al., 2020; HIRSCH et al., 2017). Abhängig vom Phänotyp 

korreliert eine Allergie ebenfalls mit der Diagnose einer CRS und stellt damit einen wichtigen 

Risikofaktor dar, der auch in der Behandlung der CRS berücksichtigt werden sollte 

(ROSENFELD, 2007; STEVENS et al., 2017; TOMASSEN et al., 2016; ZHANG et al., 2017). 

Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen 45-60 Jahren, was eine „Host-Environment“-Hypothese 

annehmen lässt (Abbildung 6), die stark von der Umwelt und der Intensität exogener Stressoren 

abhängt (KERN et al., 2008). Die genaue Ätiologie der CRS wird weiter intensiv erforscht und 
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es wird bisher angenommen, dass viele Faktoren bei der Entstehung einer CRS zusammenspie-

len. Eine CRS resultiert nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft am wahrscheinlichsten aus 

einer dysfunktionalen Interaktion zwischen verschiedenen Umwelteinflüssen und dem Immun-

system (KERN et al., 2008).  

 
Abbildung 6 Ätiologie und Pathogenese der CRS nach EPOS 2020, (FOKKENS et al., 2020), CRS, chronic 
rhinosinusitis. 

CRS-Patienten weisen eine gestörte Barriere des Nasenschleimhautepithels auf, was zu verein-

fachtem Penetrieren von Pathogenen und dadurch zu chronischen Infektionen führt (s. 2.2.2). 

Je nach Endotyp findet dann fakultativ ein Remodelling statt, welches in der Folge zu dem 

charakteristischen Phänotyp der Nasenpolypen führt (AKDIS et al., 2013; TOMASSEN et al., 

2016). Die verschiedenen molekularen Kaskaden, die bei diesem Prozess eine Rolle spielen, 

sind in Abbildung 7 veranschaulicht.  

 
Abbildung 7 Molekulare Wege des Immunsystems bei gestörter Barriere nach EPOS 2020, (FOKKENS et 
al., 2020). Nähere Erläuterungen siehe Text.  
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Aus pathophysiologischer Sicht zeigt der Großteil der CRSwNP-Patienten das Bild einer Typ-

2 Inflammation (AGARWAL et al., 2020). Die Typ-2 Inflammation ist durch die Interleukine-

4, -5 und -13 charakterisiert und beinhaltet die Rekrutierung von eosinophilen Granulozyten 

und Mastzellen. Klinische Studien konnten zeigen, dass Patienten mit einem schwachen Typ-2 

Endotyp weniger erfolgreich auf die Therapie der CRS ansprechen (FOKKENS et al., 2020). 

Dies ist durch den verlängerten Heilungsprozess durch unzureichende Rekrutierung von Inter-

leukinen zu erklären. Gegenstand aktueller Forschung ist nun, die entsprechenden molekularen 

Biomarker der Typ-2 Reaktion in der Therapie zu nutzen, um so eine personalisierte und ziel-

gerichtete („targeted“) Therapie zu ermöglichen. Bisher gibt es keinen genetischen Marker, den 

man zur Diagnose heranziehen kann und der mit guter Zuverlässigkeit das individuelle Risiko, 

eine Typ-2 Inflammation zu entwickeln, anzeigt (ROBINSON et al., 2017). 

2.2.2 Molekulare Pathogenese der CRSwNP 

Durch eine chronisch gestörte Barriere des Nasenschleimhautepithels können Pathogene und 

Allergene leichter in das Epithel eindringen. Die Gründe der gestörte Barriere sind multifakto-

riell und teilweise noch ungeklärt, doch man geht von genetischen, epigenetischen und umwelt-

bedingten Einflüssen aus (KERN et al., 2008). Das Gleichgewicht des Epithels wird durch die 

chronische Entzündung gestört und führt so zu einer geschädigten Integrität der Schleimhaut 

(s. Abbildung 8) (SCHLEIMER, BERDNIKOVS, 2017). 

 
Abbildung 8 Ätiologie der Epithelzellschädigung, modifiziert nach (SCHLEIMER, BERDNIKOVS, 2017). 
Nähere Erläuterungen siehe Text. 
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Als Reaktion darauf werden spezielle T-Helferzellen, sog. TH2-Zellen, aktiviert, die Interleu-

kine (IL) ausschütten und weitere Prozesse aktivieren (s. Abbildung 9) (AGARWAL et al., 

2020; GANDHI et al., 2016).  

 
Abbildung 9 Molekulare und zellphysiologische Grundlagen der chronisch-polypösen Rhinosinusitis, mo-
difiziert nach (JONSTAM et al., 2019); Nähere Erläuterungen siehe Text.   

In erster Linie sind diese Typ-2 Zytokine die Interleukine-4, -5 und -13 (JONSTAM et al., 2019; 

WANG et al., 2016). Dadurch kommt es zu einem Remodeling der Schleimhaut und zur Aus-

bildung von Polypen (KATO, 2015). Eine Zellhyperplasie der Becherzellen wird vor allem 

durch die Interleukine-4 und -13 ausgelöst und führt zu einer vermehrten Produktion von zähem 

Sekret (GANDHI et al., 2016; RAMANATHAN et al., 2008). Nebenbei sei hier angemerkt, 

dass die Interleukine-4 und -13 eine starke strukturelle Ähnlichkeit aufweisen, die sich in einer 

vergleichbaren Funktion und einem geteilten Rezeptor widerspiegelt. Diese beiden Interleukine 

sind auch für die vermehrte Ausreifung der B-Zellen verantwortlich, wodurch eine erhöhte Zahl 

an Immunglobulin E (IgE) produziert wird (KATO, 2015; SETTIPANE et al., 2013). Außer-

dem induzieren sie die Expression des „Vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), welcher 

für die Adhäsion von Eosinophilen durch den „Very late antigen 4“-Rezeptor (VLA-4) verant-

wortlich ist (AGARWAL et al., 2020; HO et al., 2015). So kommt es zu einer vermehrten Ad-

häsion und Migration von Eosinophilen aus den Gefäßen zum nasalen Gewebe (AGARWAL 
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et al., 2020; FULKERSON, ROTHENBERG, 2013; RANKIN et al., 2000). Durch die Schädi-

gung der Tight Junctions kommt es zu weiteren Barriere-Störungen, die den Krankheitsprozess 

begünstigen (WISE et al., 2014). Außerdem induzieren beide Interleukine die Sekretion der 

beiden Th2-Biomarker TARC (tymus and activation-rugulated chemokine) und PARC (pulmo-

nary and activation-regulated chemokine).  

In 70-90 % der CRSwNP-Patienten aus Europa und den USA konnte außerdem eine Eosino-

philie, also ein erhöhter prozentualer Anteil an eosinophilen Granulozyten im peripheren Blut, 

nachgewiesen werden (HO et al., 2015; KATO, 2015). Es ist anzumerken, dass aus unbekann-

ten Gründen in der asiatischen Bevölkerung überwiegend nicht-eosinophile CRSwNP zu finden 

sind (WANG et al., 2014). Auffällig ist außerdem, dass vor allem Allergie-Patienten eine er-

höhte Ausschüttung von Interleukin-5 aufweisen (KATO, 2015). Interleukin-5 wiederum ist 

ein entscheidendes Zytokin bezüglich des Überlebens der eosinophilen Granulozyten (KATO, 

2015).  

Diese Ausführungen zeigen, wie komplex die molekularen Mechanismen sind, die zu einer 

CRSwNP führen und diesen Krankheitsprozess aufrechterhalten. Ein besseres Verständnis die-

ser Prozesse wird entscheidend sein, um weitere Ansätze für eine zielgerichtete Therapie zu 

finden und die richtigen Patienten für diese Therapieansätze auf der Basis eines molekularen, 

prädiktiven Markerpanels auszuwählen.  

 

2.2.3 Diagnostik, Therapie und klinisches Management von CRSwNP-Patienten 

In der Diagnostik der akuten wie auch der chronischen CRS steht die klinische Erhebung der 

Symptome (s.2.1.2) im Vordergrund (STUCK et al., 2018). Nur bei persistierenden Sympto-

men, geplanter operativer Therapie oder Auftreten von Komplikationen wird eine weiterfüh-

rende Diagnostik empfohlen (FOKKENS et al., 2020). Um die Lebensqualität (health-related 

quality-of-life, HRQL) der betroffenen Patienten messbar zu machen, gibt es mehrere Verfah-

ren (patient reporting outcome measures, PROMS). Einer davon ist der SNOT-22 Fragebogen 

(Sino-Nasal Outcome Test), der von den Patienten ausgefüllt wird und Aussagen über den 

krankheitsspezifischen Gesundheitsstatus und die gesundheitsbezogene Lebensqualität gibt. Je 

höher der Endwert ist, desto höher ist die Einschränkung der Lebensqualität (J.BOCK, 2018). 

Die meisten PROMS decken jedoch nicht das gesamte Spektrum der Symptome ab. So versagt 

beispielweise der SNOT-22 Fragebogen darin, die Dauer der Medikamenteneinnahme zu be-



Einleitung 

 

- 16 - 

stimmen (BAUMANN, 2009). Dennoch wird der SNOT-22 in Kombination mit dem endosko-

pisch zu bestimmenden Lund-Kennedy Score und zusätzlicher Anamneseerhebung in den ak-

tuellen Leitlinien und Positionspapieren der Fachgesellschaften für Rhiniosinusitis-Patienten 

empfohlen (BAUMANN et al., 2007; FOKKENS et al., 2020; HOPKINS et al., 2009). Ein 

weiteres Messinstrument ist der „Short Form 36 Health Survey (SF-36), welcher aus 36 Ein-

zelfragen besteht und weltweit der am häufigsten eingesetzte Fragebogen zur Messung der all-

gemeinen gesundheitsbezogenen, jedoch nicht spezifisch an die nasale Funktion gebundene, 

Lebensqualität ist (GARRATT et al., 2002). Die bereits erwähnte endoskopische Untersuchung 

stellt einen weiteren wichtigen Diagnoseschritt dar, um die Polypengröße zu bestimmen 

(s.Abbildung 1) (AGARWAL et al., 2020). Eine Computertomographie der Nasennebenhöhlen 

ohne die Gabe von Kontrastmittel ist in der radiologischen Evaluation der aktuelle Goldstan-

dard (HIRSCH et al., 2017). Bei Kindern und Schwangeren kann als Alternative auch auf eine 

digitale Volumentomographie (DVT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) zurückgegrif-

fen werden. Der meist angewendete und validierte Score zur Befundung der Schnittbildgebung 

hinsichtlich des Schweregrades einer sinunasalen Entzündung ist der Lund-Mackay Score 

(LMS), welcher Werte bis 24 (12 pro Seite) annehmen kann. Je niedriger der Wert ist, desto 

besser ist der negative prädiktive Wert (NPV) für das Fehlen einer ARS/CRS. Um eine Allergie 

der oberen Atemwege zu diagnostizieren, wird als initiales Screening ein Prick-Test empfohlen 

und/oder der Gesamt-Serum-IgE Wert bestimmt. Fakultativ können im weiteren Verlauf Aller-

gen-spezifische IgE-Antikörper-Titer mittels RAST (Radio-Allergo-Sorbent Test) bestimmt 

werden. Auch Riechtests zur subjektiven Olfaktometrie, beispielsweise unter Verwendung der 

European Sniffin’Sticks (s. 3.8 Olfaktometrie), werden im diagnostischen work-up der CRS-

wNP empfohlen. Eine histologische Diagnose steht aktuell noch nicht im Vordergrund, wird 

aber vermutlich zukünftig an Bedeutung gewinnen, um den Endotyp der Entzündung zu be-

stimmen und eine zielgerichtete Therapie, zum Beispiel mit Biologika, zu ermöglichen (AKDIS 

et al., 2013; DE GREVE et al., 2017; ORLANDI et al., 2021; STEVENS et al., 2016). 

In der Erstlinientherapie der CRSwNP wird zunächst das regelmäßige Nasenspülen mit physi-

ologischer Kochsalzlösung, Inhalationen und die Anwendung von topischen Steroiden in Form 

von cortisonhaltigen Nasensprays, beispielsweise mit dem Wirkstoff Mometason (SMALL et 

al., 2005), über einen Zeitraum von mindestens 4-6 Wochen empfohlen (s. Abbildung 10) 

(ORLANDI et al., 2021).  
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Abbildung 10 Therapie und Empfehlungen für Erwachsene Patienten mit CRS nach EPOS 2020, 
(FOKKENS et al., 2020), CRS: chronic rhinosinusitis; CT, computed tomography; INCS, intranasal corticoste-
roids spray; OTC, over-the-counter. 

Diese Maßnahmen unterstützen die Schleimhaut dabei sich zu beruhigen und abzuschwellen, 

festsitzende Pathogene herauszuspülen und durch Cortison die reaktive und/oder endogene Ent-

zündungsreaktion zu unterdrücken.  Zudem sollte in regelmäßigen Abständen der Therapieer-

folg überprüft werden, exazerbierende Faktoren eruiert und vermieden sowie eine Aufklärung 

bzgl. eines Übergebrauchs von Antibiotika durchgeführt werden (ORLANDI et al., 2021).  

Bei Fortbestehen der Symptomatik nach dieser konservativen Therapie für 4-6 Wochen sollte 

die Diagnostik weitergeführt und Komorbiditäten ausgeschlossen werden. Bei lokalen/ unila-

teralen Polypen wird bei Versagen der konservativen Therapie in der Regel eine Operation 

empfohlen (HELLINGS et al., 2013). Entsprechend des heutigen Goldstandards handelt es sich 

dabei um eine endonasal-endoskopische Nasennebenhöhlenoperation (Functional Endoscopic 
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Sinus Surgery, FESS). Das entzündliche Gewebe kann dadurch entfernt und die Obstruktion 

beseitigt werden, damit die Medikamenten besseren Zugang zur Schleimhaut haben und es zu 

einem Abheilen des Entzündungsprozesses kommt (KIM et al., 2021). Auch nach der Operation 

ist eine Fortführung der topischen Steroidtherapie von entscheidender Bedeutung für den letzt-

lichen Therapieerfolg (DECONDE et al., 2017). Bei der diffusen/ bilateralen CRS ist eine Ope-

ration (FESS) weniger erfolgsversprechend, häufig jedoch nicht zu vermeiden (s. Abbildung 

11).  

 
Abbildung 11 EPOS 2020 Management Schema der diffusen CRS, (FOKKENS et al., 2020), AMT, appro-
priate medical therapy; ATAD, Aspirin treatment after desensitisation; CRS, chronic rhinosinusitis; CT, computed 
tomography; FESS, functional endoscopic sinus surgery. 

Zusätzlich zu den lokalen Kortikosteroiden, Inhalationen und der Kochsalzlösung kann vor der 

Indikation zu einer FESS noch eine systemische Steroidtherapie erwogen werden (ALOBID et 
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al., 2014; ORLANDI et al., 2021). Wegen der erheblichen Nebenwirkungen1 sind diese aber 

nicht zur Langzeitanwendung geeignet (HOX et al., 2020). Weitere Maßnahmen sind beispiel-

weise eine orale Aspirin-Therapie (aspirin treatment after aspirin desensitation (ATAD)) bei 

Patienten mit einem Samter-Trias/Widal-Syndrom2 als Ursache der CRSwNP oder eine Gabe 

von Antibiotika in niedriger Dosierung über mehrere Wochen, wobei bei CRSwNP-Patienten 

die Anwendung von Doxycyclin empfohlen wird (KLIMEK et al., 2014; RUDMIK, SOLER, 

2015; STEVENS et al., 2017).  

Allerdings zeigen diese Verfahren häufig nur eine kurzzeitige Besserung der Symptome, die 

Rezidivrate bleibt bei CRSwNP-Patienten trotz Therapie hoch (DECONDE et al., 2017). Bis 

zu 60 % aller CRSwNP-Patienten entwickeln im weiteren Verlauf auch nach chirurgischer The-

rapie ein behandlungsbedürftiges Rezidiv (DECONDE et al., 2017; ROSATI et al., 2020), so 

dass bei diesen Patienten nicht selten mehrfache Nasennebenhöhlenoperationen im Krankheits-

verlauf notwendig werden. Vor allem Patienten mit Komorbiditäten wie Asthma bronchiale 

oder Aspirin-Intoleranz neigen zur Entwicklung von Rezidiven (LOFTUS et al., 2020; 

MENDELSOHN et al., 2011; ROSATI et al., 2020; STEVENS et al., 2017).  

Für CRSwNP Patienten, die ein Rezidiv trotz leitliniengerechter Therapie einschließlich einer 

FESS entwickeln, welches nicht suffizient durch weitere Operationen und/oder systemische 

Cortisongaben beherrscht werden kann, kann der Einsatz von Biologika wie Dupilumab als 

Therapieoption erwogen werden (BACHERT et al., 2021). Auf diese innovative Therapieform, 

die erst seit wenigen Jahren zur Behandlung von CRSwNP Patienten zur Verfügung steht, wird 

im folgenden Kapitel näher eingegangen.  

 

 
1 Nebenwirkungen bei langfristiger Anwendung von Steroiden: Übergewicht, Osteoporose, Frakturen, erhöhtes 

Infektionsrisiko, Glaukom, Schlafstörungen, Depressionen, Angststörungen etc. (71. Hox V, Lourijsen E, 
Jordens A, Aasbjerg K, Agache I, Alobid I, Bachert C, Boussery K, Campo P, Fokkens W, Hellings P, Hopkins 
C, Klimek L, Makela M, Mosges R, Mullol J, Pujols L, Rondon C, Rudenko M, Toppila-Salmi S, Scadding G, 
Scheire S, Tomazic PV, Van Zele T, Wagemann M, van Boven JFM, Gevaert P (2020) Benefits and harm of 
systemic steroids for short- and long-term use in rhinitis and rhinosinusitis: an EAACI position paper. Clin Transl 
Allergy 10:1) 

2 Samter-Trias/Widal-Syndrom: Trias aus Sensitivität gegenüber ASS und anderen NSAIDs, Nasale Polypen und 
Bronchialem Asthma (79. Klimek L, Dollner R, Pfaar O, Mullol J (2014) Aspirin desensitization: useful 
treatment for chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) in aspirin-exacerbated respiratory disease 
(AERD)? Curr Allergy Asthma Rep 14:441)  
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2.2.4 Dupilumab 

Dupilumab ist ein humaner, monoklonaler Antikörper, der spezifisch die α-Untereinheit des 

Interleukin-4 Rezeptors über eine direkte Bindung hemmt, und dadurch sowohl das IL-4 als 

auch das IL-13 Signaling inhibiert (JONSTAM et al., 2019). Diese Signalwege stellen Schlüs-

selelemente der Typ-2-Entzündungsreaktion dar. Die erste Zulassung erhielt Dupilumab durch 

die Europäische Arzneimittelkommission (EMA) im September 2017 zur Behandlung von Er-

wachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Neurodermitis (BLAUVELT et al., 2017; 

SHIRLEY, 2017). Im Februar 2019 wurde eine weitere Zulassung der EMA zur Behandlung 

von Patienten ab 12 Jahren mit schwerem Asthma bronchiale als Add-on Therapie zu inhalati-

ven Kortikosteroiden ausgesprochen (CASTRO et al., 2018; WENZEL et al., 2013). Bei beiden 

Erkrankungen stellt wie auch bei der CRSwNP eine chronische Typ-2-Entzündung den wesent-

lichen molekularen Krankheitsmechanismus dar (SHIRLEY, 2017). Grundlage der Zulassung 

einer Therapie von CRSwNP-Patienten mit Dupilumab waren zwei multizentrische, randomi-

sierte, Placebo-kontrollierte Doppelblind-Studien (LIBERTY NP SINUS-24 und LIBERTY 

NP SINUS-52), deren Ergebnisse im Journal Lancet im Jahr 2019 publiziert wurden (s. Abbil-

dung 12) (BACHERT et al., 2019). In den beiden Phase-3-Studien wurden insgesamt 724 CRS-

wNP-Patienten rekrutiert und in eine Dupilumab-Behandlungsgruppe sowie eine Placebo-

Gruppe randomisiert. Eingeschlossen wurden mindestens 18-jährige CRSwNP-Patienten, die 

Krankheitssymptome trotz topischer Steroidbehandlung zeigten und in den zurückliegenden 2 

Jahren entweder eine systemische Steroidtherapie oder eine Nasennebenhöhlenoperation benö-

tigt hatten. In der SINUS-24 Studie erhielten die Patienten entweder (1:1 Randomisierung) 

300mg Dupilumab subkutan oder Placebo subkutan alle 2 Wochen für insgesamt 24 Wochen. 

In der SINUS-52 Studie erhielten die Patienten entweder (1:1:1 Randomisierung) 300mg Du-

pilumab subkutan alle 2 Wochen für 52 Wochen oder 300mg Dupilumab subkutan alle 2 Wo-

chen für 24 Wochen und dann für weitere 28 Wochen alle 4 Wochen oder Placebo alle 2 Wo-

chen für 52 Wochen. Alle Patienten führten die topische Steroidbehandlung mit einem corti-

sonhaltigen Nasenspray fort. Als primäre Endpunkte wurden die Veränderung des nasalen Po-

lypenscores nach 24 Wochen Therapie und die Veränderung der nasalen Obstruktion nach 24 

Wochen definiert. Bei sehr guter Verträglichkeit des Medikaments zeigte sich letztlich für beide 

primären Endpunkte eine signifikante Verbesserung nach 24 Wochen Therapie mit Dupilumab 

verglichen mit Placebo (s. Abbildung 12). So zeigten 46 % der Patienten eine Verbesserung 

hinsichtlich des nasalen Polypenscores um mindestens zwei Punkte (BACHERT et al., 2019). 

Weiterhin waren eine Verbesserung der Riechfähigkeit, der Symptome und der Lebensqualität 
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sowie die reduzierte Notwendigkeit von oraler Steroidgabe und FESS zu beobachten 

(BACHERT et al., 2019). 

 

Abbildung 12 Therapieeffekt einer systemischen Dupilumab-Therapie bei Patienten mit chronisch-polypöser 
Rhinosinusitis in der SINUS-24- und SINUS-52-Studie. (A) Veränderung des nasalen Polypenscores unter Du-
pilumab (blaue Linie) bzw. Placebo (violette Linie). (B) Veränderung der Nasenatmungsbehinderung unter Dupi-
lumab (blaue Linie) bzw. Placebo (violette Linie). LS – least squares. Abbildung modifiziert aus Bachert et al. 2019.   
 

Es zeigte sich dabei im Vergleich des 24-Wochen-Therapiearms und des 52-Wochen-Thera-

piearms in der SINUS-52-Studie, dass ein Absetzen der Therapie nach 24 Wochen mit einer 

erneuten Zunahme der Beschwerden und einem erneuten Polypenwachstum einhergeht, so dass 

eine Behandlung von CRSwNP-Patienten mit Dupilumab nach dem gegenwärtigen Stand der 

Wissenschaft eine Dauertherapie darstellt. Als Folge dieser Studienergebnisse wurde Dupi-

lumab zur Behandlung von CRSwNP-Patienten, deren Krankheitsbild nicht ausreichend ent-

weder durch systemische Steroide oder Nasennebenhöhlen-Operationen kontrolliert werden 

kann, als Add-On-Therapie zusätzlich zur topischen Steroidbehandlung mit cortisonhaltigem 

Nasenspray in Form einer subkutanen Injektion alle 2 Wochen im Oktober 2019 durch die eu-

ropäische Arzneimittelkommission zugelassen. 

In Abbildung 13 ist der Wirkmechanismus von Dupilumab bildlich veranschaulicht. Der Anti-

körper hemmt die Typ-2 Inflammation und damit einhergehend die IgE Produktion und die 
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Eosinophilie (HH et al., 2020). So wird das Remodelling und die vermehrte Schleimbildung 

unterdrückt (HH et al., 2020). Sowohl die Symptome der Patienten als auch die Typ-2-Biomar-

ker im Blut nehmen dadurch unter Dupilumab-Therapie ab (JONSTAM et al., 2019).   

 

 
Abbildung 13 Wirkmechanismus des Antikörpers Dupilumab, modifiziert nach (JONSTAM et al., 2019); 
nähere Erläuterungen siehe Text. 

 

Die aktuellen EPOS-Empfehlungen zur Indikation einer Dupilumab-Therapie in Ergänzung zu 

den durch die EMA vorgegeben bedingt verpflichtenden Indikationskriterien sind in Abbildung 

14 veranschaulicht. Patienten, die bilaterale Polypen aufweisen und bereits eine operative The-

rapie in Form einer FESS hatten beziehungsweise nicht fit genug für eine Operation waren, 

sollten drei der folgenden Kriterien erfüllen, um sich für eine Dupilumab-Therapie zu eignen 

(FOKKENS et al., 2020): Es muss eine Typ-2 Inflammation vorliegen (RAMPI et al., 2022). 

Diese kann durch eine Eosinophilie im Blutbild von ≥ 250 Zellen/µl oder Serum-IgE Werten ≥ 

100 IU/ml nachgewiesen werden. Ein weiteres Kriterium ist der Einsatz von systemischen Kor-

tikosteroiden von ≥ 2-mal pro Jahr oder eine Langzeitnutzung über mehr als drei Monaten. 

Kontraindikationen für eine systemische Kortikosteroidtherapie werden ebenfalls als Kriterium 

akzeptiert. Das dritte Kriterium ist eine signifikante Einschränkung der Lebensqualität, was 

beispielweise durch einen Score ≥ 40 im SNOT-22 Fragebogen nachgewiesen werden kann. 
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Ein eingeschränktes Riechvermögen und die Diagnose eines Asthma bronchiale zählen eben-

falls zu den Kriterien. Klimek et al. veröffentlichten 2020 ein Dokument zur Orientierung für 

Fachärzte, um die Indikation einer Dupilumab-Therapie bei CRSwNP evidenzbasiert stellen zu 

können (s. 9.1 Anhang) (KLIMEK et al., 2020).  

 
Abbildung 14 Indikationen einer Biologika Therapie bei CRS nach EPOS 2020, modifiziert nach 
(FOKKENS et al., 2020), CRS, chronic rhinosinusitis; CRSwNP: chronic rhinosinusitis with nasal polyps; ESS, 
endoscopic sinus surgery; hpf: high power field (x400); SNOT-22, sino-nasal outcome test-22. 

 

Die Tatsache, dass in dem EPOS 2020 Papier eigene Kriterien entwickelt wurden, um geeignete 

Patienten für eine Dupilumab Therapie auszuwählen, zeigt, dass ein reines Erfüllen der Zulas-

sungskriterien der EMA nicht ausreichend für eine zielgerichtete und effektive Patientenselek-

tion erscheint. Zusätzliche Kriterien bzw. Marker sind erforderlich, um die wirklich mit einer 

hohen Wahrscheinlichkeit von dieser Therapie profitierenden Patienten auszuwählen. Auch an-

gesichts der enorm hohen Kosten der Dupilumabtherapie (ca. 20.000 Euro pro Patient und Jahr) 

wird die korrekte Patientenselektion in Zukunft von entscheidender Bedeutung sein.  

Die Wirksamkeit von Dupilumab bei CRSwNP Patienten wurde in mehreren weiteren Studien 

nachgewiesen, wie beispielweise das State of the Art Review von Kim et al. zeigt (BACHERT 

et al., 2019; HH et al., 2020; HOFFMANN et al., 2022; JONSTAM et al., 2019; KIM et al., 

2021). Abbildung 15 zeigt den Verlauf verschiedener Parameter im Laufe der SINUS-52 Studie 

und veranschaulicht dabei sehr gut, dass vor allem Patienten von der Dupilumab-Therapie pro-

fitieren, die vor kurzem eine Operation hatten oder die Komorbiditäten Asthma, NSAID-ERD3 

oder allergische Rhinitis aufweisen (HELLINGS et al., 2022). Man erkennt außerdem, dass der 

 
3 NSAID-ERD/ N-ERD: Nonsteroidal anti-inflammatory drug exacerbated respiratory disease  
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Unterschied im Vergleich zur Placebo-Gruppe signifikant ist und dass die Wirkung des Anti-

körpers sehr schnell nach Therapiebeginn Eintritt (HELLINGS et al., 2022). 

 
Abbildung 15 Veränderung der Werte der CRSwNP-Patienten bis Woche 52 der SINUS-52 Studie, modifi-
ziert nach (HELLINGS et al., 2022), LS, least squares; NSAID-ERD, nonsteroidal anti-inflammatory drug-exa-
cerbated respiratory disease; SNOT-22, 22-item Sino-Nasal outcome Test. 

 

Mehrere Studien zeigen, dass Dupilumab nicht nur erfolgreich wirkt, sondern auch eine gute 

Anwendbarkeit und Verträglichkeit bei geringem Nebenwirkungsprofil zeigt (BACHERT et 

al., 2019; HOFFMANN et al., 2022; SAKMEN et al., 2022; SEUTHE et al., 2022). Die am 

häufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Fälle von Nasopharingitis, Reaktionen an der 

Injektionsstelle (z.B. Rötungen, Schwellungen und Juckreiz), Überempfindlichkeitsreaktionen 

bis hin zu einem allergischen Schock und Kopfschmerzen (BACHERT et al., 2016; ORLANDI 

et al., 2021). Zudem wurden Fälle einer Eosinophilie häufig (≥1/100, <1/10) beschrieben 

(AEDA, 2019; BACHERT et al., 2021; SANOFI, 2022). Bei Patienten mit atopischer Derma-

titis wurden unter Dupilumab-Therapie Fälle von systemischen Überempfindlichkeitsreaktio-

nen und Konjunktivitiden beschrieben (KLIMEK et al., 2020). Bei Asthma Patienten wurden 

eosinophile Pneumonien und Vaskulitiden beobachtet (MENZELLA et al., 2019; SANOFI, 

2022). Da eine eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) eine Differentialdiagnose 

der schweren CRSwNP ist, muss bei einer Eosinophilie von mehr als 10 % besonders auf Ne-

benwirkungen wie vaskulitische Hautausschläge, Verschlechterung der Lungensymptomatik, 
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Neuropathie und kardiale Komplikationen geachtet werden (KLIMEK et al., 2020). Kontrain-

dikationen sind aufgrund der fehlenden Datenlage Schwangerschaft, Stillzeit sowie schwere 

Nieren- beziehungsweise Leberfunktionsstörungen (AEDA, 2019; KLIMEK et al., 2020). In 

diesen Fällen muss die Indikationsstellung sorgfältig mit dem behandelnden Arzt/ der behan-

delnden Ärztin abgewogen und individuell diskutiert werden (SANOFI, 2022).  

Wurde die Indikation zu einer Dupilumab-Therapie bei CRSwNP gestellt, sollte in regelmäßi-

gen Abständen evaluiert werden, wie und ob die Antikörper-Therapie wirkt (s.Abbildung 16) 

(FOKKENS et al., 2019; KLIMEK et al., 2020). Man spricht von einem Ansprechen der The-

rapie, wenn sich die Polypengröße reduziert, der Bedarf an systemischen Steroiden abnimmt, 

sich die Lebensqualität und das Riechvermögen verbessern und die Auswirkungen der Komor-

biditäten abnehmen. Bei keinem ausreichenden Ansprechen sollte die Antikörper-Therapie ab-

gebrochen und entweder eine Operation oder der Wechsel auf ein alternatives Biologikum er-

wogen werden (s. Abbildung 16 und Abbildung 17) (BACHERT et al., 2021). 

 
Abbildung 16 Ansprechkriterien der Biologika Therapie bei CRSwNP nach EPOS 2020, modifiziert nach 
(FOKKENS et al., 2020); Erläuterungen siehe Text. 
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Abbildung 17 Monitoring bei Dupilumab-Therapie, modifiziert nach (BACHERT et al., 2021); CRSwNP, 
chronic rhinosinusitis with nasal polyps; N-ERD, nonsteroidal anti-inflammatory drug-exacerbated respiratory 
disease; NCS, nasal congestion score; NPS, nasal polyp score; SNOT-22, 22-item Sino-Nasal Outcome Test; VAS, 
visual analog scale; GCS, glucocorticosteroid. 
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2.2.5 Weitere Biologika in der Therapie der CRSwNP 

Seit der Zulassung von Dupilumab 2019 wurden zwei weitere Biologika in der Therapie der 

CRSwNP zugelassen (BORISH et al., 2022; KOSKI et al., 2022):  

Omalizumab ist ein humaner monoklonaler Antikörper, der frei zirkulierende Immunglobuline 

der Klasse E bindet und dadurch deren Signaling und biologische Effekte inhibiert 

(AGARWAL et al., 2020). Die erste Zulassung erlangte Omalizumab 2003 für Patienten, die 

unter einem therapieresistenten Asthma leiden (AGARWAL et al., 2020; BUSSE et al., 2001). 

Auch für den Einsatz bei unkontrollierter, chronisch idiopathischer Urtikaria folgte die Zulas-

sung (PFAAR et al., 2021). In den folgenden Jahren wurde beobachtet, dass der Einsatz des 

Antikörpers auch zu einer Reduktion der nasalen Polypen bei Asthma-Patienten und zu einem 

reduzierten Einsatz von intranasalen kortisonhaltigen Nasensprays führt (PENN, MIKULA, 

2007). Omalizumab ist seit 2020 auch als Add-on Therapie der CRSwNP basierend auf den 

beiden Phase III Studien POLYP 1 und POLYP 2 mit den gleichen Indikationskriterien wie 

Dupilumab zugelassen (GEVAERT et al., 2020). 

Mepolizumab ist ein humaner Anti-IL-5 Antikörper, der 2015 das erste Mal zur Add-on The-

rapie bei Patienten mit schwerem Asthma vom eosinophilen Phänotyp zugelassen wurde 

(ORTEGA et al., 2014). Die Wirkung besteht darin, die Differenzierung und das Überleben von 

Eosinophilen zu verhindern (AGARWAL et al., 2020). Auch im Einsatz gegen nasale Polypen 

konnte eine Wirkung beobachtet werden, die vor allem eine Reduktion der Polypengröße und 

die Symptomreduktion betrifft (GEVAERT et al., 2011). Die Notwendigkeit von Nasenneben-

höhlen-Operationen nahm unter einer Antikörpertherapie mit Mepolizumab ebenfalls signifi-

kant ab (BACHERT et al., 2017; HAN et al., 2021). Seit der Veröffentlichung der Phase III 

Studie SYNAPSE im Jahr 2021 ist Mepolizumab ebenfalls als Add-on Therapie bei therapie-

refraktärer CRSwNP zugelassen (HAN et al., 2021).  

Abbildung 18 fasst die Targets der drei genannten Antikörper bildlich zusammen.  
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Abbildung 18 Zusammenfassung der Pathophysiologie und Targets der monoklonalen Antikörper bei Na-
salen Polypen, modifiziert nach (AGARWAL et al., 2020).  

 

Welche der inzwischen drei zur Behandlung von Patienten mit therapierefraktärer CRSwNP 

zugelassenen Biologika primär zur Anwendung kommen sollte, ist bisher nicht abschließend 

geklärt und wird gegenwärtig auch nicht in Studien untersucht. Hier ist es immer eine von ver-

schiedenen Faktoren abhängige Einzelfallentscheidung, die gemeinsam mit dem betroffenen 

Patienten getroffen werden sollte, um zu klären welches Biologikum primär zum Einsatz 

kommt.   

2.2.6 Ziele der Therapie der CRSwNP 

Das primäre Ziel der Therapie der CRSwNP ist es, ein Stadium der klinischen Kontrolle zu 

erreichen, in dem der Patient keine Symptome mehr hat oder die Symptome die Lebensqualität 

nicht mehr wesentlich einschränken (FOKKENS et al., 2020). In Abbildung 19 wird die Be-

wertung der klinischen Kontrolle zusammengefasst.  
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Abbildung 19 Bewertung der klinischen Kontrolle der CRS nach EPOS 2020, (FOKKENS et al., 2020); 
CRS, chronic rhinosinusitis; VAS, visual analogue scale. 

 

In Abbildung 20 wiederum sind die Schwächen, Stärken, Möglichkeiten und Gefahren der 

CRS-Therapie veranschaulicht, die aus der SWOT4-Analyse von Hellings stammen 

(HELLINGS, 2022). Der neue Einsatz von Biologika und die dadurch gewonnene Lebensqua-

lität sind dabei ganz klar als Vorteile genannt. Leider sind allerdings auch viele Schwächen 

aufgelistet, an denen es in Zukunft noch zu arbeiten gilt (s. Abbildung 20) (HELLINGS, 2022).  

 
4 SWOT-Analyse: strenght, weakness, opportunities and threat 
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Abbildung 20 Überblick über die Stärken, Schwächen, Möglichkeiten und Gefahren der CRS-Therapie, 
modifiziert nach (HELLINGS, 2022); SWOT, strenght, weakness, opportunities and threat. 

 

2.3 Nasale Abstrichzytologie  
Die nasale Abstrichzytologie ist ein diagnostisches Werkzeug, das dazu genutzt werden kann 

Zellveränderungen des nasalen Epithels zu analysieren und so Aussagen über beispielweise 

entzündliche Vorgänge zu machen (FERRARA et al., 2012; GELARDI et al., 2007). Zum Ver-

gleich dient dabei das Wissen über die natürliche Zusammensetzung der nasalen Mukosa, die 

in der Regel aus Flimmerzellen, Becherzellen, und Basalzellen besteht (GELARDI et al., 2007). 

Das Verhältnis der Flimmerzellen und Becherzellen ist in der Regel 4:1 (GELARDI et al., 

2016). Nur selten werden noch basophile Granulozyten und Bakterien beobachtet. So kann das 

Auffinden von anderen Zellen Aufschluss über mögliche Pathologien geben. Insgesamt ist die 

nasale Abstrichzytologie jedoch sehr wenig verbreitet und findet in der klinischen Praxis keine 

relevante Anwendung. Mögliche Gründe sind die hohen Anforderungen an den befundenden 

Zytologen, die Komplexität der zytologischen Färbungen und ein mangelndes Wissen um die 

Nutzbarkeit dieser Methode. Dabei bietet die nasale Abstrichzytologie zahlreiche Vorteile so-

wohl für den behandelnden Arzt als auch den Patienten:  

Dieses diagnostische Tool ist einfach anzuwenden und kann als nicht-invasives Verfahren auch 

bei Bedarf nach Belieben wiederholt werden (FERRARA et al., 2012; GELARDI et al., 2007). 

Außerdem stellt es ein sehr günstiges Verfahren dar. Die genannten Faktoren ermöglichen so-

mit die Anwendung der Nasenabstriche auch im ambulanten Setting und die Nutzung in allen 
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Altersklassen (GELARDI et al., 2016). Bereits 1889 wurden erste Versuche mit der nasalen 

Abstrichzytologie durchgeführt (GELARDI et al., 2007). Man stellte fest, dass Asthma-Patien-

ten eine erhöhte Anzahl an eosinophilen Granulozyten in der Nasenschleimhaut aufweisen 

(GELARDI et al., 2007). Im Jahre 1927 wies man dieses Phänomen auch bei Allergie-Patienten 

nach (FERRARA et al., 2012). Seit dem wurden weitere Forschungen betrieben und erkannt, 

dass die nasale Abstrichzytologie einen relevanten Nutzen in der Rhinologie aufweisen kann. 

So konnte beispielweise mithilfe der nasalen Abstrichzytologie die nicht-allergische Rhinitis 

besser unterteilt werden: nicht-allergische Rhinitis mit eosinophilen Zellen (NARES), mit 

Mastzellen (NARMA), mit neutrophilen Granulozyten (NARNE, neutrophile Granulozyten > 

20 %, assoziiert mit physikalischen und chemischen Irritation, Bsp. GER- Gastroösophagealer 

Reflux) oder gemischten Zellen (NARESMA) (GELARDI et al., 2016). In der klinischen Rhi-

nologie hat sich diese Klassifikation auf Basis der nasalen Abstrichzytologie jedoch nicht 

durchsetzen können.  

Aus technischer Sicht wird empfohlen den mittleren Abschnitt der unteren Nasenmuschel ab-

zustreichen, da dort das Flimmerzellen/Becherzellen-Verhältnis am ehesten ausgeglichen er-

wartet wird (GELARDI et al., 2016). Als bevorzugte Färbemethode wird die May-Grünwald-

Giemsa Färbung gewählt, da mit dieser Färbung die verschiedenen Zelltypen am besten darge-

stellt werden (FERRARA et al., 2012; GELARDI et al., 2016). Bei einer Infektion nehmen in 

erster Linie die Flimmerzellen ab und werden durch Becherzellen ersetzt (Becherzellen Meta-

plasie) (GELARDI et al., 2016). Dadurch lässt sich auch die vermehrte Schleimproduktion im 

Rahmen einer Infektion erklären. Die Flimmerzellen brauchen in der Regel drei Wochen, um 

sich wieder zu regenerieren und dies gibt den Bakterien die Chance sich zu vermehren 

(GELARDI et al., 2016). Bei einem bakteriellen Infekt sind außerdem die neutrophilen Gra-

nulozyten vermehrt und Bakterien in der mikroskopischen Auswertung zu erkennen 

(GELARDI et al., 2016). Bei einer allergischen Rhinitis kann man vermehrt eosinophile Gra-

nulozyten und Mastzellen nachweisen (GELARDI et al., 2016). Trotz dieser Erkenntnisse und 

dem nachgewiesenen, potentiellen klinischen Nutzen findet die nasale Abstrichzytologie aktu-

ell keine routinemäßige Anwendung in der klinischen Praxis. Nur wenige Arbeitsgruppen welt-

weit beschäftigen sich wissenschaftlich mit der Weiterentwicklung dieser Technik und einer 

Ausweitung des Anwendungsspektrums (GELARDI et al., 2018b). 
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2.4 Ziele der Arbeit / Fragestellung 
Ziel der vorgestellten Arbeit war es, mit der Technik der nasalen Abstrichzytologie die zelluläre 

Zusammensetzung der nasalen Schleimhaut- und Entzündungszellen bei Patienten mit einer 

CRSwNP zu untersuchen, die eine systemische Therapie mit dem Antikörper Dupilumab er-

halten. Abstrichentnahmen sollten vor Einleitung sowie während der Durchführung der Anti-

körpertherapie zu mehreren Zeitpunkten erfolgen. Durch die Korrelation der nasalen Differen-

tialzytologie mit dem Therapieansprechen der Patienten sollte so zum einen die diagnostische 

Wertigkeit der Abstrichzytologie als prädiktiver Marker für ein Ansprechen auf eine Dupi-

lumab-Therapie evaluiert und zum anderen untersucht werden, ob die nasale Abstrichzytologie 

zum Therapiemonitoring bei dieser Therapieform genutzt werden kann. 

In den beiden SINUS-Studien (Dupilumab Zulassungsstudien) zeigte sich bei den eingeschlos-

senen Patienten eine Ansprechrate hinsichtlich der Verbesserung der klinischen Symptomatik 

und der Reduktion der Anwendungshäufigkeit systemischer Steroide von ca. 70-75 %, wobei 

die Patienten in unterschiedlichem Ausmaß profitierten. Daher stellt es auch vor dem Hinter-

grund der immens hohen Therapiekosten eine wesentliche Herausforderung dar, die Patienten 

gezielt und möglichst genau identifizieren zu können, die von einer Dupilumab-Therapie pro-

fitieren (HH et al., 2020).  Nach einheitlicher Meinung der bisher zur Anwendung von Dupi-

lumab in den verschiedenen Indikationen publizierten Studien stellt der Nachweis einer Typ-2 

Entzündung den wesentlichen prädiktiven Marker dar, was auch in den Formulierungen der 

Zulassungsberichte der EMA entsprechend berücksichtig wird. Bisher stehen hierzu allerdings 

nur Surrogatparameter wie die Serum-IgE-Konzentration oder aber invasive Untersuchungen 

wie die histologische Analyse des Polypengewebes zur Verfügung, so dass ein großer Bedarf 

an einer validen und in der klinischen Praxis einfach anzuwendenden Diagnostik zur Vorher-

sage des voraussichtlichen Therapieansprechens und zum Therapiemonitoring besteht. Mit der 

vorliegenden Arbeite soll ein nicht-invasiver und in der klinischen Praxis einfach anzuwenden-

der Test etabliert werden, der zu einem möglichst zielgerichteten und kostensparenden Einsatz 

von Dupilumab in der Behandlung von CRSwNP-Patienten führen könnte.
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3 Material und Methoden 

3.1 Verbrauchsmaterialien  
Tabelle 1 Verbrauchsmaterialien 

Material  Hersteller Katalognummer  

Entfettete Objektträger mit 

Mattschild  

R. Langenbrinck GmbH, 

Labor- und Medizintechnik 

03-0060 

Medscand Cytobrush  Cooper Surgical C0121 

Cell Mark Schreiber  CellPath MEA-0500-00A 

Safety-Multifly-Kanüle Sarstedt 85.1638.235 

EDTA K3E/2,7 ml Mono-

vetten 

Sarstedt 05.1167 

Serum-Gel Monovette (4,7 

ml) 

Sarstedt 0034022 

Alkoholisches Hautantisep-

tiku 

Schülke  1582673 

May-Grünwald Eosin-Me-

thylenblaulösung modifiziert  

Merck KGaA 1.01424.2500 

Giemsa Azur-Eosin-Methyl-

enblaulösung 

Merck KGaA 1.09204.2500 

Phosphatpuffer pH 7,2 Herstellung der Apotheke 

des UKS  

 

Aqua purificata UKS Anlage   

Essigsäure 10% Ph. Eur., 

reinst. aus 100%-iger Essig-

säure 

Carl Roth GmbH + Co. KG  6755.1  
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Deckgläser  R. Langenbrinck GmbH, 

Labor- und Medizintechnik  

01-2450/1 

Entellan Neu  Merck KGaA 1.07961.0500 

Xylol  Otto Fischar GmbH + Co. 

KG 

PZN 09208860 

Ethanol 99 % vergällt mit 

MEK + Bitrex + IPA  

SAV Liquid Production 

GmbH 

ETO- 5000-99-1 

Formaldehyd- Lösung 4,0 % 

neutral gepuffert 

Otto Fischar GmbH + Co. 

KG 

PZN 02653025 

Phosphate buffered saline 

tablet 

Sigma- Aldrich Co.  P4417-100TAB 

Target Retrieval Solution pH 

6,0 (Tris/EDTA- Puffer) 

Dako Denmark ApS S1699 

Bovine Serum Albumine  Sigma Life Science  A2153-50G 

Anti-Ribonuclease 3/ECP 

antibody 

abcam  EPR20357 

Dako Real Detection System 

Alkaline Phosphatase/RED, 

Rabbit/Mouse   

Dako Denmark ApS K5005  

Mayer’s Hematoxylin Solu-

tion, Sigma Aldrich 

MDSS GmbH  MHS-32-1L  

GranuloSep™ GSM 1119 HiMedia LS004-100ML 

HiSep™ LSM 1077 HiMedia LS001-100ML 

Röhre 15 ml, 120x17mm, 

PP 

Sarstedt 622.554.502 

Phosphate Buffered Saline 

pH 7,2  

Gibco 20012-019 

Serologische Pipette Sarstedt 86.1253.001 
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Cytopsin Filterkarten Shandon Inc. 190005 

Cytospin Küvetten Shandon Inc. 5991040 

 

3.1.1 Chemikalien, Puffer und Lösungen  
Tabelle 2 Chemikalien, Puffer und Lösungen 

Lösungen und Puffer   Zusammensetzung  

Giemsa Azur-Eosin-Methylenblaulösung 25 ml Giemsa-Lösung + 225 ml Phosphat-
puffer pH 7,2 + 400 µl 10%-ige Essigsäure-
konzentrat 

Phosphatpuffer pH 7,2  1,63 g Kaliumhydrogenphosphat + 3,2 g Di-
Natriumhydrogenphosphat + Aqua dest ad 
1000 ml (Herstellung der Apotheke des 
UKS)  

10%-ige Essigsäurekonzentrat 1 ml 100%-ige Essigsäure + 9 ml Aqua dest.  

Ethanol 95 % 950 ml Ethanol ad 990 ml Aqua dest. 

Ethanol 80 % 800 ml Ethanol ad 990 ml Aqua dest. 

Ethanol 70 % 700 ml Ethanol ad 990 ml Aqua dest. 

PBS pH 7,4  10 PBS-Tabletten ad 2000 ml Aqua dest.  

Demaskierungslösung pH 6,0 25 ml Retrieval Puffer 10x konzentriert + 
225 ml Aqua dest. 

3 % BSA in PBS 3 g Bovines Serum Albumin Granulat ad 100 

ml PBS Waschpuffer  

1% BSA in PBS 1,7 ml BSA-PBS + 3,3 ml PBS  

Chromogenlösung 750 µl Chromogensubstratlösung + 30 µl 

Chromogen Red 1 + 30 µl Chromogen Red 2 

+ 30 µl Chromogen Red 3 
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3.1.2 Geräte und zugehörige Software 
Tabelle 3 Geräte und zugehörige Software 

Gerät   Firma   Modellnummer, Seriennum-

mer 

Reiskocher  Clatronic express cook RK2925 

Thermometer TD11 VWR International bvba Cat. No. 620-1638 

Pipetten (verschiedene 

Größen) 

Tranferpette Firma Brand 100-1000 µl: 21H25699 

2-20 µl: 21A01694 

0,5-10 µl: 21H30701 

Durchlichtmikroskop Olympus Europa, Hamburg 

 

 

BX61  

Model U-LH100-3 

Kamera: Olympus SC30 

ProgRes MF Digitalkamera Jenoptik, Jena; Laser, Optik, 

Systeme GmbH 

S/N: 2407-27-0225  

Imaging Software CellSens Standard Version 1.12 

Magnetrührer Ikamag  Typ RCT, 318826 

Filterpapier VWR European  Cat. No. 516-0300 

Accu-Jet Pro Brand 20E80514 

Zentrifuge (Rotina 380) Hettich REF 1701-30 

SN 0001738-07 

Cytospin 3 Shandon  Cat. No. 74000201 

Serial No. MA5459-06V 

Statistiksoftware GraphPad Software, Prism 

Version 8.4.3 

San Diego, CA, USA 
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3.2 Patienten und Studienvisiten 
Alle für diese Studie rekrutierten Patienten wurden in der Klinik für Hals-Nasen-Ohrenheil-

kunde (HNO) des Universitätsklinikums des Saarlandes betreut und behandelt. Patienten, die 

eine Dupilumab-Therapie bei CRSwNP erhalten, werden in der Klinik für Hals-Nasen-Ohren-

heilkunde im Rahmen der Allergiesprechstunde regelmäßig, in der Regel alle drei Monate, ärzt-

lich gesehen. Innerhalb eines Jahres wurden von den in die Studie eingeschlossenen Patientin-

nen und Patienten insgesamt fünf Studienvisiten dokumentiert. Die erste Studienvisite ent-

spricht dem Stadium vor Beginn der Dupilumab-Therapie. Die folgenden vier Studienvisiten 

erfolgten jeweils im Abstand von 12 Wochen. So wurden insgesamt Daten von den Zeitpunkten 

0, 12, 24, 36 und 48 Wochen nach Therapiebeginn bei allen eingeschlossenen Patienten erho-

ben. Bei jeder Studienvisite wurde eine Blutprobe entnommen (venöses Blut, Serum-Röhrchen 

mit 4,7 ml und EDTA-Röhrchen mit 2,7 ml). Zudem erfolgte jeweils eine Abstrichentnahme 

der Nasenschleimhaut, das Ausfüllen eines SNOT-20-Fragebogens, ein Riechtest und die en-

doskopische Beurteilung der Polypengröße. Alle in die Studie eingeschlossenen Patientinnen 

und Patienten hatten nach ausführlicher, medizinischer Beratung und Aufklärung durch einen 

HNO-Facharzt der Klinik schriftlich eingewilligt an der Studie teilzunehmen (s. Anhang Stu-

dienaufklärung und Datenschutzerklärung). Die Durchführung der Studie wurde von der Ethik-

kommission der Ärztekammer des Saarlandes bewilligt (Kennziffer 166/20).   

In der folgenden Abbildung ist das Studienschema (study flow chart) dargestellt: 

 
Abbildung 21 Studienprotokoll; SV, Studienvisite; s.c., subkutan; y, years. 
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3.3 Patientenrekrutierung und Begutachtung  
Der Rekrutierungszeitraum erstreckte sich von Juni 2020 bis Oktober 2021. Durch das Moni-

toring der Patienten von einem Jahr erstreckte sich das Patienten-Follow-up bis einschließlich 

Oktober 2022. Als Einschlusskriterien wurden ein Alter von mindestens 18 Jahren, das Vorlie-

gen einer CRSwNP mit Indikation für eine Dupilumab-Therapie entsprechend der Zulassung 

des Medikaments, ein Tolerieren der ambulanten nasalen Abstrichentnahme und eine Einwilli-

gung in die Teilnahme der Studie definiert. Ausschlusskriterien umfassten eine fehlende Ein-

willigung zur Teilnahme an der Studie, eine nicht durchführbare Abstrichentnahme, ein Alter 

<18 Jahre, eine fehlende Geschäftsfähigkeit, das Vorliegen einer Schwangerschaft sowie eine 

fehlende Indikation zu einer Dupilumab-Therapie entsprechend der Zulassung des Medika-

ments. Alle Untersuchungen der Studienpatienten sowie die Abstrichentnahmen wurden von 

HNO-Fachärzten der Klinik für Hals-Nasen-Ohrenheilkunde des Universitätsklinikums des 

Saarlandes durchgeführt.  

Um ein signifikantes Ergebnis zu erreichen, wurde zu Beginn eine Poweranalyse durchgeführt. 

Zu vergleichen waren jeweils zwei Gruppen: low-responder/Eosinophil-low und good-respon-

der/Eosinophil-high. Die Nullhypothese geht davon aus, dass kein signifikanter Unterschied 

festzustellen ist. Im Gegensatz dazu besagt die Alternativhypothese, dass die Eosinophil-high 

Gruppe mit mindestens 25% mehr Respondern als die Eosinophil-low Gruppe (75% versus 

50%) besser anspricht. Folgende Rechnung wurde daraufhin mit dem „Power and Sample Size 

Calculator“ der Firma HyLown Consulting LLC durchegführt:  

 
Formel 1 Poweranalyse, Erläuterungen siehe Text 

 

Legende:  

Group A = Eosinophil-high; Group A proportion = PA 
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Group B = Eosinophil-low; Group B proportion = PB 

Superiority Margin = 𝛿 = +/- 0,25 

Sampling Ratio 𝜅 = nA/nB = 1 

⍺ = 0,05; Power = 1-ß = 0,8 

ϴ = normal distribution function 

 
Formel 2 Berechnung der Fallzahl 

 

Nach dem Einsetzen der verschiedenen Parameter in die entsprechende Formel, stellte sich her-

aus, dass eine Gruppengröße von mind. n=11 für die Eosinophil-high und –low Gruppe not-

wendig ist.  

3.4 Abstrichzytologie  
Zur Gewinnung von zytologischem Material wurden mithilfe des Medscand Cytobrush (Cooper 

Surgical) im Rahmen einer ambulanten Untersuchung der Patienten Abstrichpräparate angefer-

tigt. Hierzu wurde der Kopf und der mittlere Anteil der unteren Nasenmuschel mit der Abstrich-

bürste mehrfach und in verschiedenen Richtungen abgestrichen. Anschließend wurde die 

Bürste gleichmäßig über einen Objektträger abgerollt, um die Zellen auf diesem gleichmäßig 

aufzubringen, und dann verworfen. Der Objektträger wurde daraufhin luftgetrocknet und an-

schließend lichtgeschützt und bei Raumtemperatur bis zur weiteren Verwendung verwahrt.  

Zuvor wurde auch das Verfahren der flüssigkeitsbasierten Abstrichzytologie ausprobiert. Die-

ses Verfahren ergab aber Asbtriche, bei denen viele Zellen verloren gingen und daher nicht 

mehr repräsentative Ergebnisse zeigten. Aus diesem Grund sind wir bei der konventionellen 

Methode geblieben.  
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3.4.1 Färbung zytologischer Präparate nach einer modifizierten May-Grünwald-
Giemsa Methode   

Angesetzte Lösungen: 

Giemsa-Lösung 25 ml Giemsa + 225 ml Phosphatpuffer + 400 µl 

10 % Essigsäure 

Phosphatpuffer pH 7,2 1,63 g Kaliumhydrogenphosphat + 3,2 g Di-Natri-

umhydrogenphosphat + Aqua dest ad 1000 ml 

(Herstellung der Apotheke des UKS) 

Eine Färbung zytologischer Präparate nach May-Grünwald-Giemsa (MGG)5 dient der Darstel-

lung der Zellmorphologie und ermöglicht somit eine mikroskopische Beurteilung des jeweili-

gen Abstrichmaterials. Es handelt sich um einen zweistufigen Färbeprozess, der in jedem Labor 

einfach anzuwenden ist. Im ersten Schritt wurden die luftgetrockneten Präparate in einer Fär-

beküvette für drei Minuten in die unverdünnte May-Grünwald Farblösung, die aus eosinsaurem 

Methylenblau besteht, eingestellt. Die May-Grünwald Färbelösung wurde alle zwei Wochen 

erneuert und zwischen den Färbeprozessen kühl gelagert und verschlossen, da der Methylalko-

hol seine fixierende Wirkung durch Verdunsten an der Luft rasch verlieren kann. Anschließend 

wurden die Präparate entnommen und abtropfen gelassen. Es folgte die Inkubation der Präpa-

rate für 20 Minuten in der vorher gefilterten und modifizierten Giemsa-Lösung, die alle zwei 

Tage frisch angesetzt werden musste. Im letzten Schritt wurden die Präparate für etwa sieben 

Minuten fließend gewässert. Die Präparate wurden stehend auf einem Filterpapier getrocknet 

und anschließend mit dem Eindeckmedium Entellan eingedeckt. Die ausgehärteten Präparate 

wurden dann lichtgeschützt bei Raumtemperatur gelagert und konnten danach mikroskopisch 

beurteilt werden. 

 

3.4.2 Etablierung der MGG-Färbung 

Damit die eosinophilen Granulozyten noch besser zu identifizieren waren, wurde im Rahmen 

dieser Arbeit eine Etablierung der Färbung an Blutausstrichen von Nicht-Studienpatienten 

durchgeführt und jeweils verschiedene Mengen an Essigsäure der Giemsa-Lösung hinzugefügt. 

 
5 Auch Pappenheim-Färbung genannt 
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Es wurden hierbei jeweils Färbungen mit 100 µl, 200 µl, 300 µl und 400 µl Essigsäurezusatz 

verglichen. Es zeigte sich, dass durch die Färbung mit 400 µl Essigsäure die besten Ergebnisse 

erzielt werden können (s. Abbildung 22). 

 
Abbildung 22 MGG-Etablierung an Blutausstrichen, A: Zusatz von 100 µl Essigsäure, B: Zusatz von 200 µl 
Essigsäure, C: Zusatz von 300 µl Essigsäure, D: Zusatz von 400 µl Essigsäure; Pfeil zeigt auf eosinophile Gra-
nulozyten, 60-fache Vergrößerung. 

3.4.3 Zytomorphologische Auswertung und Beurteilung der Zelldifferenzierung 

Bisher existiert kein einheitlicher methodischer Standard in der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde 

zur zytologischen Beurteilung von Nasenabstrichen. Folglich wurde gemeinsam mit dem Be-

treuer dieser Doktorarbeit, Herrn Prof. Dr. Maximilian Linxweiler, und einer langjährig in der 

Zytodiagnostik erfahrenen MTA des Zytologielabors der Klinik für Frauenheilkunde, Geburts-

hilfe und Reproduktionsmedizin des Universitätsklinikums des Saarlandes, Frau Barbara 

Linxweiler, ein Schema erarbeitet, nach dem die nasalen Abstrichpräparate im Rahmen dieser 

Arbeit ausgewertet wurden. Wichtigste Orientierungspunkte waren die Größe und Farbe der 

Zellen sowie die Chromatindichte und -struktur der Kerne. Jede Zelllinie zeigt hierbei ihre spe-

zifischen Erkennungsmerkmale (s. Abbildung 23). So sind die Flimmerzellen gut an ihren cha-

rakteristischen Flimmerhaaren sowie ihrem eher länglichen, polygonalen Zytoplasma zu erken-

nen. Becherzellen haben stets eine kleine Vakuole und stellen sich kelchartig dar, wobei der 

Nukleus basal gelegen ist.  Die Kerne der Leukozyten sind rotviolett, wobei die Granula der 

neutrophilen Granulozyten hellviolett und die Granula der eosinophilen Granulozyten rot bis 
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braunrot sind. Außerdem kann man bei den neutrophilen Granulozyten den segmentartigen 

Kern gut erkennen, während er bei den eosinophilen Granulozyten meist durch die Granula 

verdeckt wird. Die Lymphozyten sind im Vergleich zu den anderen Zellen kleiner und zusätz-

lich an ihrer eher bläulichen Farbe zu erkennen. Die genaue Auswertemethode der MGG-

Präparate ist in Kapitel 3.10.1.1 näher beschrieben.  

 

 
Abbildung 23 MGG-gefärbte Beispiel-Bilder, Dreieck:Eosinophile Granulozyten, #:Becherzelle, *: Neutro-
philer Granulozyt, Pfeil: Flimmerzelle, 60-fache Vergrößerung. 

3.5 Untersuchungen an Patientenblut 
Von allen in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde bei jeder Studienvisite eine Blutprobe 

venöses Blut entnommen. Es handelte sich dabei um ein Serum-Röhrchen (4,7 ml) zur Bestim-

mung des Gesamt-Serum-IgEs und ein EDTA-Röhrchen (2,7 ml) zur Erstellung eines Diffe-

rentialblutbilds. Die Proben wurden durch das Zentrallabor des Universitätsklinikums des Saar-

landes am gleichen Tag analysiert. Besonderer Augenmerk im Rahmen dieser Arbeit lag hierbei 

auf der Serum-IgE-Konzentration und dem prozentualen Eosinophilen-Anteil im Differential-

blutbild. 
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3.6 Polypenscore 
Zu jeder Studienvisite wurde der Polypenscore von einem Facharzt für Hals-Nasen-Ohrenheil-

kunde nach dem folgenden Schema erhoben:  
Tabelle 4 Endoskopische Gradeinstellung Polyposis nasi (MELTZER et al., 2006) 

Endoskopisches Bild  Gradeinstellung   

Keine Polypen sichtbar  0 

Kleine Polypen im Bereich des mittleren Na-

sengangs 

1 

Multiple Polypen verlegen den mittleren Na-

sengang 

2 

Polypenwachstum überschreitet den mittle-

ren Nasengang 

3 

Polypen verlegen die Nasenhaupthöhle  4 

 

 
Abbildung 24 Endoskopische Gradeinstellung Polyposis nasi (MELTZER et al., 2006). 

Abbildung 24 veranschaulicht den Polypenscore schematisch und Abbildung 1 in Abschnitt 2.1 

zeigt endoskopische Beispielaufnahmen. 

 

3.7 SNOT-20 Fragebogen 
Im Rahmen jeder Studienvisite wurde von den Patienten der Sino-Nasal Outcome Test-20 

(SNOT-20) ausgefüllt, welcher der Symptomerfassung dient (s. Abbildung 25). Im Anschluss 

wurden die einzelnen Werte addiert und die Endwerte im Verlauf verglichen. Je höher der Wert 



Material und Methoden  

 

- 44 - 

ist, desto gravierender ist die Lebenseinschränkung und eine Abnahme der Werte ist somit po-

sitiv zu werten.  

 
Abbildung 25 SNOT-20 Fragebogen, Sino-Nasal Outcome Test, modifiziert nach (BAUMANN, 2009). 
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3.8 Olfaktometrie  
Zur weiteren Symptomerfassung wurde bei jeder Studienvisite ein Riechtest (subjektive Olfak-

tometrie) durchgeführt. Hierzu wurde der 12er-SNIFFIN-Stick Test verwendet. Dabei wurden 

dem Patienten abwechselnd jeweils an die rechte und linke Nasenöffnung Geruchsstifte vorge-

halten. Der Patient hatte die Aufgabe einen jeweils vordefinierten Geruch (z.B. Orange, Laven-

del, Leder, Fisch) aus insgesamt 4 Riechstiften zu erkennen. Dieses Verfahren wurde dann sei-

tengetrennt insgesamt 12 mal für 12 Geruchsstoffe wiederholt. Anschließend wurde ausgewer-

tet, wie viele von insgesamt 12 Geruchsstoffen auf der linken und auf der rechten Seite richtig 

erkannt wurden.  

 

3.9 Proteinbiochemische Methoden  

3.9.1 Antikörper  

Als Primärantikörper für die immunzytochemischen (ICC) Färbungen der nasalen Abstrichprä-

parate wurde der Antikörper Anti-Ribonuclease 3/ECP antibody [EPR20357] der Firma abcam 

genutzt.  Alle nasalen Abstrichpräparate wurden sowohl nach der MGG-Methode gefärbt 

(Grundlage für eine zytomorphologische differentialzytologische Auswertung) als auch im-

munzytochemisch mit dem genannten Antikörper gefärbt, um so eine noch spezifischere Iden-

tifikation der eosinophilen Granulozyten zu erlauben.  

3.9.2 Immunzytochemie 
 

Angesetzte Lösungen:  

PBS (pH 7,4):     10 PBS-Tabletten ad 2000 ml Aqua dest.  

Blockierlösung: 3%-ige BSA in PBS 3 g Bovines Serum Albumin Granulat ad 100 ml 
PBS Waschpuffer 

Antikörperlösung: 1%-ige BSA in PBS 1,7 ml BSA-PBS + 3,3 ml PBS  

Demaskierungslösung pH 6,0 25 ml Retrieval Puffer 10 x konzentriert + 225 ml 
Aqua dest. 

Alkoholreihe  alle Konzentrate wurden aus 99%-igem Ethanol-
konzentrat hergetsellt 

70% Ethanol 700 ml Ethanol ad 990 ml Aqua dest. 

80 % Ethanol 800 ml Ethanol ad 990 ml Aqua dest.  
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95 % Ethanol  950 ml Ethanol ad 990 ml Aqua dest.  

Chromogenlösung  750 µl Chromogensubstratlösung + 30 µl Chro-
mogen Red 1 + 30 µl Chromogen Red 2 + 30 µl 
Chromogen Red 3  

Hämatoxylin bei jedem Färbegang filtern  

 

Um die MGG-gefärbten Präparate auch für eine immunzytochemische Färbung nutzen zu kön-

nen, ohne dafür einen zweiten Abstrich vom Patienten entnehmen zu müssen, wurden die 

MGG-Präparate zunächst für mehrere, in der Regel fünf Tage, in Xylol eingelegt, damit sich 

die Deckgläser lösen können. Mittels einer absteigenden Alkoholreihe (99%, 95%, 80%, 70% 

Ethanol, jeweils vier Minuten) wurden die Präparate dann in ein wässriges Milieu überführt. 

Anschließend wurden die Präparate mehrmals in Aqua dest. und dann in PBS-Waschpuffer für 

jeweils zwei Minuten gespült. Als nächstes erfolgte eine Fixierung der Präparate für 15 Minuten 

in gepuffertem Formalin. Daraufhin wurden die Präparate dreimal in PBS-Waschpuffer für je-

weils zwei Minuten gespült und in Aqua dest. eingestellt.  

Als nächster Schritt erfolgte die Demaskierung der Epitope. Dazu wurde eine Küvette mit dem 

Retrieval-Puffer (Demaskierungslösung) in einem Dampfgarer bei 95°C für 20 Minuten einge-

stellt. Anschließend wurde die Küvette entnommen und die Präparate wurden mit offenem De-

ckel auf ≤ 50 °C abgekühlt. 

Es folgte ein dreimaliges Spülen der Präparate für jeweils zwei Minuten in PBS-Waschpuffer. 

Unspezifische Bindungsstellen wurden im nächsten Schritt durch eine Inkubation mit 3 %-

BSA-PBS-Puffer für 40 Minuten bei Raumtemperatur in einer feuchten Kammer geblockt. An-

schließend wurde der Puffer ablaufen gelassen und die beschichteten Präparate mit der Anti-

körperlösung, die den Primärantikörper beinhaltete, für 50 Minuten bei Raumtemperatur eben-

falls in der feuchten Kammer inkubiert. Hierbei wurde darauf geachtet, dass alle Präparate wäh-

rend des gesamten Prozesses komplett von Antikörperlösung bedeckt waren. Eine Negativ-

Kontrolle wurde mit 1 %igem BSA-PBS-Puffer inkubiert. Anschließend erfolgte ein viermali-

ges Spülen aller Präparate für jeweils drei Minuten mit PBS-Waschpuffer, die Negativ-Kon-

trolle wurde in einer gesonderten Standküvette gespült. Im nächsten Schritt wurden die Präpa-

rate mit biotinyliertem Sekundärantikörper für 30 Minuten in der feuchten Kammer beschichtet, 

wozu das DakoReal-Kit 5005 verwendet wurde. Nach weiterem dreimaligem Spülen für jeweils 

zwei Minuten folgte die Inkubation mit Streptavidin-alkalischer Phosphatase für weitere 30 

Minuten. Nach erneutem dreimaligem Spülen in PBS wurden die Präparate für 15 Minuten mit 



Material und Methoden  

 

- 47 - 

frisch angesetzter Substrat-Chromogenlösung beschichtet. Durch gründliches und mehrmaliges 

Spülen mit Aqua dest. wurden die Chromogenreste entfernt und dann mit nichtalkoholischer 

Hämatoxylinlösung für sechs Minuten gegengefärbt. Daraufhin wurden die Präparate für eben-

falls sechs Minuten fließend gewässert. In den letzten Schritten durchliefen die Präparate für 

jeweils zwei Minuten eine aufsteigende Alkoholreihe (70%, 80%, 95%, 99% Ethanol) und drei-

malig für jeweils drei Minuten eine Xylol-Küvette. Eingedeckt wurde mit dem Eindeckmedium 

Entellan. Eine Lagerung der nach einigen Tagen ausgehärteten Präparate erfolgte lichtgeschützt 

bei Raumtemperatur. Jede Färbeserie umfasste zusätzlich geeignete Negativ- (Durchführung 

ohne Primärantikörper) und Positivkontrollen, wofür wir eigens hergestellte Präparate aus Gra-

nulozyten-Konzentraten nutzten (s. 3.9.4). Abbildung 26 zeigt einige beispielhafte Bilder der 

ICC-Färbung. 

 
Abbildung 26 ICC-gefärbte Beispiel-Bilder, A,B,C: Eosinophile Granulozyten, D: negativ Kontrolle; 60-fache 
Vergrößerung. 

 

In der folgenden Tabelle ist der Färbeprozess in den einzelnen Schritten übersichtlich darge-

stellt.  
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Tabelle 5 ICC Färbung 

Zeitangabe Durchgeführte Maßnahme 

Ca. 5 Tage vor der Färbung Einlegen in Xylol 

Jeweils 4 min  Absteigende Alkoholreihe (99%, 95%, 80%, 

70%) 

3 x 30 sec Aqua dest 

2 x 2 min Waschen in PBS-Puffer  

15 min  Formalin-Fixation 

3 x 2 min Waschen in PBS-Puffer 

20 min Kochen im Retrievalpuffer 

20 min Abkühlen unter 50 °C 

3 x 2 min Waschen in PBS-Puffer 

40 min Blocken mit 3%- BSA-PBS- Puffer 

50 min  Inkubation des Primärantikörpers 

4 x 3 min Waschen in PBS-Puffer 

30 min  Inkubation mit Sekundärantikörper 

3 x 2 min Waschen in PBS-Puffer 

30 min  Inkubation mit Streptavidin-alkalische Phos-

phatase 

3 x 2 min Waschen in PBS-Puffer 

15 min  Inkubation mit Substrat-Chromogenlösung 

5 x 30 sec Aqua dest. 

6 min Färben in Hämatoxylin 

6 min Fließend wässern 

Jeweils 2 min Aufsteigende Alkoholreihe (70%, 80%, 95%, 

99%) 
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3 x 3 min Xylol 

 Eindecken mit Entellan  

 

3.9.3 Etablierung der immunzytochemischen ECP-Färbung 

Bevor die Färbung an den Abstrich-Präparaten der Studienpatienten durchgeführt werden 

konnte, wurde eine Etablierung der immunzytochemischen Färbung an eigens hergestellten 

Präparaten von Granulozyten-Konzentraten durchgeführt (s. 3.9.4), um möglichst viele eosino-

phile Granulozyten darstellen und deren Färbereaktion beurteilen zu können. Als Grundlage 

diente ein Standardprotokoll des Zytologielabors der Klinik für Frauenheilkunde und Geburts-

hilfe, welches durch Modifizierung einzelner Teilschritte für die Bedürfnisse dieser Studie 

adaptiert wurde.  

Folgende Färbebedingungen wurden im Rahmen des Etablierungsverfahrens getestet: 

- pH 6, 25 min. Demaskierung, Fixierung mit Zamboni-Lösung (10 min.) und Formalin 

(15 min.)  

- pH 6, 20 min. Demaskierung, Fixierung mit Zamboni-Lösung (10 min.) und Formalin 

(15 min.) (s.Abbildung 27, B) 

- pH 9, 20 min. Demaskierung, Fixierung mit Zamboni-Lösung (10 min.) und Formalin 

(15 min.) 

- pH 9, 15 min. Demaskierung, Fixierung mit Zamboni-Lösung (10 min.) und Formalin 

(15 min.) (s. Abbildung 27, E) 

- pH 6, 25 min. Demaskierung, Fixierung mit Formalin (15 min.) 

- pH 6, 20 min. Demaskierung, Fixierung mit Formalin (15 min.) (s. Abbildung 27, A) 

- pH 9, 20 min. Demaskierung, Fixierung mit Formalin (15 min.) 

- pH 9, 15 min. Demaskierung, Fixierung mit Formalin (15 min.) (s. Abbildung 27, C) 

- pH 6, 25 min. Demaskierung, Fixierung mit Formalin (10 min.) 

- pH 6, 20 min. Demaskierung, Fixierung mit Formalin (10 min.) 

- pH 9, 20 min. Demaskierung, Fixierung mit Formalin (10 min.) 

- pH 9, 15 min. Demaskierung, Fixierung mit Formalin (10 min.) 
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- pH 6, 25 min. Demaskierung, Fixierung mit Zamboni-Lösung (10 min.) und Formalin 

(15 min.), Blocking mit 6%-BSA-PBS-Puffer 

- pH 9, 20 min. Demaskierung, Fixierung mit Zamboni-Lösung (10 min.) und Formalin 

(15 min.), Blocking mit 6%-BSA-PBS-Puffer 

Abbildung 27 zeigt Bilder der ICC-Etablierung an Granulozyten-Konzentraten, wobei vier ver-

schiedene Färbeverfahren dargestellt sind. Da die Methode, die in Abbildung 27 A abgebildet 

ist, am spezifischsten reagiert hat, haben wir uns letztendlich für dieses Verfahren entschieden.  

 
Abbildung 27 Bilder der ICC-Etablierung an Granulozyten Konzentraten; A: pH 6, 20 min. Demaskierung, 
Fixierung mit Formalin (15 min.); B: pH 6, 25 min. Demaskierung, Fixierung mit Zamboni-Lösung (10 min.) und 
Formalin (15 min.); C: pH 9, 15 min. Demaskierung, Fixierung mit Formalin (15 min.); D: pH 9, 15 min. Demas-
kierung, Fixierung mit Zamboni-Lösung (10 min.) und Formalin (15 min.) 

3.9.4 Herstellung der Granulozyten-Konzentrate  

Von einer unabhängigen Versuchsperson wurde 6 ml venöses Blut in einem EDTA-Röhrchen 

entnommen. Zur Herstellung des Gradienten wurde 3,0 ml GranuloSep™ GSM 1119 aseptisch 

in ein 15 ml sauberes konisches Zentrifugenröhrchen überführt und dieses vorsichtig mit 3,0 

ml HiSep™ LSM 1077 Lösung überschichtet. Anschließend wurde der obere Gradient des 

Röhrchens mit 6,0 ml Vollblut überschichtet. Dabei musste besonders darauf geachtet werden, 

dass beim Überführen der jeweiligen Phasen das Röhrchen schräg gehalten wird und diese 

langsam eingelaufen lassen wurden, damit es nicht zu einer Vermischung der jeweiligen Phasen 
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kommt. Um eine aseptische Arbeit zu gewährleisten, sollte man die genannten Schritte am bes-

ten in einer Sterilbank vornehmen und diese vorher desinfizieren. Ohne die verschiedenen Pha-

sen miteinander zu vermischen, wurde das Röhrchen nun in die Zentrifuge gestellt. Das Röhr-

chen wurde dann bei 700 x g für 30 Minuten bei Raumtemperatur (15–25 °C) zentrifugiert. Ein 

Zentrifugieren bei niedrigeren Temperaturen als 4 °C kann zu Zellverklumpung oder schlechter 

Erholung führen und sollte deshalb verhindert werden. Die Bremse der Zentrifuge sollte bei 

diesem Schritt immer ausgeschaltet sein und die Zentrifugation sollte Erythrozyten sedimentie-

ren. Zellen der granulozytären Reihe finden sich an der 1077/1119-Interphase, während Lym-

phozyten, mononukleare Zellen und Blutplättchen an der Plasma/1077-Interphase gefunden 

werden (s. Abbildung 28). Nach der Zentrifugation wurde das Zentrifugenröhrchen vorsichtig 

entfernt und es konnten zwei unterschiedliche durchsichtige Schichten beobachtet werden 

(Schichten A und B). Schicht A (mononukleäre Zellen) wurde für den weiteren Versuchsablauf 

nicht weiter benötigt und nach Aspiration verworfen, so dass Schicht B als Rest verblieb (Gra-

nulozyten). Die Zellen aus Schicht B wurden dann in ein separates Röhrchen überführt. In das 

Röhrchen wurden 10 ml isotonische phosphatgepufferte Kochsalzlösung hinzugefügt, um die 

Zellen zu waschen. Anschließend erfolgte ein weiteres Zentrifugieren für 10 Minuten bei 200 

x g. Der entstehenden Überstand wurde entfernt. Die Zellen wurden anschließend durch vor-

sichtiges Ansaugen mit einer Pipette resuspendiert und der bereits beschriebene Waschvorgang 

zwei weitere Male wiederholt. Nach insgesamt drei Waschvorgängen wurde der entstandene 

Überstand verworfen und es wurde dem Granulozyten-Konzentrat erneut 2,5 ml isotonische 

phosphatgepufferte Kochsalzlösung zugefügt, um die Zellen zu resuspendieren. Im letzten 

Schritt wurden einzelne Präparate hergestellt, indem Objektträger in die Cytospin Zentrifuge 

eingestellt und für 5 Minuten mit einer Geschwindigkeit von 1 800 RFM mit der Suspension 

bedeckt wurden. Jedes Präparat enthält dabei 200 µl der Suspension. Bis zur weiteren Nutzung 

wurden die Präparate eingefroren.  
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Abbildung 28 Herstellung der Granulozyten Konzentrate, modifiziert nach (HIMEDIA). 

 

3.10 Analytische Methoden 

3.10.1 Semiquantitative Auswertung der zytologischen Präparate 

Sowohl die MGG-Färbung als auch die ICC-Färbung der nasalen Abstrichpräparate wurden mit 

dem Olympus BX61 Mikroskop und der Software CellSens Standard ausgewertet. Der Aus-

werteprozess ist im Folgenden einzeln für die beiden Färbungen beschrieben. 

 

3.10.1.1 MGG- Präparate  

Wie unter 3.4.3 beschrieben, wurden die einzelnen Zelltypen anhand ihrer charakteristischen 

zytomorphologischen Merkmale identifiziert. Zur Auswertung wurden in jedem nasalen Ab-

strichpräparat 20 Gesichtsfelder in 60-facher Vergrößerung ausgezählt, wobei die Gesamtzell-

zahl sowie die prozentualen Anteile der Flimmerzellen, Becherzellen, eosinophilen Granulozy-

ten, neutrophilen Granulozyten und Lymphozyten ausgewertet wurden. Tabelle 6 zeigt ein 

Muster des für diese Auswertung verwendeten Schemas. Jedes Präparat wurde in einem glei-

chen Schema ausgewertet und von einer unabhängigen Zytologin mit mehrjähriger Erfahrung 

verblindet begutachtet.  
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Tabelle 6 Mustertabelle der MGG-Auswertung; FZ, Flimmerzellen; BZ, Becherzellen; Eo, eosinophile Gra-
nulozyten, N= neutrophile Granulozyten, L, Lymphozyten; SV, Studienvisite. 

Patientennummer SV1      
Blickfeld FZ BZ Eo N L Gesamt  

1        
2        
3        
4        
5        
6        
7        
8        
9        

10        
11        
12        
13        
14        
15        
16        
17        
18        
19        
20        

Gesamt              

 

3.10.1.2 Immunzytochemisch gefärbte Präparate  

In der immunzytochemischen Färbung wurden ebenfalls pro nasalem Abstrichpräparat 20 Ge-

sichtsfelder bei 60-facher Vergrößerung analysiert. Allerdings wurden bei der ICC-Färbung nur 

die Zellen ausgezählt, die eine spezifische Färbereaktion zeigten und somit spezifisch als eo-

sinophile Granulozyten identifiziert werden konnten. Hierbei wurde nicht der prozentuale An-

teil der eosinophilen Granulozyten, sondern die Gesamtzahl dieser Zellen für die weitere Ana-

lyse genutzt. Tabelle 7 zeigt ein Muster des für diese Auswertung verwendeten Schemas. Jedes 

Präparat wurde in einem gleichen Schema ausgewertet und von einer unabhängigen Zytologin 

mit mehrjähriger Erfahrung verblindet begutachtet.   
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Tabelle 7 Mustertabelle der ICC- Auswertung; SV, Studienvisite. 
 Patientennummer SV1 SV2 SV3 SV4 SV5 

1      
2      
3      
4      
5      
6      
7      
8      
9      

10      
11      
12      
13      
14      
15      
16      
17      
18      
19      
20      

Gesamt            

 

3.10.2 Statistische Analyse 

Die statistischen Auswertungen wurden mit der Software Prism des Herstellers GraphPad in 

der Version 8.4.3 durchgeführt. In unserer Längsschnittstudie handelte es sich um abhängige 

Stichproben, da der Verlauf einzelner Parameter über ein Jahr untersucht wurde. Zunächst wur-

den die jeweils betrachteten Parameter mit dem Shapiro-Wilk Test und dem Kolmogorov-Smir-

nov Test auf Normalverteilung überprüft. Bei einer Normalverteilung wurde der One-way 

ANOVA und bei keiner Normalverteilung der Friedman Test benutzt, um den Unterschied zu 

analysieren und somit die Signifikanz zu testen. Als Signifikanzniveau (α) wurde ein Wert von 

0,05 festgelegt, womit p-Werte kleiner als 0,05 als signifikante Ergebnisse angesehen wurden. 

In den Grafiken werden Symbole genutzt, um die Signifikanz zu veranschaulischen. Die Defi-

nition der Symbole ist in der folgenden Tabelle dargestellt:   
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Tabelle 8 Definition der Signifikanz-Symbole 

P-Wert Bedeutung Symbol 

<0,0001 Hochsignifikant **** 

0,0001 bis 0,001 Hochsignifikant *** 

0,001 bis 0,01 Sehr signifikant ** 

0,01 bis 0,05 Signifikant * 

≥0,05 Nicht signifikant Ns  

 

Um eine Korrelation zu untersuchen wurden die Parameter ebenfalls zunächst auf Normalver-

teilung getestet. Bei einer Normalverteilung wurde der Pearson-Korrelationskoeffizient be-

stimmt und bei keiner Normalverteilung der Spearman Korrelationskoeffizient. Anschließend 

wurde jeweils die lineare Regression angewendet.  

Um zwei Gruppen auf einen signifikanten Unterschied zu testen (good-responder vs. low-res-

ponder) wurde in Abhängigkeit von der Normalverteilung der t-Test (Normalverteilung) oder 

der Mann-Whitney-U-Test (keine Normalverteilung) angewendet.
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4 Ergebnisse 

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs  
In der Studie wurden 25 Patientinnen und Patienten aufgenommen, von denen fünf im. Verlauf 

ausgeschlossen werden mussten, da bei fehlendem Ansprechen (n=2) bzw. schlechter Verträg-

lichkeit (n=1)  die Dupilumab-Therapie frühzeitig abgebrochen werden musste. Zwei weitere 

Patienten bekamen weiterhin die Dupilumab-Therapie, wurden allerdings ausgeschlossen, da 

sie den ersten Studienbesuch verpasst hatten. Unter den 20 verbliebenen Patienten handelte es 

sich um 14 männliche und 6 weibliche Patienten. Das Durchschnittsalter der Frauen betrug 62 

Jahre, das der Männer 54 Jahre, sodass sich ein Gesamtdurchschnitt von 56 Jahren zeigte (s. 

Abbildung 29) 

  
 
Abbildung 29 Statistische Auswertung der Geschlechterverteilung und des Durchschnittalters. A: Punkte 
entsprechen den einzelnen Werten, Antenne markiert das obere (97,5 %) und untere (2,5 %) Quartil, die Säule 
zeigt den Median an, Punkte außerhalb des Interquartiles sind Ausreißer; B: Tabelle, deskriptive Statistik der 
männlichen und weiblichen Patienten. 

 

Alle 20 Patienten hatten die Diagnose einer chronischen Rhinosinusitis mit Nasenpolypen 

(CRSwNP). 14 von 20 Patienten (70 % der Patienten) hatten in den Jahren vor der Dupilumab-

Therapie bereits eine systemische Kortisontherapie erfahren, bei keinem der Patienten war nach 

Einleitung der Dupilumab-Therapie eine erneute systemische Kortisontherapie erforderlich.  

Bei 18 von 20 Patienten war ein Asthma bronchiale bekannt (90 % der Patienten) und 9 von 20 
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Patienten (45 % der Patenten) litten zusätzlich unter einer Allergie. Bei 4 von 20 Patienten (20 

% der Patienten) wurde zudem eine Samter-Trias festgestellt. Ein Patient (5 % der Patienten) 

hatte außerdem die Nebendiagnose einer eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis 

(EGPA). 14 von 20 Patienten (70 % der Patienten) hatten in der Vergangenheit mindestens eine 

Nasennebenhöhlen-Operation (s. Abbildung 30). Alle Patienten gaben an, dass sie seit Thera-

piebeginn ihre jeweilige Medikation (Bedarf an cortisonhaltigem Nasenspray; Ashma Bedarfs-

medikation, Antihistaminikum bei Allergie) reduziert haben. 

 
Abbildung 30 Klinische Charakteristika des Patientenkollektivs; CS, Corticosteroide; EGPA, Eosinophile 
Granulomatose mit Polyangiitis; FESS, Functional Endoscopic Sinus Surgery. Nähere Erläuterungen siehe Text.  

 

4.2 Ergebnisse der immunzytochemischen Etablierung 
Um die eosinophilen Granulozyten in der immunzytochemischen Färbung identifizieren zu 

können, wurde an eigens hergestellten Granulozytenkonzentraten eine Etablierung durchge-

führt. Als Grundlage diente ein Standardprotokoll des Zytologielabors der Klinik für Frauen-

heilkunde und Geburtshilfe, welches durch Modifizierung einzelner Teilschritte für die Bedürf-

nisse dieser Studie adaptiert wurde. Dabei wurde die Fixierung, der pH-Wert des Retrieval-

Puffers und die Demaskierungszeit variiert (s. Abbildung 31).  
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Abbildung 31 Etablierung der geeigneten Fixierung und Demaskierung, Orangener Pfad wurde letzendlich 
zur Färbung gewählt. Nähere Erläuterungen siehe Text.  

Nach der Auswertung der verschiedenen Etablierungsversuche stellte sich heraus, dass der pH 

6 Puffer am Besten geeignet ist, da die Präparate darunter die schönsten Färbeergebnisse zeig-

ten (s. Abbildung 27). Da auffiel, dass die Präparate, die mit Zamboni-Lösung fixiert wurden, 

eine veränderte Zellmorphologie mit zum Teil nicht mehr intakten Zellen zeigten, wurde be-

schlossen diesen Schritt wegzulassen und nur Formalin zur Fixierung zu nutzen. Außerdem 

zeigte sich, dass eine kürzere Demaskierungszeit weniger unspezifische Reaktionen aufwies, 

so dass eine Demaskierungszeit von 20 Minuten für das spätere Standardprotokoll gewählt 

wurde. Im letzten Schritt wurde die zu verwendende Antikörperkonzentration titriert, um eine 

zu schwache oder umgekehrt auch überschießende Färbereaktion zu vermeiden. Verglichen 

wurden die Färbungen mit einer Verdünnung von jeweils 1:6000 und 1:4000, wobei die Fär-

bung mit einer Verdünnung von 1:4000 deutlich bessere Ergebnisse zeigte. Nach erfolgreicher 

Etablierung der Versuchsprotokolle wurde anschließend mit der Färbung der Patientenabstriche 

nach dem neu entwickelten Standardprotokoll begonnen. 

4.3 Auswertung der einzelnen Parameter 
Innerhalb eines individuellen Follow-up von jeweils einem Jahr pro Patient nach Beginn der 

Dupilumab-Therapie wurden in insgesamt fünf Studienvisiten verschiedene Parameter gemes-

sen und der Verlauf dieser Parameter beobachtet. Nachfolgend werden diese Daten im zeitli-

chen Verlauf dargestellt und ausgewertet. 
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4.3.1 Zytomorphologische Auswertung der MGG-Präparate 

In Abbildung 32 ist die Gesamtauswertung der MGG-Färbung für alle Patienten als Gesamt-

kollektiv zu sehen. Jede Farbe steht für eine Zellart und beinhaltet jeweils die fünf Studienvisi-

ten. Innerhalb der Flimmerzellen konnte ein Anstieg im zeitlichen Verlauf beobachtet werden. 

Ein leichter Anstieg war auch innerhalb der Becherzellen zu erkennen. Die eosinophilen Gra-

nulozyten waren signifikant gesunken, während bei den neutrophilen Granulozyten keine be-

stimmte Tendenz im Verlauf der Studienvisiten beobachtet werden konnte. Der prozentuale 

Lymphozytenanteil zeigte ebenfalls eine sinkende Tendenz. 

 
Abbildung 32 Graphische Auswertung der einzelnen Zellreihen im Verlauf; FZ, Flimmerzellen; BZ, Becher-
zellen; Eo, eosinophile Granulozyten; N, neutrophile Granulozyten, L: Lymphozyten. Der Whisker zeigt die Stan-
dardabweichung und die mittlere Markierung den Mittelwert an. Die p-Werte sind mit den Symbolen ** für p-
Wert <0,01 und **** für p-Wert < 0,0001 gekennzeichnet. Erläuterung siehe Text. 

Für die statistische Testung in Abbildung 32 wurde für die einzelnen Zellreihen je nach Nor-

malverteilung entweder ein One-way ANOVA oder ein Friedman-Test verwendet. 

Da die eosinophilen Granulozyten in einer von fünf Studienvisite nicht normalverteilt waren, 

wurde der Friedman-Test angewendet. Es ergab sich insgsamt ein statistisch signifikantes Er-

gebnis (p<0,0001) (s.Abbildung 33). Beim direkten Vergleich der Mittelwerte jeder einzelnen 

Studienvisite mithilfe des Dunn’s multiple comparison Tests, zeigte sich, dass direkt aufeinan-

derfolgende Studienvisiten keinen signifikanten Unterschied zeigten, aber der Unterschied 

umso signifikanter wurde je weiter die einzelnen Studienvisiten voneinander entfernt waren (s. 

Tabelle 9). 
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Abbildung 33 Auswertung der eosinophilen Granulozyten im Verlauf. Graph A: Der Whisker zeigt die Stan-
dardabweichung und die mittlere Markierung den Mittelwert an. Der p-Wert ist mit den Symbolen **** für p < 
0,0001 gekennzeichnet. Bei dem statistischen Test handelt es sich um einen Friedman Test. Tabelle B: Deskriptive 
Statistik; Eo:eosinophile Granulozyten. 

 
Tabelle 9 Multiple Comparisons Test der einzelnen Studienvisiten, bei dem statistischen Test handelt es sich 
um den Dunn‘s multiple Comparisons Test. 

 

 

Die Flimmerzellen ergaben in allen statistischen Tests (D'Agostino & Pearson Test, Anderson-

Darling Test, Shapiro-Wilk Test, Kolmogorov-Smirnov Test) eine Normalverteilung, sodass 

der One-way ANOVA Test angewendet wurde. Trotz einem tendenziellen Anstieg im Graphen, 

konnte kein signifikantes Ergebnis statistisch festgestellt werden. Um einen Multiplen Ver-

gleich durchzuführen, wurde der Tukey's multiple comparisons test angewendet. Dieser ergab, 

dass sich auch die Mittelwerte der einzelnen Studienvisiten im direkten Vergleich nicht signi-

fikant voneinander unterscheiden.  
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Da die Becherzellen keine Normalverteilung in den statistischen Tests (D'Agostino & Pearson 

Test, Anderson-Darling Test, Shapiro-Wilk Test, Kolmogorov-Smirnov Test) aufwiesen, 

wurde der Friedman-Test angewendet. Er ergab ein statistisch signifikantes Ergebnis (p<0,01), 

also eine signifikante Steigung im Verlauf. Im Vergleich der einzelnen Studienvisiten war eine 

Signifikanz vor allem zwischen dem ersten und vierten Studienbesuch zu beobachten. 

Die neutrophilen Granulozyten zeigten zwar im D'Agostino & Pearson Test eine Normalver-

teilung, diese spiegelte sich allerdings im Anderson-Darling Test, Shapiro-Wilk Test und Kol-

mogorov-Smirnov Test nicht wider, sodass der Friedman-Test angewendet wurde. Es konnte 

keine Signifikanz innerhalb der neutrophilen Granulozyten festgestellt werden.  

Auch bezüglich der Lymphozyten wurde der Friedman Test aufgrund der fehlenden Normal-

verteilung (D'Agostino & Pearson Test, Anderson-Darling Test, Shapiro-Wilk Test, Kolmo-

gorov-Smirnov Test) angewendet. Es zeigte sich ein signifikantes Ergebnis (p<0,01). Im Ver-

gleich der einzelnen Studienvisiten war die Signifikanz vor allem zwischen dem zweiten und 

fünften Studienbesuch zu beobachten.  

Da der Fokus dieser Arbeit auf den eosinophilen Granulozyten liegt, wurden die detaillierten 

statistischen Ergebnisse für die weiteren Zelltypen nicht graphisch in dieser Arbeit dargestellt.  

Zusammenfassend konnte damit beobachtet werden, dass die Becherzellen (p<0,01) im zeitli-

chen Verlauf der Studienvisiten unter Dupilumab-Therapie signifikant gestiegen sind und die 

eosinophilen Granulozyten (p<0,0001) und Lymphozyten (p<0,01) signifikant gesunken sind. 

Die Signifikanz war dabei umso höher, je weiter die einzelnen Studienvisiten voneinander ent-

fernt waren. Bezüglich der Flimmerzellen und der neutrophilen Granulozyten konnte keine sig-

nifikante Veränderung im zeitlichen Verlauf beobachtet werden.  
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4.3.2 Auswertung der Blutuntersuchung 

 
Abbildung 34 Auswertung von Serum-IgE Werten und dem prozentualen Eosinophilenanteil im Differen-
tialblutbild im zeitlichen Verlauf. A: Serum-IgE in IU/ml (Friedman-Test), B: Eosinophile Granulozyten in % 
im Differentialblutbild; SV, Studienvisite. Der Whisker zeigt die Standardabweichung und die mittlere Markie-
rung den Mittelwert. Der p-Wert ist mit dem Symbol **** für p < 0,0001 gekennzeichnet. Nähere Erläuterungen 
siehe Text.  
 

In Abbildung 34 sind die Ergebnisse der Blutuntersuchungen im zeitlichen Verlauf dargestellt, 

wobei im einzelnen die Serum-IgE Konzentration (in IU/ml) und die eosinophilen Granulozy-

ten im Differentialblutbild (in %) betrachtet wurden. Bezüglich der Serum-IgE Werte konnte 

eine deutliche Abnahme festgestellt werden, die sich im Friedman-Test auch als signifikant 

(p<0,0001) bestätigen ließ. Auch hier zeigte sich, dass die Signifikanz umso höher war, je wei-

ter die Studienvisiten voneinander entfernt waren. Die eosinophilen Granulozyten zeigten einen 

eher unregelmäßigen Verlauf und es konnte im Friedman-Test keine signifikante Tendenz fest-

gestellt werden. 
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4.3.3 Polypenscore und SNOT-20 Fragebogen 

 
Abbildung 35 A: Polypenscore (Friedman-Test), B: SNOT-20 Fragebogen (Friedman-Test); SV, Studienvis-
ite. Der Whisker zeigt die Standardabweichung und die mittlere Markierung den Mittelwert. Die p-Werte sind mit 
den Symbolen **** für p < 0,0001 gekennzeichnet. Nähere Erläuterungen siehe Text. 
 

Auch im Polypenscore (p<0,0001) und im SNOT-20 Fragebogen (p<0,0001) zeigte sich ein 

jeweils hochsignifikantes Sinken der jeweiligen Parameter im zeitlichen Verlauf der Studien-

visiten (Friedman-Test). Besonders deutlich wurde, dass die größte Differenz bei beiden Para-

metern gerade zu Beginn der Therapie (zwischen SV1 und SV2) festzustellen ist (s. Abbildung 

35). 

Bezüglich des Polypenscores war ein Mittelwert von 5 [95% KI: 3,63; 5,37] bei der ersten 

Studienvisite zu beobachten, der schon bei der zweiten Studienvisite bei 1,5 [95% KI: 1,06; 

2,64] und bei der fünften Studienvisite bei 1 [95% KI: 0,55; 1,86] lag. Beim SNOT-20 Frage-

bogen betrug der Mittelwert zu Beginn 52,5 [95% KI: 41,68; 58,22] und bei der zweiten Studi-

envisite 15 [95% KI: 13,6; 21,9], um dann bei der fünften Studienvisite weiter auf 11,5 [95% 

KI: 10,17; 20,93] zu fallen.  
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4.3.4 Auswertung der Olfaktometrie  

 
Abbildung 36 Auswertung der Riechtests; SV, Studienvisite. Der Whisker zeigt die Standardabweichung und 
die mittlere Markierung den Mittelwert. Der p-Wert ist mit dem Symbol **** für p < 0,0001 gekennzeichnet. 
Nähere Erläuterungen siehe Text.  
 

Die Auswertung der 12er-SNIFFIN-Stick Tests ergab eine Verbesserung der Riechfähigkeit im 

zeitlichen Verlauf der Studienvisiten. Es war eine nahezu identische Zunahme der erkannten 

Gerüche sowohl auf der linken als auch der rechten Nasenseite zu beobachten, die im Friedman-

Test auch signifikant war (p<0,0001).  

4.3.5 Auswertung der immunzytochemischen Färbungen  

Die zuvor gefärbten MGG-Präparate wurden anhand im Vorfeld etablierter Standardprotokolle 

immunhistochemisch mit einem Antikörper umgefärbt, um zu ermitteln, ob der Verlauf der 

eosinophilen Zellzahl noch exakter darzustellen ist. Um den Patienten einem möglichst gerin-

gen Aufwand auszusetzen, wurden hierfür die bereits ausgewerteten MGG-Präparate genutzt. 

Von insgesamt 100 Präparaten (20 Patienten mal 5 Studienvisiten) konnten wir 80 ICC-

Präparate (80 %) erfolgreich auswerten. 20 von 100 Präparaten (20 %) ergaben nach der Fär-

bung Präparate, die nicht spezifisch reagiert hatten.  
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Abbildung 37 Auswertung der Immunzytochemischen Färbung im Verlauf, A: Deskriptive Statistik, B: Sta-
tistische Auswertung. Die Box kennzeichnet die mittleren 50 % der Werte, begrenzt von dem unteren und oberen 
Quartil (25 %- und 75 %-Quantil). Der Median ist als horizontaler Strich in der Box dargestellt. Der Whsiker 
(vertikaler Strich) stellt die Verbindung zwischen den extremen Nicht-Ausreißer-Werten dar. Der P-Wert ist mit 
*** für < 0,001 gekennzeichnet.   

So kommt es, dass man in Abbildung 37 Graph A die deskriptive Statistik erkennen kann, in 

der alle in die Studie eingeschlossenen Patienten dargestellt sind und in Graph B nur die Pati-

enten dargestellt sind, deren Präparate in allen Studienvisiten erfolgreich gefärbt wurden. Nach-

dem die Werte auf Normalverteilung getestet wurden (D'Agostino & Pearson Test, Anderson-

Darling Test, Shapiro-Wilk Test, Kolmogorov-Smirnov Test) wurde der One-way ANOVA 

Test durchgeführt, der ein hochsignifikantes Ergebnis (p= 0,0004) lieferte. Da in der Daten-

sammlung der deskriptiven Statistik Lücken zu finden sind, konnte dort kein statistischer Test 

angewandt werden. 

4.4 Unterteilung des Patientenkollektivs anhand der eosinophilen Gra-
nulozyten in eine Eo-low und Eo-high Gruppe 

Der Median der Eosinophilen Granulozyten in der MGG-Auswertung beim ersten Studienbe-

such beträgt 21 %. Wenn man nun die Patienten unter- bzw. oberhalb des Medians bzgl. der 

jeweiligen Veränderungen im zeitlichen Verlauf vergleicht, lässt sich erkennen, dass der Abfall 

der eosinophilen Granulozyten im Verlauf in der Eo-high-Gruppe stärker ist als in der Eo-low-

Gruppe (DSV1-SV5= 17,822 (Eo-high) vs. 10,67 (Eo-low)) (s. Abbildung 38). Der Friedman 

Test wurde angewendet, um die Signifikanz zu prüfen und ergab in beiden Gruppen ein hoch-

signifikantes Ergebnis.  
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Abbildung 38 Eo-low (links, braun) vs Eo-high (rechts, grün) im Verlauf; Die Patienten wurden anhand ihres 
Eosinophilen-Anteils in der ersten Studienvisite und dem Median von 21% in die Gruppen Eo-low und Eo-high 
eingeteilt. Die Box kennzeichnet die mittleren 50 % der Werte, begrenzt von dem unteren und oberen Quartil (25 
%- und 75 %-Quantil). Der Median ist als horizontaler Strich in der Box dargestellt. Der Whsiker (vertikaler 
Strich) stellt die Verbindung zwischen den extremen Nicht-Ausreißer-Werten dar. Die P-Werte sind mit **** für 
<0,0001 gekennzeichnet.  
 

4.5 Korrelation der einzelnen Parameter 
In Abbildung 39 ist der Zusammenhang zwischen den eosinophilen Granulozyten in der MGG-

Färbung und dem Polypenscore veranschaulicht. Der Spearman Korrelations-Koeffizient ergab 

mit r= 0,25 eine schwach positive Korrelation und kein signifikantes Ergebnis (p>0,05).  

 
Abbildung 39 A: Eosinophile Granulozyten in der MGG-Färbung (in %, rote Kreise) vs. Polypenscore 
(blaue Quadrate). Der Verlauf der jeweiligen Werte wurde graphisch dargestellt. Der Whisker zeigt die Stan-
dardabweichung und die mittlere Markierung den Mittelwert. SV:Studienvisite. B: Korrelation der Eosinophilen 
Granulozyten in der MGG-Färbung (%-Anteil pro Gesichtsfeld) und dem Polypenscore. Als Test wurde der 
Spearman Korrelations-Koeffizient Test genutzt (r=0,29). Die Korrelation ergab kein signifikantes Ergebnis 
(p>0,05). Die rote Linie gibt die lineare Regression an (Y=0,04982*X+1,376).  
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Die folgende Abbildung (Abbildung 40) zeigt den Zusammenhang zwischen den eosinophilen 

Granulozyten in der MGG-Färbung und den Ergebnissen im SNOT-20 Fragebogens. Es zeigte 

sich keine Korrelation (r=0) und kein signifikantes Ergebnis (p=0,4).  

 
Abbildung 40 A: Eosinophile Granulozyten in der MGG-Färbung (in %, rote Kreise) vs. SNOT-20-Score 
(blaue Quadranten). Der Verlauf der jeweiligen Werte wurde graphisch dargestellt. Der Whisker zeigt die Stan-
dardabweichung und die mittlere Markierung den Mittelwert. SV:Studienvisite. B: Korrelation der Eosinophilen 
Granulozyten in der MGG-Färbung (%-Anteil pro Gesichtsfeld) und dem SNOT-20-Score. Als Test wurde 
der Spearman Korrelations-Koeffizienz Test genutzt (r= 0). Es zeigte sich kein signifikantes Ergebnis (p>0,05).  

 

Auch der Zusammenhang zwischen den eosinophilen Granulozyten in der MGG-Färbung und 

den Serum-IgE-Werten wurde verglichen. Dabei stellte sich keine signifikante Korrelation her-

aus (s.Abbildung 41). 

 
Abbildung 41 A: Eosinophile Granulozyten in der MGG-Färbung (in %, rote Kreise) vs. Serum-IgE-Werte 
(in IU/ml, blaue Quadranten). Der Verlauf der jeweiligen Werte wurde graphische dargestellt. Der Whisker zeigt 
die Standardabweichung und die mittlere Markierung den Mittelwert. SV:Studienvisite. B: Korrelation zwischen 
Serum-IgE-Werten (IU/ml) und den eosinophilen Granulozyten in der MGG-Färbung (%-Anteil pro Ge-
sichtsfeld). Der Spearman Korrelations-Koeffizient ergab r=-0,05. Es zeigte sich kein signifikantes Ergebnis 
(p>0,05).  
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4.6 Untersuchung des Therapieansprechens  
Um zu untersuchen, ob ein klinisches Ansprechen mit den Ergebnissen der MGG-Färbung kor-

reliert, wurden zunächst die Differenzen der jeweiligen Parameter in der ersten und letzten Stu-

dienvisite berechnet. Der SNOT-20- Score wurde dabei als Maß für ein subjektiv empfundenes 

Ansprechen des Patienten gewertet und der Polypenscore als ein objektiv bestimmtes Maß des 

Arztes. Die Differenz wurde folgendermaßen berechnet: 

ΔSNOT-20-Score = SV5 – SV1   Median: -36 

ΔPolypenscore = SV5 – SV1    Median: -3 

Anschließend wurde der Median aller Differenzen bestimmt. 

So können nun alle Patienten die eine größere oder gleiche Abnahme um den Median aufweisen 

in eine „good responder“ Gruppe eingeteilt werden und alle Patienten, die eine geringere Ab-

nahme zeigen, in eine „low-responder“ Gruppe.  

Die jeweiligen Patienten werden dann bezüglich der Differenz der eosinophilen Granulozyten 

in der MGG-Färbung in den beiden Gruppen verglichen. Bei einer Normalverteilung wurde ein 

t-Test durchgeführt, bei keiner Normalverteilung der Mann-Whitney-U-Test. 

Abbildung 42 zeigt nun die verschiedenen Ergebnisse bezüglich der „SNOT good responder“- 

und „SNOT low responder“-Gruppe und Abbildung 43 die Ergebnisse bezüglich der „Po-

lypscore good responder“ und „Polypscore low-responder“.  
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Abbildung 42 Die Graphen vergleichen verschiedene Parameter zwischen SNOT good-respondern und low-
respondern anhand von Estimation plots. Angezeigt sind die jeweiligen Daten mit ihren Konfidenzinterval-
len im linken Teil der Graphen in Form von Geigendiagrammen und die Effektstärke mit den entsprechen-
den 95%-Konfidenzintervallen auf der rechten Seite der Graphen (nur für t-tests möglich). A: Dargestellt 
sind ΔEosinophile in der MGG-Färbung im Vergleich. Ein ungepaarter t-test wurde durchgeführt und ergab mit p=0,025 
ein signifikantes Ergebnis; B: Dargestellt sind ΔEosinophile im Differentialblutbild im Vergleich. Ein ungepaarter t-
test wurde durchgeführt und ergab mit p>0,05 kein signifikantes Ergebnis; C: Dargestellt sind ΔEosinophile in der ICC-
Färbung im Vergleich. Ein ungepaarter t-test wurde durchgeführt und ergab mit p>0,05 kein signifikantes Ergebnis; D: 
Dargestellt sind ΔSerum-IgE-Werte im Vergleich. Ein Mann-Whitney-U-test wurde durchgeführt und ergab mit p>0,05 
kein signifikantes Ergebnis. 
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Abbildung 43 Die Graphen vergleichen verschiedene Parameter zwischen Polypenscore good-responder 
und low-responder anhand von Estimation plots. Angezeigt sind die jeweiligen Daten mit ihren Konfiden-
zintervallen im linken Teil der Graphen in Form von Geigendiagrammen und die Effektstärke mit den 
entsprechenden 95%-Konfidenzintervallen auf der rechten Seite der Graphen (nur für t-tests möglich). A: 
Dargestellt sind ΔEosinophile in der MGG-Färbung im Vergleich. Ein ungepaarter t-test wurde durchgeführt und ergab 
mit p>0,05 kein signifikantes Ergebnis; B: Dargestellt sind ΔEosinophile im Differentialblutbild im Vergleich. Ein 
ungepaarter t-test wurde durchgeführt und ergab mit p>0,05 kein signifikantes Ergebnis; C: Dargestellt sind ΔEosino-
phile in der ICC-Färbung im Vergleich. Ein ungepaarter t-test wurde durchgeführt und ergab mit p>0,05 kein signifi-
kantes Ergebnis; D: Dargestellt sind ΔSerum-IgE-Werte im Vergleich. Ein Mann-Whitney-U-test wurde durchgeführt 
und ergab mit p>0,05 kein signifikantes Ergebnis. 
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4.7 Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse 
Es zeigte sich sowohl in der MGG- (p<0,0001) als auch in der ICC- Auswertung (p<0.001) eine 

signifikante Abnahme der Eosinophilen-Zellzahl im Therapieverlauf. Außerdem zeigte sich, 

dass das Ergebnis statitisch signifiknater war, je weiter die einzelnen Studienvisiten voneinan-

der entfernt waren. In der MGG-Färbung konnte beobachtet werden, dass die Becherzellen im 

zeitlichen Verlauf der Studienvisiten unter Dupilumab-Therapie signifikant gestiegen sind 

(p<0,01) und die eosinophilen Granulozyten (p<0,0001) und Lymphozyten (p<0,01) signifikant 

gesunken sind. Die Signifikanz war dabei ebenfalls umso höher, je weiter die einzelnen Studi-

envisiten voneinander entfernt waren. Bezüglich der Flimmerzellen und der neutrophilen Gra-

nulozyten konnte keine signifikante Veränderung im zeitlichen Verlauf beobachtet werden. Bei 

der Einteilung der MGG-Präparate in eine Eo-low (<21%) und Eo-high-Gruppe (≥21 %) an-

hand der prozentualen eosinophilen Zellzahl vor Therapiebeginn, zeigte die Eo-high-Gruppe 

eine stärkere Abnahme (D17.82) im Vergleich zu der Eo-low-Gruppe (D10.67). Auch der Po-

lypenscore, der SNOT-20 Fragebogen und die Gesamt-IgE-Konzentration zeigten jeweils eine 

signifikante Abnahme im Verlauf (p<0.0001). Dabei zeigte sich die größte Differenz gerade zu 

Beginn der Therapie. Bezüglich der Eosinophilen im Differentialblutbild zeigte siche kein sig-

nifikantes Ergebnis, da die Werte zunächst stiegen und dann ab der dritten Studienvisitie wieder 

fielen. Bei der Korrelation der einzelnen Werte untereinander (MGG vs. Polypenscore; MGG 

vs. SNOT-20-Fragebogen; MGG vs. Serum-IgE-Werte) zeigte sich trotzt tendenzieller Korre-

lation in den Graphen kein signifikantes Ergebnis. Anhand des Medians der durchschnittlichen 

Veränderung im Polypenscore und im SNOT-20 Fragebogen wurden die Patienten in “good-

responder” und “low-responder” eingeteilt. Anschließend wurden beide Gruppen bezüglich der 

Eosinophilen im Nasenabstrich, den Eosinophilen im Differentialblutbild und dem Gesamt-

IgE-Wert verglichen, wobei kein signifikantes Ergebnis zu beobachten war.  
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5 Diskussion 
Die chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwNP) stellt eine der häufigsten chroni-

schen Erkrankungen in unserer Gesellschaft dar, wobei die Prävalenz tendentiell weiter ansteigt 

und man davon ausgehen kann, dass die Dunkelziffer noch höher ist (CHAABAN et al., 2013). 

Die genaue Ätiologie ist noch unklar und Gegenstand aktueller Forschungen, es wird aber eine 

Host-Environment-Hypothese angenommen, die zu einer chronischen Inflammation und Schä-

digung der Nasenschleimhaut führt (KERN et al., 2008). In 80 % der CRSwNP-Fälle ist eine 

chronische Typ-2-Infektion nachzuweisen (CHAABAN et al., 2013; KATO, 2015; MILONSKI 

et al., 2015). Es wurden außerdem Assoziationen mit einem Asthma bronchiale oder einer Al-

lergie beobachtet- beides Komorbiditäten, die ebenfalls mit einer Typ-2-Inflammation einher-

gehen (HEDMAN et al., 1999; ROSENFELD, 2007; TOMASSEN et al., 2016; ZHANG et al., 

2017). Auch wir stellten in unserer Studie diese Komorbiditäten fest. Betroffene Patientinnen 

und Patienten zeigen einen enormen Leidensdruck, da die Symptome die Lebensqualität und 

die Leistungsfähigkeit stark einschränken (KHAN et al., 2019; MILONSKI et al., 2015). Nicht 

nur die blockierte Nasenatmung und das starke Druckgefühl durch die Polypen stellen ein Prob-

lem dar, sondern auch die Auswirkungen, die damit einhergehen, wie zum Beispiel Riech- und 

Schlafstörungen (BACHERT et al., 2014; CHUNG et al., 2015; KOHLI et al., 2017). Da Poly-

pen langsam wachsen, gewöhnen sich Betroffene meistens an diese Beschwerden und suchen 

erst spät einen Arzt auf, wenn die Lebensqualität schon sehr stark eingeschränkt ist. Das ist der 

Grund, warum eine rein medikamentöse Therapie meistens nicht mehr ausreicht und Polypen 

meist nur noch operativ im Rahmen einer FESS entfernt werden können (KIM et al., 2021). 

Eine Operation bringt allerdings das Risiko postoperativer Komplikationen wie Wundheilungs-

störungen, Wundinfektionen oder Lungenarterienembolien mit sich und durch die anatomische 

Lage sind orbitale und intrakraniale Komplikationen möglich (HOSEMANN, DRAF, 2013). 

Es ist außerdem bekannt, dass die Rezidivrate nach einer FESS mit 60% immer noch sehr hoch 

ist, wodurch nicht selten mehrfache Nasennebenhöhlenoperationen im Krankheitsverlauf not-

wendig werden (DECONDE et al., 2017; ROSATI et al., 2020; TEVIS, KENNEDY, 2013). 

Vor allem Patienten mit Komorbiditäten wie Asthma bronchiale oder einer Aspirinintoleranz 

neigen dabei zur Entwicklung von Rezidiven (LOFTUS et al., 2020; MENDELSOHN et al., 

2011; ROSATI et al., 2020). Jeder Behandlungsverlauf wird daher individuell auf den Patienten 

abgestimmt und nicht selten sind mehrere Therapieansätze nötig. Für CRSwNP Patienten, die 

ein Rezidiv trotz leitliniengerechter Therapie einschließlich einer FESS entwickeln, welches 
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nicht suffizient durch weitere Operationen und/oder systemische Cortisongaben beherrscht 

werden kann, kann der Einsatz von Biologika als Therapieoption erwogen werden. Diese inno-

vative Therapieform, die erst seit wenigen Jahren zur Behandlung von CRSwNP Patienten zur 

Verfügung steht, blockiert zielgerichtet einzelne molekulare Signalwege im Körper. Je nach 

Endotyp sind derzeit drei Biologika in der Therapie der CRSwNP zugelassen, wobei Dupi-

lumab einer davon ist, der speziell die IL-4-Rezeptor-α-Untereinheit blockiert (BACHERT et 

al., 2019; JONSTAM et al., 2019). Durch die strukturelle Ähnlichkeit der beiden Interleukine 

4 und 13 wird das Signaling beider Schlüsselenzyme der Typ-2-Entzündung blockiert und die 

damit einhergehenden Symptome gelindert. Dupilumab ist als Fertigspritze verfügbar und kann 

vom Patienten selbstständig alle zwei Wochen subkutan appliziert werden. Eine Therapie mit 

Dupilumab ist mit ca. 20.000 Euro Therapiekosten pro Patient und Jahr sehr teuer weshalb es 

dringend erforderlich ist, Patienten gezielt identifizieren zu können, die von einer Therapie mit 

dem Antikörper am wahrscheinlichsten profitieren (BACHERT et al., 2021; 

BUNDESAUSSCHUSS, 2019). Nach einheitlicher Meinung der bisher zur Anwendung von 

Dupilumab in den verschiedenen Indikationen publizierten Studien stellt der Nachweis einer 

Typ-2-Entzündung den wesentlichen prädiktiven Marker dar, was auch in den Formulierungen 

der Zulassungsberichte der EMA entsprechend berücksichtig wird (FOKKENS et al., 2020). 

Bisher stehen hierzu allerdings nur Surrogatparameter wie die Serum-IgE-Konzentration oder 

aber invasive Untersuchungen wie die histologische Analyse des Polypengewebes zur Verfü-

gung, so dass die Suche nach geeigneten Biomarkern, die eine Prädiktion des Therapieanspre-

chens und ein Therapiemonitoring ermöglichen, von großem Interesse für das klinische Ma-

nagement ist (ROBINSON et al., 2017). Vor diesem Hintergrund stellt die nasale Abstrichzy-

tologie eine günstige und nicht-invasive Methode dar, um im Rahmen einer ambulanten Vor-

stellung der Patienten und ohne die Notwendigkeit einer Narkose, potentiell Aussagen über das 

Therapieansprechen und den Therapieverlauf geben zu können. Vor diesem Hintergrund wurde 

die im Rahmen dieser Doktorarbeit vorgestellte Studie konzipiert, deren zuvor dargestellte Er-

gebnisse nun im Detail vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur diskutiert werden sollen.  

5.1 Untersuchung der Nasenabstriche 
Im Rahmen der Studie wurden 20 Patientinnen und Patienten innerhalb eines Jahres insgesamt 

fünfmal im Abstand von 12 Wochen nasal abgestrichen und der prozentuale Anteil der Zellen 

der Nasenschleimhaut ausgewertet. Dabei zeigte sich eine signifikante Abnahme der Eosino-

philenzellzahl im Nasenabstrich im Verlauf. Nach Betrachtung methodischer Aspekte der Ana-



Diskussion 

 

- 74 - 

lyse der MGG und ICC Präparate, stellt sich zunächst die Frage, wie die experimentell nachge-

wiesene Abnahme der Eosinophilenzellzahl in den untersuchten Nasenabstrichen in den Kon-

text der bisherigen Erkenntnisse über Eosinophilie bei CRSwNP sowie die natürliche Variation 

der Eosinophileninfiltration einzuordnen ist und ob sich die Abnahme der Zellzahl als potenti-

eller diagnostischer Marker für ein Therapieansprechen eignet.  

5.1.2 Technik der nasalen Abstrichzytologie 

Die Technik der nasalen Abstrichzytologie geht auf erste Versuche im Jahre 1889 zurück 

(GELARDI et al., 2007). Man stellte damals schon fest, dass Asthma-Patienten im Vergleich 

zu Gesunden eine erhöhte Anzahl an eosinophilen Granulozyten in der Nasenschleimhaut auf-

weisen (GELARDI et al., 2007). Im Jahre 1927 stellte man diesen Nachweis auch bei Allergie-

Patienten fest (FERRARA et al., 2012). Rutland et al. beschrieben 1980 erneut die nicht-inva-

sive Methode, um nasale Epithelzellen zu gewinnen und an der Zilienschlagfrequenz im Zu-

sammenhang mit der Mukoviszidose und der Ziliendyskinesie zu forschen (RUTLAND, 

COLE, 1980). Bis dato wurde nasales Gewebe hauptsächlich durch Biopsien entnommen, wo-

bei der Patient sediert werden musste. Schon damals sahen die Forscher den hohen Nutzen der 

nasalen Abstrichzytologie bezüglich chronischer Nasen- und Lungenerkrankungen (BRIDGES 

et al., 1991; RUTLAND et al., 1982). Seitdem wurden weitere Forschungen betrieben und es 

stellte sich heraus, dass die nasale Abstrichzytologie einen potentiell großen Nutzen in der Rhi-

nologie aufweist. So konnte beispielweise mithilfe der nasalen Abstrichzytologie die nicht-al-

lergische Rhinitis besser charakterisiert und in verschiedene Subtypen unterteilt werden: nicht-

allergische Rhinitis mit eosinophilen Zellen (NARES), mit Mastzellen (NARMA), mit neutro-

philen Granulozyten (NARNE) oder gemischten Zellen (NARESMA) (GELARDI et al., 2016). 

In der klinischen Rhinologie hat sich diese Klassifikation auf Basis der nasalen Abstrichzyto-

logie jedoch nicht durchsetzen können. Anhand von klinischen und zytologischen Kriterien 

veröffentlichten Gelardi et al 2017 auch ein Clinical-Cytological Grading der CRSwNP-Pati-

enten in drei Gruppen, um den prognostischen Index eines Rückfalls an Nasenpolypen zu be-

stimmen: low (≤ 3), medium (4-6), high (≥ 7) (GELARDI et al., 2017). Der Score stellt sich 

zusammen aus klinischen Komorbiditäten (1: ASS-Intoleranz; 2: Asthma; 3: Allergie; 3: ASS-

Intoleranz und Asthma) und dem zytologisch dominierendem Zellbild (1: neutrophile Gra-

nulozyten; 1: Mastzellen; 2: eosinophile Granulozyten; 4: eosinophile Granulozyten und Mast-

zellen). Ein höheres Ergebnis im Clinical-Cytological Grading bedeutet eine höhere Wahr-

scheinlichkeit, ein Polypen-Rezidiv zu erleiden und damit eine Operation zu benötigen. Tat-

sächlich fanden Gerladi et al. nach einem Follow-up von 5 Jahren heraus, dass die Patienten in 
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der „low“ Gruppe signifikant weniger Operationen benötigten, als Patienten in der „high“ 

Gruppe (GELARDI et al., 2017). Dieses eindrückliche Ergebnis lässt erkennen, wie wertvoll 

die Forschung an Nasenabstrichen für die Zukunft der Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde sein 

kann. Denn die nasale Abstrichzytologie bietet eine einfache, nicht-invasive und schmerzfreie 

Methode, um nasale Epithelzellen zu gewinnen (RUTLAND, COLE, 1980). Außerdem wird 

die Methode gut von den Patienten toleriert und es wird keine Anästhesie benötigt (BRIDGES 

et al., 1991). Bei Bedarf kann die Nase lokal mit beispielweise Lidocain betäubt werden 

(RUTLAND, COLE, 1980). Es wurden nur geringe Irritationen der Schleimhaut festgestellt, 

die in wenigen Fällen ein Niesen oder eine kleinere Blutung verursachten (BRIDGES et al., 

1991). Somit stellt die nasale Abstrichzytologie eine Methode dar, die in allen Altersklassen, 

auch bei Kindern, und vor allem wiederholt genutzt werden kann (CARUSO et al., 2022). 

In der Gynäkologie wird die Abstrichzytologie bereits seit vielen Jahren genutzt. Dort wird sie 

in der Diagnostik zur Früherkennung des Zervixkarzinoms angewendet (GIBB, MARTENS, 

2011). Auch in der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde gibt es Versuche, die Zytologie der Mund-

schleimhaut mittels Abstrichen zu untersuchen, um Hinweise auf Mundhöhlenkarzinome zu 

erlangen (BROCKLEHURST et al., 2013; PARK et al., 2016).  

Da die Nasenschleimhaut ebenfalls gut erreichbar ist, stellt sie eine gute Möglichkeit dar, die 

Zellveränderungen des nasalen Epithels als diagnostisches Werkzeug zu nutzen und diagnosti-

sche Rückschlüsse über beispielweise entzündliche Vorgänge treffen zu können (FERRARA 

et al., 2012; GELARDI et al., 2007). Aus technischer Sicht wird empfohlen den mittleren Ab-

schnitt der unteren Nasenmuschel abzustreichen, da dort das Flimmerzellen/Becherzellen-Ver-

hältnis am ehesten ausgeglichen erwartet wird (GELARDI et al., 2018a; GELARDI et al., 

2016). Dies ist der aktuelle Standard. Boccioloni et al veröffentlichten 2022 allerdings eine 

Studie, in der sie zeigten, dass die mittlere Nasenmuschel besser im Hinblick auf eine valide 

zytologische Auswertung geeignet ist (BOCCIOLINI et al., 2022). Da dies jedoch ein neuer 

Ansatz ist, gibt es noch nicht viele Quellen dazu und es sind leider auch kaum Studien mit 

dieser Methode zu finden. Es gilt zu beachten, dass die Nasenschleimmhaut je nach Lokalisa-

tion Unterschiede in der Zell- und Rezeptorexpression aufweist, wie Deprez et al. 2020 in ihrer 

Arbeit veröffentlichten (DEPREZ et al., 2020). Mitroi et al. stellten wiederum einen Unter-

schied zwischen der Zell- und Rezeptorexpression von normalem Zellepithel und Polypeng-

webe fest (MITROI et al., 2019). So wiesen sie einen erhöhten Anteil an eosinophilen Gra-

nulozyten und T-Lymphozyten in Polypengwebe nach (MITROI et al., 2019). Aus diesem 

Grund spielt es eine entscheidende Rolle, wo man die Nasenschleimhaut abstreicht. Da uns vor 
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allem die Entündungsprozesse im Abstrich interessierten strichen wir in unserer Studie in erster 

Linie vorhandene Polypen ab. Bei nicht vorhandenen Polypen strichen wir, wie die Mehrheit 

der aktuellen Literatur empfiehlt, den mittleren Abschnitt der unteren Nasenmuschel ab. Um 

repräsentative Ergebnisse zu erhalten achteten wir vor allem darauf, bei jedem Patienten mög-

lichst die gleiche Lokalisation abzustreichen. 

Um die Präparte herzustellen, gingen wir nach der konventionellen und bekannten Methode 

vor, indem wir die Abstrichbürste über ein Präparat rollten und so die Zellen gleichmäßig über 

das Präparat verteilten. Zuvor hatten wir auch die flüssigkeitsbasierte Abstrichzytologie aus-

probiert, mussten aber feststellen, dass bei dem Prozess viele Zellen verloren gingen und somit 

keine repräsentativen Präparate gewährleistet werden konnten. Aus diesem Grund entschieden 

wir uns für die konventionelle Methode. Auch angesichts des praktischen Aspektes bietet diese 

Methode einen klaren Vorteil, da sie im ambulanten Setting einfach angewendet werden kann 

im Gegensatz zu der flüssigkeitsbasierte Abstrichzytologie.   

Als bevorzugte Färbemethode wird in der Regel die May-Grünwald-Giemsa Färbung gewählt, 

da mit dieser Färbung die verschiedenen Zelltypen am besten dargestellt werden können 

(FERRARA et al., 2012; GELARDI et al., 2016). Auch wir wählten die MGG-Färbung, modi-

fizierten sie allerdings mit 400 µl Essigsäure nach einer erfolgreichen Etablierung, um die eo-

sinophilen Granulozyten besser darzustellen zu können. Uns half dies bei der Auswertung sehr, 

weshalb wir diese Methode empfehlen können. Um die eosinophilen Granulozyten noch ge-

nauer identifizieren zu können, färbten wir die MGG-gefärbten Präparate immunzytochemisch 

um. Bei diesem Prozess konnten wir 80 % der zuvor mit MGG- gefärbten Präparate umfärben, 

20 % der Präparate wurden im Prozess beschädigt. Trotz mehrere Versuche, konnten wir den 

genauen Grund dafür nicht finden, vermuten aber, dass dies mit dem pH-Gehalt des Nasen-

schleims und die unterschiedliche Dicke der Präparate zusammenhängt. Bei der Umfärbung der 

granulozyten Konzentrate, an denen wir die Etablierung durchgeführt hatten, gingen keine Prä-

parate im Färbeprozess verloren. Aus diesem Grund wissen wir, dass eine Umfärbung prinzi-

piell möglich ist. Es bleibt Gegenstand zukünftiger Forschungen, den Grund zu finden, weshalb 

einige Nasenabstriche bei der Umfärbung von MGG-gefärbten zu ICC-gefärbten  Präparaten 

nicht spezifisch reagieren.  

Die natürliche Nasenschleimhaut besteht hauptsächlich aus Flimmerzellen, Becherzellen und 

Basalzellen und nur selten werden basophile Granulozyten und Bakterien, beispielweise bei 

einem Infekt, beobachtet (GELARDI et al., 2007). Deprez et al wiesen in ihrer Studie beispiel-

weise bei gesunden Probanden ein durchschnittliches Verhältnis von 89 % an Flimmerzellen 
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nach (DEPREZ et al., 2020). Auch wir stellten diese Zusammensetzung in unseren mit MGG-

gefärbten Präparaten fest. So überwog in der Regel der prozentuale Anteil der Flimmerzellen 

(s. Abbildung 32).  Bei einem Infekt des Patienten beobachteten wir ebenfalls eine Zunahme 

der neutrophilen Granulozyten.  

Trotz der Erkenntnisse und dem nachgewiesenen, potentiellen klinischen Nutzen findet die na-

sale Abstrichzytologie aktuell keine routinemäßige Anwendung in der klinischen Praxis (REN 

et al., 2019; SINGHVI et al., 2019). Nur wenige Arbeitsgruppen weltweit beschäftigen sich 

wissenschaftlich mit der Weiterentwicklung dieser Technik und einer Ausweitung des Anwen-

dungsspektrums (GELARDI et al., 2018b). Ciofalo et al nutzen die nasale Abstrichzytologie 

beispielweise, um die verschiedenen Phänotypen der Rhinitis (allergische, nicht-allergische und 

chronische Rhinitis) zu differenzieren (CIOFALO et al., 2022). Auch Gelardi et al forschen seit 

einigen Jahren an der nasalen Abstrichzytologie, da sie ebenfalls den Nutzen dieser Methode 

erkannt haben (GELARDI et al., 2021). Um die nasale Abstrichzytology in der täglichen Praxis 

zu etablieren, sind allerdings noch weitere Forschungen mit dieser Methode nötig.  

5.1.3 Prognostische Implifikationen einer Eosinophilie bei CRSwNP 

Wie bereits in der Einleitung erläutert, weisen 80 % der CRSwNP-Patienten eine Typ-2-Ent-

zündungsreaktion auf (CHAABAN et al., 2013). Die Schlüsselenzyme sind dabei IL-4, -5 und 

13, wobei IL-4 und -13 eine strukturelle und funktionelle Ähnlichkeit aufweisen (JONSTAM 

et al., 2019). So sind sie beispielsweise für die Zellhyperplasie der Becherzellen und die damit 

einhergehende Produktion von zähem Schleim (GANDHI et al., 2016) und für die vermehrte 

Ausreifung der B-Zellen und der damit erhöhten Anzahl an Immunglobulin E verantwortlich 

(KATO, 2015; SETTIPANE et al., 2013). Außerdem induzieren beide Interleukine die Sekre-

tion der beiden Th2-Biomarker TARC (tymus and activation-rugulated chemokine) und PARC 

(pulmonary and activation-regulated chemokine). Im Rahmen unserer Studie ist vor allem ent-

scheidend, dass die genannten Interleukine die Expression der „Vascular cell adhesion 

molecule 1“ (VCAM-1) induzieren, welche für die Adhäsion von Eosinophilen durch den VLA-

4 Rezeptor verantwortlich sind (AGARWAL et al., 2020; HO et al., 2015). So kommt es zu 

einer vermehrten Adhäsion und Migration von Eosinophilen aus den Gefäßen zum nasalen Po-

lypengewebe (AGARWAL et al., 2020; FULKERSON, ROTHENBERG, 2013; RANKIN et 

al., 2000). Aus diesem Grund ist bei den meisten CRSwNP-Patienten eine erhöhte Eosinophi-

len-Invasion im Polypengewebe zu finden. Die Eosinophilie der CRS-Patienten konnte auch 

durch Gallo et al nachgewiesen werden, indem Blutwerte, Biopsien und Abstriche von CRS- 
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und Kontrollpatienten miteinander verglichen wurden und ein signifikanter Unterschied fest-

gestellt werden konnte (GALLO et al., 2020). Auch Zhu et al. und Mitroi et al. stellten diesen 

Zusammenhang fest (MITROI et al., 2019; ZHU et al., 2020). Je intensiver dabei die Inflam-

mation ist, desto höher ist auch der Eosinophilen-Anteil im Abstrich (MYSZKOWSKA et al., 

2022). Außerdem konnte beobachtet werden, dass eine erhöhte eosinophilen Zellzahl mit einer 

schlechteren Prognose als eine nicht-eosinophile CRSwNP einhergeht (IKEDA et al., 2013). 

Vor diesem Hintergrund erscheint die abstrichzytologische Detektion der eosinophilen Gra-

nulozyten in der Nasenschleimhaut als eine durchaus vielversprechende Methode. In der Lite-

ratur ist eine Abnahme der eosinophilen Granulozyten im peripheren Blut als Zeichen der ab-

nehmenden Typ-2 Reaktion unter Dupilumab Therapie bereits bekannt (BACHERT et al., 

2019; FOKKENS et al., 2020). Ob dies auch im Gewebe der Nasenschleimhaut in ähnlicher 

Weise nachvollzogen werden kann, ist bisher nicht bekannt. Es ist also von entscheidendem 

Interesse die Patienten zu erkennen, die diese Eosinophilie aufweisen. Auch in den aktuellen 

Leitlinien ist unter anderem der Nachweis einer Typ-2-Inflammation anhand einer Eosinophilie 

im Blutbild von ≥ 250 Zellen/µl oder Serum-IgE Werte ≥ 100 IU/ml für die Indikation einer 

Dupilumab-Therapie empfohlen (FOKKENS et al., 2020; STUCK et al., 2018). Die Tatsache, 

dass in dem EPOS 2020 Papier eigene Kriterien entwickelt wurden, um geeignete Patienten für 

eine Dupilumab Therapie auszuwählen, zeigt, dass ein reines Erfüllen der Zulassungskriterien 

der EMA nicht ausreichend für eine zielgerichtete und effektive Patientenselektion erscheint. 

Zusätzliche Kriterien bzw. Marker sind erforderlich, um die wirklich mit einer hohen Wahr-

scheinlichkeit von dieser Therapie profitierenden Patienten auszuwählen. Auch angesichts der 

enorm hohen Kosten der Dupilumabtherapie (20 000 Euro pro Patient und Jahr) wird die kor-

rekte Patientenselektion in Zukunft von entscheidender Bedeutung sein. Diese Ausführungen 

zeigen, wie komplex die molekularen Mechanismen sind, die zu einer CRSwNP führen und 

diesen Krankheitsprozess aufrechterhalten. Ein besseres Verständnis dieser Prozesse wird ent-

scheidend sein, um weitere Ansätze für eine zielgerichtete Therapie zu finden und die richtigen 

Patienten für diese Therapieansätze auf der Basis eines molekularen, prädiktiven Markerpanels 

auszuwählen. 

In diesem Kontext ist es unser Ansatz, die Eosinophilie in der nasalen Abstrichzytologie als 

Biomarker zu nutzen und mit der Abnahme der Eosinophilenzellzahl sowohl in der MGG- als 

auch in der ICC-Auswertung den Therapieerfolg mit Dupilumab zu verfolgen. Bisher wurde 

die Eosinophilie durch invasiv gewonnene Untersuchungsmaterialien (z.B. histologische Un-

tersuchung des Gewebes nach Nasennebenhöhlen-Operation, Blutentnahmen) untersucht. Die 
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nasale Abstrichzytologie erscheint uns durch die vorher genannten Vorteile geeigneter, vor al-

lem aufgrund der nicht-invasiven Anwendung für den Patienten. In unserer Studie zeigte sich 

in den Abstrich-Präparaten eine signifikante Abnahme der Eosinophilen im Therapieverlauf, 

sowohl auf Grundlage der MGG- (p<0,0001) als auch der ICC-Färbung (p<0,001). Dabei stell-

ten wir fest, dass das Ergebnis signifikanter war, je weiter die Studienvisiten voneinander ent-

fernt waren. Außerdem beobachteten wir eine stärkere Abnhame bei Patienten, die zu Beginn 

sehr hohe Eosinophilen-Werte aufwiesen, also zu der Eo-high-Gruppe ( ≥ 21 % Eosinophile in 

SV1) gehörten.  

Aus diesem Grund kann festgestellt werden, dass die Abnahme der Eosinophilen-Konzentra-

tion in der nasalen Abstrichzytologie ein hohes Potential hat, als nicht-invasiver Biomarker für 

ein Therapieansprechen unter Dupilumabtherapie bei CRSwNP-Patienten genutzt zu werden. 

Um diesen potentiellen Nutzen weiter zu erhärten und statistisch besser belegen zu können, 

sind zweifelsohne weitere Studien unter Verwendung dieser Technik an deutlich größeren Pa-

tientenkollektiven erforderlich.  

5.2 Vergleich der klinischen Ergebnisse mit dem aktuellen Stand der 
Literatur  

Innerhalb eines Jahres stellten wir bezüglich der klinischen Parameter ähnliche Ergebnisse fest, 

wie sie in bisherigen aktuell veröffentlichten Studien ebenfalls zu beobachten sind. So nahm 

unter Dupilumab Therapie der Serum-IgE-Wert signifikant im Verlauf ab (p<0,0001), so wie 

es auch in der Zulassungsstudie und weiteren Studien zu beobachten ist ((BACHERT et al., 

2019; HOFFMANN et al., 2022; IKEDA et al., 2013; JONSTAM et al., 2019; KATO, 2015; 

MÜLLER et al., 2022; ROBINSON et al., 2017; TOMASSEN et al., 2016; WANG et al., 2016). 

Die Eosinophilen Granulozyten im Differentialblutbil zeigten dagegen einen unregelmäßigen 

Verlauf mit einer kurzfristigen Steigung und anschließenden Abnahme nach Therapiebeginn. 

Auch dieses Ergebnis ist bereits in aktuellen Studien beschrieben (ABBASPOUR et al., 2022; 

BACHERT et al., 2019; HEIDEMANN et al., 2022). In diesem Zusammenhang gilt es, die 

Unterschiede einer lokalen und systemischen Inflammationen zu diskutieren. Bei einer lokalen 

Inflammation reagiert das Immunsystem vor Ort auf einen pathologischen Reiz, indem die 

Durchblutung gesteigert wird und zelluläre Abwehrmechanismen vor Ort aktiviert werden. Für 

die Entzündungsreaktion sind vor allem Granulozyten, Makrophagen, Mastzellen und Lym-

phozyten verantwortlich, die Zytokine freisetzten. Die typischen Merkmale einer Inflammation 

sind Rötung, Überwärmung, Schwellung, Schmerz und eingeschränkte Funktion- welche bei 

einer lokalen Inflammation auf das lokale Gebiet beschränkt bleiben. Eine lokale Inflammation 
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kann beispielweise bei unzureichender Abwehrlage des Wirtes in eine systemische Inflamma-

tion übergehen (MÄRKER-HERMANN, 2013). Im Gegensatz zu einer loaklen wirkt sich eine 

systemische Inflammation auf den gesamten Organismus aus. Es sind erhöhte Leukozyten, ein 

erhöter CRP (Aktute-Phase-Protein) und in der Regel Fieber zu finden, welches sich durch den 

beschleunigten Stoffwechsel mit rascher Bildung von u.a. Antikörpern erklären lässt 

(MANGALESH et al., 2022). Die systemische Inflammation geht mit einem allgemeinen 

Krankheitsgefühl einher.  

Eine CRSwNP ist nach diesem Verständnis in erster Linie als lokale Inflammation zu werten. 

Die Dupilumab-Therapie wirkt als Antikörper systemisch. Vor diesem Hintergrund lassen sich 

unsere Beobachtungen erklären. Durch die Blockierung des Signalwege der Interleukine-4 und 

-13, werden die damit einhergehenden Prozesse inhibiert- so auch die Produktion von IgE‘s 

durch Blockierung der Produktion von Antikörpern der B-Zellen. Aus diesem Grund konnte 

eine signifikante Abnahme von IgE‘s beobachtet werden, der ab Therapiebeginn zu beobachten 

war. Die eosinophilen Granulozyten spielen in Bezug auf die lokale Inflammation ebenfalls 

eine wichtige Rolle. Diese werden im Knochenmark produziert und die Wirkung der Dupi-

lumab Therapie zeigt aus diesem Grund eine zeitliche Verzögerung der Abnahme (JONSTAM 

et al., 2019). 

Bezüglich des Polypenscores und des SNOT-20-Scores stellten wir ebenfalls eine hochsignifi-

kante Abnahme im Verlauf fest (p<0,0001), wobei der größte Unterscheid zwischen dem Stu-

dienbesuch vor Therapiebeginn und derm ersten Studienbesuch nach Therapiebeginn zu be-

obachten war. Dieses Ergebnis wurde ebenfalls in anderen Studien beobachtet und spiegelt die 

klinische Wirksamkeit des Antikörpers Dupilumab wider (BACHERT et al., 2019; 

HEIDEMANN et al., 2022; HOFFMANN et al., 2022; JONSTAM et al., 2019; KOSKI et al., 

2022; SAKMEN et al., 2022). Auch die Riechfähigkeit verbesserte sich bei unseren Patienten 

hochsignifikant (p<0,0001) nach Therapiebeginn, was ebenfalls bereits in anderen Studien be-

kannt ist (BACHERT et al., 2019; FOKKENS et al., 2019; HOFFMANN et al., 2022).  

Zusammenfassend lässt sich schließen, dass unsere Studienteilnehmer auf die Dupilumab-The-

rapie mit einem klinischen Asprechen reagierten und dieses Ansprechen mit den aktuellen Er-

gebnissen anderer aktueller Forschungen übereinstimmt.  

5.3 Korrelation der einzelnen Parameter  
Bezüglich der Korrelation der Werte untereinander konnten wir nur ein unzufriedenes Ergebnis 

feststellen. Wir konnten bezüglich der Ergebnisse in der MGG-Färbung und dem Polypenscore 
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nur eine gerine Korrelation (r=0,25) nachweisen. Auch konnten wir keine Korrelation zwischen 

den Ergebnissen in der MGG-Färbung, dem SNOT-20 Score und den Serum-IgE-Werten fest-

stellen. Dies, obwohl bei all diesen Parametern eine signifikante Abnahme im Verlauf festzu-

stellen war. Dies kann sich nur dadurch erklären lassen, dass durch eine Korrelation der ledig-

lichen Werte, viele Faktoren verloren gehen. Nur weil statistisch keine Korrelation nachgewie-

sen werden konnte, muss das nicht zwangsläufig bedeuten, dass kein Zusammenhang zwischen 

den Werten besteht. Um bessere Aussagen über die Korrelation machen zu können und statis-

tisch besser belegen zu können, sind dementsprechend weitere Studien unter Beobachtung die-

ser Parameter an deutlich größeren Patientenkollektiven erforderlich.  

Auch die Unterteilung der Präparate in SNOT good- und low- responder bzw. Polypenscore 

good- und low- responder lieferte kein eindeutiges Ergebnis. Der im EPOS Papier empfohlene 

Parameter der Serum-IgE-Konzentration zeigte ebenfalls in unserer Studie keine Korrelation 

mit dem SNOT-20- und dem Polypenscore, was zudem die deutlich eingeschränkte Aussage-

kraft dieses Markers vor Augen führt. Da sich keine eindeutige Tendenz beobachten lässt, lässt 

sich dies ebenfalls nur damit kommentieren, dass weitere Studien an einem größeren Patienten-

kollektiv und eventuell über einen längeren Zeitraum notwendig sind.  

5.4 Kritische Betrachtung methodischer Aspekte der eigenen Untersu-
chung und Verbesserungsmöglichkeiten 

Zunächst ist anzumerken, dass unsere Studie an einer vergleichsweise kleinen Gruppe von 

CRSwNP-Patienten durchgeführt wurde, was sich zum einen aufgrund des hohen experimen-

tellen Aufwands der zytologischen Färbungen und der anschließenden Auswertung und zum 

anderen aufgrund der geringen Zahl an CRSwNP-Patienten die sich für eine Dupilumab-The-

rapie qualifizieren per se erklären lässt. Zudem sollte den an der HNO-Klinik des UKS behan-

delten Patienten mit therapierefraktärer CRSwNP auch eine Behandlung mit den beiden ande-

ren zugelassenen Biologika Omalizumab und Mepolizumab angeboten werden, was die Mög-

lichkeiten der Patientenrekrutierung weiter eingeschränkt hat.  Um bessere Aussagen über die 

Sensitivität und Spezifität der Methode machen zu können, muss die Studie an einem größeren 

Patientenkollektiv und gegebenfalls über einen längeren Zeitraum als ein Jahr durchgeführt 

werden, auch wenn die Ergebnisse bzgl. der von uns formulierten Hauptfragestellungen bereits 

an dem vergleichsweise kleinen Patientenkollektiv von n=20 Patienten schon statistisch sehr 

deutlich sind.  
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Daneben müssen potentielle Confounder in der Datenanalyse durch individuelle Lebensge-

wohnheiten als Fehlerquellen berücksichtigt werden. Faktoren wie zum Beispiel Nikotinkon-

sum, das soziale Lebensumfeld, Essgewohnheiten, Stoffwechselkrankheiten und Risikofakto-

rexpositionen können zu einer Verzerrung der statistischen Datenanalyse sowohl hinsichtlich 

der zellulären Zusammensetzung der Nasenschleimhaut wie auch der von den Patienten berich-

teten Lebensqualität und damit auch der Schlussfolgerung der Studie führen (CHEN et al., 

2003). So beschreiben sowohl Hirsch et al. als auch Reh et al. einen Zusammenhang zwischen 

Nikotinkonsum und der CRS (HIRSCH et al., 2017; REH et al., 2012). Es ist bekannt, dass ein 

Tabakkonsum erhebliche Asuwirkungen auf die Nasenschleimhaut und die mukoziliäre 

Clearance ausübt (PAGLIUCA et al., 2015). Pagliuca et al. beobachteten beispielweise eine 

reduzierte Anzahl an Flimmerzellen in der Nasenschleimhaut von Rauchern (PAGLIUCA et 

al., 2015). Es wurden außerdem erhöhte Konzentrationen von nasalem Stickstoffmonoxid (NO) 

bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern festgestellt. NO wiederum bewirkt eine vermehrte 

Schleimproduktion der Becherzellen und Schleimhautstörungen (ZHOU et al., 2011). Auch 

Sridhar et al. stellten einen Nachweis von Zell- und Rezeptorschäden durch Zigarettenrauch 

fest (SRIDHAR et al., 2008). Andere Irritantien wie Staubbelastung im Lebensumfeld, Luft-

verschmutzung, kalte Luft oder auch bestimmte Antigene, haben ebenfalls einen Einfluss auf 

die nasale Schleimhaut und spielen aus diesem Grund auch eine Rolle, wenn es um die Analyse 

dieser geht (BASCOM, 1991). Um solche Confounder identifizieren zu können, wäre es von 

Vorteil, weitere Faktoren in der Studie zu berücksichtigen. Man könnte die Studienteilnehmer 

beispielweise bitten, ein Studientagebuch zu führen, in dem sie bestimmte Ereignisse (z.B. Er-

kältungen, Medikamenteneinnahmen etc.) notieren, um so zusätzliche Informationen über den 

Patienten sammeln zu können. So könnte man zusätzliche Subgruppen definieren und entspre-

chende Subgruppenanalysen durchführen, um den Einfluss dieser potentiellen Confounder er-

fassem zu können. Hierfür fehlt allerdings im Rahmen der hier vorgestellten Studie sowohl die 

anamnestische Datengrundlage als auch der zur Subgruppenbildung erforderliche deutlich grö-

ßere Umfang der Stichprobe.    

Weiterhin ist anzumerken, dass die Auswertung der Nasenabstriche immer im Kontext des Pa-

tienten zu betrachten ist. In vereinzelten Fällen waren beispielweise Patienten bei Ihrem Sprech-

stundenbesuch erkältet. Um den Patienten keinem zusätzlichen Aufwand auszusetzen, führten 

wir die Nasenabstriche dennoch jeweils an ihren ambulanten Kontrollterminen durch unabhän-

gig davon, ob sie erkältet oder gesund waren. Dieser Zustand beeinflusst allerdings die Ergeb-

nisse der Nasenabstriche. In Studien anderer Arbeitsgruppen konnte nachgewiesen werden, 



Diskussion 

 

- 83 - 

dass bei einem Infekt entzündliche Zellinfiltrate aus neutrophilen und eosinophilen Granulozy-

ten sowie Lymphozyten vermehrt in nasalen Abstrichpräparaten zu finden waren und dadurch 

das prozentuale Ergebnis verfälscht werden kann. Dem zufolge sollten auch Faktoren wie 

Symptome und die Krankheitsgeschichte bei der Studienvisite erfasst werden (GELARDI et 

al., 2016). Ein Verbesserungsvorschlag wäre zudem, die Patienten darauf aufmerksam zu ma-

chen, dass sie bei einem Infekt einen zeitnahen Ausweichtermin vereinbaren können, was al-

lerdings auf Kosten der Einheitlichkeit der Zeiträume zwischen den einzelnen Studienvisiten 

gehen würde und damit andere potentielle Verzerrungsquellen generieren würde.  

Des weiteren ist zu berücksichtigen, dass die morphologische Beurteilung eines Nasenabstrich 

stark abhängig vom jeweiligen Untersucher und dessen Erfahrung ist (GELARDI et al., 2016). 

Dies ist vor allem wichtig, wenn man die Anzahl der Zellen im zeitlichen Verlauf auswerten 

möchte. Deshalb ist es nötig, dass die Auswertung stets einheitlich und standartisiert unter dem 

gleichen Schema und am besten von der gleichen Person durchgeführt wird. Außerdem ist ge-

eignetes Fachpersonal mit langjähriger Erfahrung in der Zytologie von großem Vorteil, da die 

morphologische Beurteilung nasaler Abstriche einen gewissen Einarbeitungsprozess mit ent-

sprechender Lernkurve erfordert und in den meisten Fällen anspruchsvoller ist als die Auswer-

tung immunhistochemischer Färbungen. Dies könnte die potenziell routinemäßige Anwendung 

in der klinischen Praxis niedergelassener Ärzte einschränken. Derzeit dürften die wenigsten 

niedergelassenen wie auch klinisch tätigen Pathologen in der Bewertung nasaler Abstrichzyto-

logie geschult und trainiert sein, so dass hier erst ein entsprechender Ausbildungsprozess erfor-

derlich wäre.   

Daneben muss angemerkt werden, dass sich die Präparate in einigen Fällen in der zellulären 

Zusammensetzung und dem Schleimgehalt deutlich unterschieden, was sowohl Patienten- als 

auch Erkrankungs-spezifische Ursachen haben kann. Diese Heterogenität schränkte die Genau-

igkeit der Auswertung in bestimmten Fällen ein. Umso wichtiger ist ein einheitliches Protokoll 

in der zytomorphologischen Auswertung, um den qualitativen Unterschied der Präparate mög-

lichst wenig Einfluss auf das Auswertungsergebis nehmen zu lassen. Hierbei kann es hilfreich 

sein, darauf zu achten, dass die Patienten vor dem Nasenabstrich die Nase säubern, damit we-

niger Schleim auf den Präparaten zu finden ist. Trotz dieser Maßnahmen konnten einige Präpa-

rate schwieriger ausgewertet werden als andere. Nicht unberücksichtigt bleiben darf auch die 

subjektive Auswahl der einzelnen Gesichtsfelder (20 pro Präparat) durch den Untersucher, die 

Grundlage der zytomorphologischen Auswertung sind. Auch wenn der Untersucher in unserer 

Studie bzgl. der klinischen Daten des Patienten und auch dem Zeitpunkt der Studienvisite (SV1-
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5) verblindet war und damit ein Rosenthal-Effekt großteils ausgeschlossen werden kann, bleibt 

die Auswahl der Gesichtsfelder eine potentielle Fehlerquelle, die zu Verzerrungen in der Aus-

wertung führen kann.  

Hinzu kommt, dass saisonale Veränderungen im Rahmen unserer Arbeit nicht berücksichtigt 

wurden, diese aber durchaus in der Literatur in der nasalen Abstrichzytologie beschrieben wur-

den (CANAKCIOGLU et al., 2009; GELARDI et al., 2014). Ein möglicher Ansatz um diese 

potentielle Fehlerquelle zumindest besser bei der Auswertung berücksichtigen zu können, wäre 

es, gesunde Kontrollpatienten ebenfalls abzustreichen, um saisonale und physiologische Ver-

änderungen in der Zellzahl zu identifizieren.  

Darüber hinaus ist die Nasenschleimhaut in ständigem Kontakt mit der Umwelt und so können 

Noxen Veränderungen in der Schleimhaut verursachen, die nicht direkt mit dem Krankheitsbild 

der CRSwNP bzw. deren medikamentöser Therapie in Verbindung stehen und die nasalen Ab-

striche somit verfälschen (CANAKCIOGLU et al., 2009). Auch darauf könnte im Rahmen von 

Studien-Tagebüchern geachtet werden. 

Im Rahmen unserer Studie wurde in erster Linie Polypengewebe abgestrichen und bei fehlen-

den Polypen die untere Nasenmuschel, was auch in der Mehrzahl der bisher zur nasalen Ab-

strichzytologie veröffentlichten Studien analog durchgeführt wurde (GELARDI et al., 2016). 

In ihren Studien beschreiben jedoch beispielsweise  Boccioloni et al. und Gallo et al., dass die 

mittlere Nasenmuschel besser im Hinblick auf eine valide zytologische Auswertung geeignet 

ist (BOCCIOLINI et al., 2022; GALLO et al., 2020). Gallo et al. veröffentlichten 2020 erstmals 

die Studie, in der die mittlere Nasenmuschel untersucht wurde. An einer kleinen Patienten-

gruppe von 33 Patienten stellten sie fest, dass die mittlere im Gegensatz zur unteren Nasenmu-

schel besser geeignet ist, um Gewebeeosinophilie nachzuweisen (GALLO et al., 2020). Darauf 

aufbauend, untersuchten Bocciolini et al. ebenfalls die mittlere Nasenmuschel an 107 Patienten 

und beobachteten ebenfalls eine Überlegenheit der mittleren Nasenmuschel bezüglich der Ana-

lyse von entzündlichem Gewebe (BOCCIOLINI et al., 2022). Da dies ein neuer Ansatz ist, der 

zum Zeitpunkt des Starts unserer Studie noch nicht veröffentlicht wurde, orientierten wir uns 

an der konventionellen Methode. Außerdem existierten mehr Forschungen an der unteren Na-

senmuschel und diese Methode ist allgemein anerkannt, was uns in unserer Entscheidung be-

kräftigte. Die untere Nasenmuschel bietet auch den Vorteil, dass dort das Flimmerzellen/Be-

cherzellen-Verhältnis am ehesten ausgeglichen ist und aus diesem Grund nur geringe Verfäl-

schungen zu erwarten sind (GELARDI et al., 2016). Bezüglich der mittleren Nasenmuschel 

sind noch weitere Studien nötig, um dieses Verfahren zu etablieren. Zweifelsohne spielt es eine 
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entscheidende Rolle, wo man abstreicht, da die Nasenschleimhaut sich in seiner Zusammenset-

zung je nach Lokalisation unterscheidet (DEPREZ et al., 2020). Wichtig ist es deshalb vor allem 

darauf zu achten, bei jeder Studienvisite die gleiche Lokalisation abzustreichen.  

In unserer Auswertung wurden pro Präparat 20 Blickfelder in einer 60-fachen Vergrößerung 

ausgewertet. Andere Autoren haben in ihren Arbeiten z.B. bei 1000-facher-Vergrößerung je-

weils 50 Gesichtsfelder ausgewertet (CARUSO et al., 2022). Auch hier lassen sich Argumente 

für beide Auswertemethoden finden: Eine höhere Vergrößerung erlaubt eine vereinfachte Aus-

wertung. Die damit einhergehende Erhöhung der Anzahl der Gesichtsfelder versucht die dabei 

enstehende Verzerrung zu minimieren, die bei einer solchen Vergrößerung entsteht. Allerdings 

ist diese Vergrößerung mit einer vermehrten Arbeit verbunden, da nicht nur mehr Gesichtsfel-

der fotografiert werden müssen, sondern auch ausgewertet werden müssen. Fünfzig Gesichts-

felder pro Präparat sind für den Befundenden Kollegen definitiv mit mehr Aufwand verbunden 

als 20 Gesichtsfelder pro Präparat. Eine weitere Option wäre es gewesen, bei 10-facher Ver-

größerung 10 Gesichtsfelder auszuwerten. Allerdings stellte sich dabei die Asuwertung der ein-

zelnen Zellen als zu schwierig dar. Um ein annähernd repräsentatives Ergebnis gewährleisten 

zu können entschieden wir uns aus diesem Grund für eine 60-fache Vergrößerung und werteten 

20 Gesichtsfelder pro Präparat aus.  

5.5 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit der aktuellen Literatur 
Um die nasale Abstrichzytologie in der klinischen Praxis einführen zu können, bedarf es wei-

terer Forschungen, beispielweise an einem größeren Patientenkollektiv. Um das Verfahren in 

der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde realisieren zu können, bedarf es eines einheitlichen Stan-

dards zur zytologischen Beurteilung von Nasenabstrichen im Zusammenhang mit der individu-

ellen Krankengeschichte. Erste Ansätze einer Empfehlung geben Heffler et al. in ihrem 2018 

veröffentlichen Paper, in dem sie einige Beispielfälle mit dazugehörigen Auswertungsempfeh-

lungen von MGG-Präparaten zeigen (HEFFLER et al., 2018). Außerdem ist eine flächende-

ckende Schaffung der notwendigen Infrastrukturen nötig.  

In Zukunft wird es wahrscheinlich auch Gegenstand weiterer Forschung sein, ein computerge-

stütztes System zu entwickeln, welches die Präparate objektiv und automatisch auswerten kann. 

In unserer Arbeitsgruppe wird derzeit ähnliches in Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl für In-

formatik der Hochschule Trier bezüglich der Diagnostik von Plattenepithelkarzinomen unter-

sucht. In der Gynäkologie ist ein solches System namens Bethesda zur Beurteilung dysplasti-
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scher Läsionen der Zervix bereits etabliert (NAYAR, WILBUR, 2015). Da wir große Fort-

schritte in der Entwicklung der künstlichen Intelligenz im Kontext biomedizinischer Fragestel-

lungen sehen, scheint die Möglichkeit der Übertragung derartiger Methoden auf die nasale Ab-

strichzytologie möglich. Erste Versuche, die nasale Zytologie maschinell auszuwerten, gibt es 

bereits, wie Dimauro et al. 2019 veröffentlichten (DIMAURO et al., 2019). Dabei nutzten sie 

die Technik des „deep learnings“ und die Software „Python“, um mikroskopische Bilder von 

nasalen Abstrichen automatisch zu analysieren. Es wurden 14 Präparate mit jeweils 50 Blick-

feldern und 1000-facher Vergrößerung ausgewertet. Im ersten Schritt wurden die Zellen iden-

tifiziert (Sensitivität > 97%) und anschließend im zweiten Schritt klassifiziert (Sensitivität 99%) 

(DIMAURO et al., 2019). Dies ist ein großer Fortschritt in der nasalen Zytologie und kann 

damit die bisher semiquantitative Auswertung zu einer quantitativen Auswertung weiterentwi-

ckeln, welche wissenschaftlich gesehen präziser ist. Von Vorteil ist dies auch, da es zeitsparend 

ist und man nicht von qualifiziertem Fachpersonal abhängig ist, die dieser ermüdenden Tätig-

keit ausgesetzt werden.  

Die Suche nach Biomarkern der CRS wird auch in Zukunft weiterhin Teil der Forschung sein 

(BACHERT et al., 2020). Auch im diesjährigen Kongress der Deutschen Gesellschaft HNO 

(DGHNO 2022) wurden diesbezüglich einige Vorträge gehalten. So beschäftigte sich beispiel-

weise eine Forschungsgruppe in Erlangen mit der „Vorhersage von Phänotypen der chronischen 

Rhinosinusitis mittels nicht-invasiver Biomarker und Machine Learning“ und stellte dabei fest, 

dass anhand von Interleukin-5 und der Kombination aus vier Proteinmarkern (Periostin, CST-

2, ECP und PAPP-A) im Nasensekret die beiden Phänotypen CRSwNP und CRSsNP unter-

schieden werden können (MÜLLER et al., 2022). 

Da es immer wichtiger wird, Biomarker in der Diagnostik und Therapie der CRSwNP zu fin-

den, stellten Bachert et al. im diesjährigen Kongress der DGHNO ein Poster aus, in dem sie die 

„Prävalenz von Typ-2-inflammatorischen Signaturen in Patienten mit chronischer Rhinosinu-

sitis mit Nasenpolypen aus zwei Phase 3 klinischen Studien, SINUS-24 und SINUS-52“ zu-

sammenfassten. Dabei stellte sich heraus, dass 95 % der Studienteilnehmer eine Typ-2-Inflam-

mation aufwiesen (BACHERT et al., 2022).  

Auch weitere Arbeitsgruppen beschäftigen sich derzeit mit der Suche nach nasalen Biomarkern 

unter Dupilumab-Therapie, um den Therapieeffekt vorhersagen zu können. So beispielweise 

auch eine Arbeitsgruppe in Münster, die anhand von nasalem Sekret IL-15, IL-1b, IL-4, IL-5, 

IL-6, IL-8, INFγ, IL-18 und TLSP quantifiziert, bisher jedoch kein signifikantes Ergebnis fest-

stellen konnte (ABBASPOUR et al., 2022).  
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Obwohl die nasale Abstrichzytologie die bereits genannten Vorteile bietet und damit großes 

Potential in der Diagnostik und Nachsorge der CRSwNP hat, wird sie in der klinischen Praxis 

kaum angewendet und findet auch in den bisherigen Leitlinien keine Berücksichtigung 

(STUCK et al., 2018). Als nicht-invasive Methode, ist sie zur wiederholten und regelmäßigen 

Überprüfung der Therapie möglich. Als risikoarmes und schmerzfreies Verfahren können somit 

auch frühzeitig Veränderungen der Schleimhaut beobachtet werden. Es ist auch möglich, meh-

rere Abstriche pro Patienten an einem Tag durchzuführen. Um den Aufwand für unsere Stu-

dienteilnehmer möglichst gering zu halten, führten wir pro Studienbesuch allerding nur einen 

Nasenabstrich durch und führten eine Zweitfärbung der Präparate durch. Dabei zeigten wie 

bereits erwähnt 80% der Zweitfärbung ein gutes Ergebnis.  

 

5.6 Schlussfolgerungen und Ausblick 
Ziel der vorgestellten Arbeit war es, mit der Technik der Abstrichzytologie die zelluläre Zu-

sammensetzung der Nasenschleimhaut bei Patienten mit einer CRSwNP zu untersuchen, die 

eine systemische Therapie mit dem Antikörper Dupilumab erhalten. Die erste Analyse einer 

repräsentativen Gruppe von 20 CRSwNP-Patienten ergab eine signifikante Abnahme der im 

Abstrich detektierten eosinophilen Zellzahl im zeitlichen Verlauf unter Dupilumab-Therapie 

sowohl in der MGG- als auch in der ICC-Färbung. Durch die Korrelation der nasalen Differen-

tialzytologie mit dem Therapieansprechen der Patienten versuchten wir diese Ergebnisse zu 

unterstreichen und die diagnostische Wertigkeit der Abstrichzytologie als prädiktiven Marker 

für ein Ansprechen auf eine Dupilumab-Therapie zu evaluieren. Leider zeigte sich dabei noch 

kein signifikantes Ergebnis. Um die nasale Abstrichzytologie als nicht-invasiven Test zum The-

rapiemonitoring bei dieser Therapieform etablieren zu können, sind demnach weitere klinische 

und experimentelle Forschungsansätze sowie eine umfassende multivariante Datenanalyse mit 

einem größeren Patientenkollektiv nötig. Die nasale Abstrichzytologie bietet durch ihre güns-

tige und nicht-invasive Methode viele Vorteile, um im Rahmen einer ambulanten Vorstellung 

der Patienten und ohne die Notwendigkeit einer Narkose, potentiell Aussagen über das Thera-

pieansprechen und den Therapieverlauf geben zu können. Trotz der Erkenntnisse und dem 

nachgewiesenen, potentiellen klinischen Nutzen findet die nasale Abstrichzytologie aktuell 

keine routinemäßige Anwendung in der klinischen Praxis und nur wenige Arbeitsgruppen welt-

weit beschäftigen sich wissenschaftlich mit der Weiterentwicklung dieser Technik und einer 
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Ausweitung des Anwendungsspektrums. Außerdem existieren nach aktuellen Stand keine ein-

heitlichen Methoden, um eine zielgerichtete und effektive Patientenselektion der Dupilumab-

Therapie zu gewährleisten. Zusätzliche Kriterien bzw. Marker sind erforderlich, um die wirk-

lich mit einer hohen Wahrscheinlichkeit von dieser Therapie profitierenden Patienten auszu-

wählen. Es ist entscheidend, weitere Ansätze für eine zielgerichtete Therapie zu finden und die 

richtigen Patienten für diese Therapieansätze auf der Basis eines molekularen, prädiktiven 

Markerpanels auszuwählen, auch angesichts der enorm hohen Kosten der Dupilumab-Therapie 

(20 000 Euro pro Patient und Jahr). Unser Ansatz, die Eosinophilie in der nasalen Abstrichzy-

tologie als Biomarker zu nutzen und mit der Abnahme der Eosinophilenzellzahl sowohl in der 

MGG- als auch in der ICC-Auswertung den Therapieerfolg mit Dupilumab zu verfolgen, stellt 

erste Ansätze in dieser Hinsicht dar. Die Abnahme der Eosinophilen-Konzentration in der na-

salen Abstrichzytologie hat ein hohes Potential, als nicht-invasiver Biomarker für ein Thera-

pieansprechen unter Dupilumab-Therapie bei CRSwNP-Patienten genutzt zu werden. Um die-

sen potentiellen Nutzen weiter zu erhärten und statistisch besser belegen zu können, sind zwei-

felsohne weitere Studien unter Verwendung dieser Technik an deutlich größeren Patientenkol-

lektiven erforderlich.  
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9 Anhang 

9.1 Patienteninformation 
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wissenschaftlichen Studie sowie die wissenschaftliche Verwendung personen-

bezogener Daten zu Forschungszwecken  
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Sehr geehrter Patient/ Sehr geehrte Patientin, 

 

als Mitarbeiter einer Universitätsklinik sind wir als Ärzte/Ärztinnen der Hals-Nasen-Oh-

renklinik neben unserer Aufgabe Ihrer medizinischen Behandlung auch um ein best-

mögliches Engagement in der studentischen Ausbildung und medizinischen Wissen-

schaft bemüht. Es ist uns ein großes Anliegen, zum einen die Begeisterung für unseren 

Beruf auch an den medizinischen Nachwuchs weitergeben zu können und zum ande-

ren durch wissenschaftliche Arbeiten den medizinischen Fortschritt voranzutreiben, 

um eine immer bessere medizinische Versorgung für unsere Patienten zu ermögli-

chen. Vor diesem Hintergrund führen wir derzeit eine klinische Studie mit dem Titel 

„Therapiemonitoring einer systemischen Dupilumab-Therapie bei Patienten mit chro-

nisch-polypöser Rhinosinusitis (CRSwNP) mittels nasaler Abstrichzytologie“ durch. Im 

Folgenden wollen wir Sie über die Zielsetzung sowie den zeitlichen und inhaltlichen 

Ablauf dieser Studie informieren.  

 

Stand der Forschung 

Bei einem Teil der Patienten mit einer chronischen Nasennebenhöhlenentzündung bil-

det die erkrankte Schleimhaut sogenannte Polypen aus, die als Folge eines chroni-

schen Entzündungsprozesses entstehen und häufig ein kontinuierliches Wachstum bis 

hin zur kompletten Verlegung der inneren Nase zeigen. Als Folge entwickeln die be-

troffenen Patienten als Symptome u.a. chronische Kopfschmerzen, ein Druckgefühl im 

Bereich der Nasennebenhöhlen, eine Riech- und Schmeckminderung, eine Nasenat-

mungsbehinderung und eine chronische Nasensekretion. Als Therapieverfahren ste-

hen seit vielen Jahrzehnten die lokale Therapie mit einem cortisonhaltigen Nasenspray 

sowie eine endoskopische Entfernung der Polypen (Nasennebenhöhlen-Operation) 

zur Verfügung. In einzelnen, schweren Fällen muss sogar auf eine systemische Corti-

sonbehandlung zurückgegriffen werden. Dennoch gibt es immer wieder Patienten mit 

einer chronisch-polypösen Sinusitis, bei denen die Erkrankung auch durch eine lokale 

und/oder systemische Cortisontherapie und durch mehrfache Nasennebenhöhlenope-

rationen nicht ausreichend kontrolliert werden kann und immer wieder zurückkehrt. In 
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klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass der Bildung von Nasenpolypen eine 

chronische sogenannte Typ-II-Entzündung zugrunde liegt. Schlüsselmoleküle dieses 

Entzündungsprozesses sind die Botenstoffe IL-4 und IL-13. Mit dem Antikörper Dupi-

lumab wurde ein therapeutischer Antikörper entwickelt, der die Aktivität dieser Schlüs-

selmoleküle der Typ-II-Entzündung unterdrückt und der bereits bei Patienten mit chro-

nischem Asthma und Neurodermitis eingesetzt wird – Krankheitsbilder deren moleku-

lare Grundlage ebenfalls von einer chronischen Typ-II-Entzündung geprägt wird. 

Nachdem in weiteren klinischen Studien auch gezeigt wurde, dass Patienten mit einer 

chronisch-polypösen Nasennebenhöhlenentzündung von Dupilumab hinsichtlich des 

Polypenwachstums und der Symptome profitieren, wurde der Antikörper im November 

2019 zur Behandlung dieser Patienten in einer Kombinationsbehandlung mit lokalen 

Steroiden zugelassen, sofern die Erkrankung durch eine systemische Behandlung mit 

Cortison und durch Nasennebenhöhlenoperationen nicht ausreichend kontrolliert wer-

den kann. 

 

Ziele der Studie 

Um nun sehen zu können, ob eine chronische Typ-II-Entzündung bei einem Patienten 

mit einer chronisch-polypösen Nasennebenhöhlenentzünung vorliegt, ist man entwe-

der auf eine Gewebeprobe oder auf Surrogatparameter wie bestimmte Blutwerte an-

gewiesen. Da diese Parameter entweder nur invasiv bestimmt werden können oder für 

die Fragestellung nicht ausreichend aussagekräftig sind, fehlen derzeit noch zuverläs-

sige Marker, die anzeigen ob tatsächlich eine Typ-II-Entzündung der Nasenschleim-

haut vorliegt und damit eine Dupilumab-Therapie vielversprechend ist. Mit der nasalen 

Abstrichzytologie steht an unserer Klinik eine nicht-invasive und nicht bis nur sehr we-

nig schmerzhafte Methode zur Gewinnung nasaler Zellen zur Verfügung. Mit dieser 

Methode können die Schleimhaut- und Entzünungszellen der Nase auf das Vorliegen 

einer Typ-II-Entzündung untersucht werden. Wir erhoffen uns daher in dieser Studie 

zeigen zu können, dass durch die Untersuchung der Schleimhaut- und Entzünungs-

zellen der Nase vor und währen einer Dupilumab-Therapie zum einen das Therapie-

ansprechen vorhergesagt werden kann und zum anderen eine Überwachung des An-

sprechens der Entzündung auf zellulärer Ebene unter der Therapie möglich ist. So 

könnten in Zukunft noch gezielter die Patienten mit einer chronisch-polypösen Nasen-
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nebenhöhlenentzündung ausgewählt werden, die wahrscheinlich von einer Dupi-

lumab-Therapie profitieren und das Ansprechen auf die Therapie könnte besser über-

wacht werden.  

 

Ablauf der Studie 

Sollten Sie sich für eine Teilnahme an unserer Studie entscheiden, erfolgt die Durch-

führung eines Nasenabstrichs vor Beginn der Dupilumab-Therapie sowie insgesamt 

viermal während der Therapie (in einem zeitlichen Abstand von je 3 Monaten). Durch 

die Teilnahme an der Studie werden keine zusätzlichen Krankenhausbesuche erfor-

derlich, die jeweilige Untersuchungszeit im Rahmen des ambulanten Termins verlän-

gert sich um maximal 5 Minuten.  

 

 

Nutzen-Risiko-Abwägung 

Da es sich bei der nasalen Abstrichzytologie um eine rein diagnostische, nicht invasive 

Maßnahme handelt, mit der wir an unserer Klinik bereits eine langjährige Erfahrung 

haben, entstehen für Sie durch die Teilnahme an der Studie keinerlei Nachteile. Prin-

zipiell ist es denkbar, dass während der Abstrichentnahme die Nasenschleimhaut ver-

letzt wird und es in der Folge zu einem Nasenbluten kommen kann. Sollte sich dieses 

nicht durch eine bipolare Elektrokoagulation oder reine Kompression bzw. die Anwen-

dung von Nasenspray stillen lassen, kann im schlimmsten Fall auch die Einlage von 

Nasentamponaden verbunden mit einer stationären Aufnahme notwendig sein. Dies 

haben wir jedoch in den vergangen Jahren bei weit über 250 Abstrichen noch nie be-

obachtet.  

 

Pseudonymisierung der Daten und Datenschutz 

Alle im Rahmen der Studie gewonnen, personenbezogenen Daten werden für die wei-

tere wissenschaftliche Auswertung und eine mögliche Veröffentlichung der Daten 

pseudonymisiert, was bedeutet, dass keinerlei Rückschlüsse von außenstehenden 

Personen auf persönliche Daten der Studienteilnehmer möglich sind. Lediglich der 
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Studienleiter kennt die Zuordnung der verwendeten Pseudonyme zu den personenbe-

zogenen Daten der Studienteilnehmer. Ausführliche Erläuterungen zur Pseudonymi-

sierung der Daten und dem Datenschutz finden Sie in einer gesonderten „Datenschut-

zerklärung“, die Ihnen zusammen mit dieser Aufklärung ausgehändigt wird.  

 

Widerrufbarkeit der Einwilligung 

Ihre Einwilligung in die Teilnahme an der Studie können Sie jederzeit widerrufen. In 

einem solchen Falle werden alle bis dahin für wissenschaftliche Zwecke generierten, 

personenbezogenen klinischen Daten vernichtet und nicht mehr für die Auswertung 

der Studie verwendet. Eine primäre Verweigerung der Teilnahme an der Studie ist für 

Sie mit keinerlei Nachteilen hinsichtlich der medizinischen Behandlung in unserer Kli-

nik verbunden. 

 

Wir hoffen, Sie mit dieser Aufklärung in ausreichendem Maße über den Inhalt, die Ziele 

und die praktische Durchführung unserer Studie informiert zu haben und wären Ihnen 

sehr dankbar, wenn Sie uns durch eine Teilnahme an der Studie in unserem Bemühen 

um den medizinischen Fortschritt und die Verbesserung der Patientenversorgung un-

terstützen. Sollten sie weitere Fragen haben können Sie uns jederzeit telefonisch 

(06841/1622942) oder per email (sabrina.berndt@uks.eu; maximilian.linxwei-

ler@uks.eu) kontaktieren.
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9.2 Einwilligungserklärung 

 

 

 

 

Einwilligung in die Teilnahme an einer wissenschaftlichen Studie sowie die 
wissenschaftliche Verwendung personenbezogener Daten zu Forschungszwe-

cken  

 

 

“ Therapiemonitoring einer systemischen Dupilumab-Therapie bei Patienten mit 

chronisch-polypöser Rhinosinusitis (CRSwNP) mittels nasaler Abstrichzytologie ” 

 

 

Studienleiter:  

PD Dr. med. Maximilian Linxweiler, MHBA 

HNO-Klinik, Universitätsklinikum des Saarlandes 

Kirrbergerstr. 100, Geb. 6; 66421 Homburg 

maximilian.linxweiler@uks.eu; 06841-1622942 

 

Dr. med. Sabrina Berndt 

HNO-Klinik, Universitätsklinikum des Saarlandes 

Kirrbergerstr. 100, Geb. 6; 66421 Homburg 

sabrina.berndt@uks.eu; 06841-1622942 
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Mit meiner Unterschrift willige ich in die Teilnahme an der Studie “Therapiemonitoring 

einer systemischen Dupilumab-Therapie bei Patienten mit chronisch-polypöser Rhino-

sinusitis (CRSwNP) mittels nasaler Abstrichzytologie” ein. Ich wurde zuvor ausführlich 

über den Inhalt, die Ziele und die praktische Durchführung der Studie sowie evtl. mit 

einer Teilnahme verbundene Risiken informiert.  

 

 

 

 

_________________________    

Ort, Datum                            

 

 

_________________________    _________________________ 

Name des Studienteilnehmers    Unterschrift Studienteilnehmer 

 

 

 

_________________________    _________________________ 

Name des aufklärenden Arztes     Unterschrift aufklärender Arzt 
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9.3 Datenschutzaufklärung  

                                                                              

 

Datenschutzerklärung 

 

“ Therapiemonitoring einer systemischen Dupilumab-Therapie bei Patienten 
mit chronisch-polypöser Rhinosinusitis (CRSwNP) mittels nasaler Abstrichzy-

tologie ” 

 

Studienleiter:  

PD Dr. med. Maximilian Linxweiler, MHBA 

HNO-Klinik, Universitätsklinikum des Saarlandes 

Kirrbergerstr. 100, Geb. 6; 66421 Homburg 

maximilian.linxweiler@uks.eu; 06841-1622942 

 

Dr. med. Sabrina Berndt 

HNO-Klinik, Universitätsklinikum des Saarlandes 

Kirrbergerstr. 100, Geb. 6; 66421 Homburg 

sabrina.berndt@uks.eu; 06841-1622942 

 

 

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere medi-

zinische Befunde, über mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die 

Verwendung der Angaben über meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestim-

mungen und setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende freiwillig abgegebene 

Einwilligungserklärung voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht 

an der Studie teilnehmen. 
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Einwilligungserklärung zum Datenschutz 

 

1) Ich willige ein, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten, insbesondere An-

gaben über meine Gesundheit, in Papierform und auf elektronischen Datenträgern in 

der HNO-Klinik des Universitätsklinikums des Saarlandes aufgezeichnet werden.  

 

2) Außerdem willige ich ein, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete 

Beauftragte der Studienleiter (Priv.-Doz. Dr. med. M. Linxweiler, MHBA; Dr. med. 

Sabrina Berndt) in meine beim Prüfarzt vorhandenen personenbezogenen Daten, ins-

besondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies für die Über-

prüfung der ordnungsgemäßen Durchführung der Studie notwendig ist. Für diese Maß-

nahme entbinde ich den Prüfarzt von der ärztlichen Schweigepflicht. 

 

3) Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Da-

ten, insbesondere der Angaben über meine Gesundheit, ist prinzipiell widerruflich. Ich 

bin bereits darüber aufgeklärt worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der Studie 

beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der Studie teil-

zunehmen, erkläre ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt 

gespeicherten Daten in anonymisierter Form weiterhin verwendet werden dürfen, so-

weit dies erforderlich ist, um 

 

a)   den diagnostischen Nutzen der zu prüfenden diagnostischen Methode der nasalen 

Abstrichzytologie festzustellen 

b) sicherzustellen, dass meine schutzwürdigen Interessen nicht beeinträchtigt werden 

 

4) Ich willige ein, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Studie min-

destens zehn Jahre aufbewahrt werden, wie es die Vorschriften für klinische Studien 

bestimmen. Danach werden meine personenbezogenen Daten gelöscht, soweit nicht 

gesetzliche, satzungsmäßige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenste-

hen. 
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5) Ich bin über folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung, 

an der Studie teilzunehmen, widerrufe, müssen alle Stellen, die meine personenbezo-

genen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten gespeichert haben, ohne weitere Prü-

fung der Gründe unverzüglich löschen. 

 

 

 

___________________________   _________________________ 

Ort, Datum                           Name des Studienteilnehmers 

 

 

 

        _________________________ 

        Unterschrift Studienteilnehmer 

 

 

 

 

 

        _________________________ 

        Name des aufklärenden Arztes 

 

 

         

        _________________________ 

         Unterschrift aufklärender Arzt
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9.4 Indikationsstellung zur Therapie der CRSwNP mit Biologika 

 

       
Indikationsstellung zur Therapie der chronischen RhinoSinusitis 
mit Nasenpolypen (CRSwNP; Polyposis nasi) mit Biologika1 
nach Klimek L. et al.: Positionspapier Anwendung von Biologika bei chronischer RhinoSinusitis mit Polyposis nasi (CRSwNP) im deutschen Gesundheitssystem von AeDA und 

DGHNOKHC, LRO 2020 

 

Allgemeine Daten:  
Name:…………………………………………………… Vorname: …………………..…..…..…………… Geburtsdatum: ….  ….  ..……. 

 

Indikation (ICD-10): …꙱ J33.1…꙱ J33.8  ꙱ J33.9…  CRSwNP besteht seit: ………………………………….. 
(Mehrfachnennung möglich) 
 

Eignungskriterien:  
Gemäß des Positionspapiers Anwendung von Biologika bei chronischer RhinoSinusitis mit Polyposis nasi (CRSwNP) im 
deutschen Gesundheitssystem1 besteht die Indikation zur Behandlung mit Biologika für Patienten, bei denen nachfolgende Kriterien 
erfüllt sind:  
 

Alter:     > 18 Jahre   ꙱ Nein  ꙱ Ja 

Diagnose:    schwere CRSwNP    ꙱ Nein  ꙱ Ja 

Aktuelle Behandlung mit nasalen GKS:      ꙱ Nein  ꙱ Ja 

Einschränkung der Lebensqualität (QoL):    ꙱ Nein  ꙱ Ja, ggfls. SNOT-22 Score: ………. 

Vorbehandlung mit systemischen GKS und/oder vorausgehende NNH-OP: ꙱ Nein  ꙱ Ja 

   (Indikationsstellung nur, wenn 5mal „Ja“ angekreuzt wurde) 
 

Spezifizierung der Eignungskriterien:  
Vorbehandlung mit systemischen GKS: ꙱ Nein ꙱ Ja,   

ca. …… mal in den letzten 5 Jahren, zuletzt:  …………Wirkstoff:……………………………, Dosis mg:………………. über …...Tage 

NNH-Operationen: ꙱ Nein ꙱ Ja, insgesamt:…mal, davon in den letzten 10 Jahren:.…mal, zuletzt:  …..… 

Zusätzliche Klinische Eignungskriterien:  
Nachweis / Hinweis auf eine zugrundeliegende Typ-2-Inflammation:   ꙱ Nein  ꙱ Ja 

Nasaler Polypen-Score >4 von 8 (NPS: ………..):     ꙱ Nein  ꙱ Ja 

Kontraindikationen für NNH-Operation trotz gegebener OP-Indikation:  ꙱ Nein  ꙱ Ja 

Kontraindikationen für systemische GKS trotz gegebener Indikation:   ꙱ Nein  ꙱ Ja 

beidseitige Polyposis nasi:       ꙱ Nein  ꙱ Ja 

Nachweis signifikante Riechstörung:      ꙱ Nein  ꙱ Ja 

Sniffin´ Sticks Score:  …………  

UPSIT Score:   ………… 

anderer Riechtest:  ………… (welcher? ………………………………) 

bekanntes Asthma bronchiale:      ꙱ Nein  ꙱ Ja 

bekannte Neurodermitis:       ꙱ Nein  ꙱ Ja 

bekanntes ASS-Intoleranz-Syndrom (N-ERD, M. Samter):   ꙱ Nein  ꙱ Ja 

„Early onset“ CRSwNP:      ꙱ Nein  ꙱ Ja 

Ausschluß andere Ursache:       ꙱ Nein  ꙱ Ja 

 (wie z.B. Mukozelen; Mukoviszidose etc.)  

Sonstiges (z.B. relevante   ………………………………………………………………………………………… 
Begleiterkrankungen etc.) 

…………………………………………………………………………………………………… 
   
Indikation ist gegeben:       ꙱ Nein  ꙱ Ja 

Therapieeinleitung mit: ……………………  

 

Datum:…………………………………………… Unterschrift: …………………..…..…..…………… 
CRSwNP: Chronische RhinoSinusitis mit Nasenpolypen // GKS: Glukokortikosteroide // UPSIT: University of Pennsylvania Smell Identification Test // N_ERD: Non-steroidal anti-

inflammatory Drugs // QoL: Quality of Life          

 

© Professor L. Klimek, Wiesbaden 
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9.5 MGG- und ICC-Bilder  
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Bei Interesse kann unter folgendem QR-Code auf weitere MGG- und ICC-Bilder zugegriffen 

werden:  

 

 


