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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Die chronische Rhinosinusitis (CRS) betrifft welt-
weit ca. 5-12 % der Allgemeinbevolkerung und wird traditionell
eingeteilt in einen Phanotyp ohne (CRSsNP) und einen mit Aus-
bildung von Nasenpolypen (CRSWNP). Wurden Nasenpolypen
bis vor kurzem eher als mechanisches Hindernis mit der Not-
wendigkeit einer operativen Beseitigung betrachtet, wird die
CRSwNP heute als eine multifaktorielle entziindliche Erkran-
kung der nasalen und paranasalen Schleimhdute angesehen,
der als Endotyp héufig eine T2-Inflammation zugrunde liegt.
Biologika, die mit diesen Entziindungsmechanismen interferie-
ren, stellen interessante neue Therapiemdglichkeiten dar.
Methoden Das aktuelle Wissen zur Immunologie der
CRSwNP und Wirkung von Biologika wurde mittels einer Lite-
raturanalyse durch Recherchen in Medline, PubMed sowie den
nationalen und internationalen Studien- und Leitlinienregis-
tern und der Cochrane Library zusammengestellt.
Ergebnisse Basierend auf der internationalen Literatur und
bisherigen Erfahrungen werden von einem Expertengremium
Empfehlungen fiir die Anwendung von Biologika bei CRSWNP
im deutschen Gesundheitssystem auf der Grundlage eines
Dokumentationsbogens gegeben.

Schlussfolgerung Das Verstidndnis (iber die immunologischen
Grundlagen der CRSWNP er6ffnet neue nichtoperative Therapie-
ansdtze mit Biologika fiir Patienten mit schweren Verlaufsformen.
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Einleitung

Als chronische Rhinosinusitis (CRS) wird eine andauernde Mukosi-
tis der Schleimhdute von Nase und Nasennebenhd&hlen bezeichnet
[1-4]. Nach epidemiologischen Studien sind weltweit ca. 5-12%
der Allgemeinbevdlkerung von CRS betroffen, wodurch erhebli-
che Kosten fiir die Gesundheitssysteme und Volkswirtschaften
verursacht werden [1-5].

In der fiir Deutschland giiltigen AWMF-S2k-Leitlinie Rhinosinu-
sitis (AWMF-Register-Nr.017/049 und 053-12) [6] und dem aktu-
ellen europdischen Positionspapier EPOS [7] wird die CRS bei
Krankheitsdauer > 12 Wochen definiert, wenn klinische Parameter
in Kombination mit endoskopischer Diagnostik und/oder Bildge-
bung gegeben sind. Hierzu werden typische Symptome erfasst
wie Nasenatmungsbehinderung, Riechstérung, Gesichtsschmerz,
anteriore und/oder posteriore Sekretion und fakultative Sympto-
me wie Fieber, Kopfschmerz u. a. Zusétzlich sollte endoskopisch
und/oder radiologisch entziindlich verdnderte sinunasale
Schleimhaut nachweisbar sein [5, 6, 8].

Die CRS wird traditionell eingeteilt in einen Phanotyp mit und
einen ohne Ausbildung von Nasenpolypen (CRSWNP und CRSsNP).
Bei endoskopischem und/oder radiologischem Nachweis von
polypds-hyperplastischem Gewebe in Nasenhaupthdhle und/
oder Nasennebenhgdhlen (NNH) wird die Erkrankung somit als
Polyposis nasi (NP) oder CRSWNP bezeichnet. Nasenpolypen
wurden bis in die Gegenwart hinein vor allem als mechanisches
Hindernis betrachtet, dessen (operative) Beseitigung der
Probleml6sung dient. Immer mehr setzt sich die Betrachtung der
NP als eine immunologische und chronisch-inflammatorische
Erkrankung durch, die durch spezifische, am Endotyp-orientierte
antiinflammatorische Therapien zu behandeln ist [9, 10]. Hilfreich
fur eine individualisierte und personalisierte Behandlung von
CRSwNP-Patienten konnten verldssliche und einfach zu bestim-
mende Biomarker sein [11].

Komorbiditaten der CRSwWNP

Die Gruppe der CRSWNP-Patienten ist heterogen und kann durch
Komorbiditdten wie Asthma bronchiale, Allergien, Intoleranzer-
krankungen wie das AIS (Analgetika-Intoleranz-Syndrom) bzw.
N-ERD (NSAID-exacerbated respiratory disease), Autoimmuner-
krankungen wie EGPA (eosinophile Granulomatose mit Polyangi-
itis), aber auch durch Faktoren wie das Alter bei Auftreten der
Erkrankung und den subjektiven oder objektiven Schweregrad
der Erkrankung weiter unterteilt werden [7, 12-14]. Von einem
Asthma bronchiale sind 30-70 % der CRSwNP-Patienten zeitgleich
betroffen [10, 13, 15, 16]. Umgekehrt ist der Schweregrad des
Asthmas mit dem Vorhandensein von CRSWNP assoziiert [17,
18]. Bei leichtem Asthma weisen nur 10-30 % eine CRSWNP auf,
wahrend diese bei schwerem Asthma bei 70-90 % der Patienten
nachweisbar ist [17, 18]. Beide Erkrankungen weisen dhnliche
pathophysiologische Mechanismen (Endotypen) auf, eine Typ-2-
Inflammation ist fiir beide der am haufigsten auftretende Endotyp
[10, 19-21]. Eine Typ-2-Inflammation ist charakterisiert durch
eine eosinophile Entziindung verbunden mit dem Nachweis von
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Typ-2-typischen Zytokinen wie Interleukin (IL) -4, IL-5 und/oder
IL-13 und zirkulierendem und/oder lokalem IgE [10, 22].

Die Grundlage einer Behandlung von sowohl CRSWNP als auch
Asthma besteht in einer antiinflammatorischen Therapie mit loka-
len Glukokortikosteroiden (GKS) [5, 23, 24]. Sollte diese nicht aus-
reichen, sind bei CRSWNP kurzzeitige Anwendungen oraler GKS
(im Regelfall iber maximal 2-3 Wochen) therapeutischer Stan-
dard [25, 26]. Alternativ besteht die M&glichkeit zur Behandlung
mit immunmodulierenden Langzeitantibiotika [7] und/oder
zusatzlich kann eine adaptive ASS-Desaktivierungsbehandlung
erfolgen [25-29].

Operative Sanierungen bei CRSWNP gelten somit heute als
Therapieoption fiir diejenigen Patienten, bei denen eine medika-
mentdse Therapie nicht zur Erkrankungskontrolle gefiihrt hat
[30-32].

In letzter Zeit wurden diverse Biologika entwickelt, die an un-
terschiedlichen Stellen in die Immunmechanismen eingreifen,
welche der chronischen Schleimhautentziindung auch bei
CRSwWNP zugrunde liegen. Eine erste Zulassung fiir diese Indika-
tion erfolgte in Europa fiir den IL-4/IL-13-Antikérper Dupilumab
(Dupixent®). Dupilumab bindet an die Alpha-Untereinheit des
Interleukin-4-Rezeptors, wodurch die IL-4/IL-13-Signalwege und
damit die TH-2-Entziindung gehemmt werden [33, 34].

Die Polyposis nasi als immunologische
Erkrankung der Atemwegsmukosa

Histologisch ist die NP charakterisiert durch eine subepitheliale
und perivaskuldre Infiltration von Entziindungszellen bei 6dema-
tosem Stroma. Aktivierte T-Lymphozyten spielen eine wesentliche
Rolle in der Steuerung dieser Immunantwort [5]. Die T-Zell-Sub-
populationen bei chronischer Sinusitis und NP werden unterteilt
in CD8-positive (CD8 +) T-Suppressorzellen und CD4 +-T-Helfer-
zellen, die sich in T-Helfer (Th) 1, Th2, Th9, Th17, Th22 und folli-
kuldre T-Helferzellen differenzieren [35, 36]. Die Balance zwischen
diesen T-Helferzell-Subtypen ist bei den persistierenden Entziin-
dungsprozessen bei der NP verdndert, hdufig findet sich eine eosi-
nophile, Th2-dominierte Zellinfiltration [5].

Eine Barrierestérung macht die Mukosa durchlassig fiir ver-
schiedene Antigene, z.B. Allergene, bakterielle oder mykotische
Superantigene oder Nanopartikel. Durch Produktion von Thymic
stromal lymphopoietin (TSLP) sind Epithelzellen in der Lage, dendri-
tische Zellen (DC) in der Umgebung zu aktivieren. Durch die Inter-
aktion zwischen dem OX40-Rezeptor (= CD134) auf naiven T-Zel-
len und dem 0X40-Liganden auf DCs wird in CD4 +-T-Helferzellen
die Ausdifferenzierung zu Th2-Zellen induziert [37, 38]. Am Ent-
ziindungsprozess sind weiterhin die Interleukin (IL) -4- und IL-5-
Produktion dieser Th2-Zellen beteiligt sowie eosinophiles kationi-
sches Protein (ECP) und Eotaxin-1/-2/-3 [39, 40]. |edes dieser
Zyto- und Chemokine hat spezifische Funktionen. IL-4 ist ein Me-
diator und Modulator der Immun- und Entziindungsantwort und
wird hauptsachlich von Th2-Zellen produziert. Zusatzlich ist IL-4
in der Lage, die Differenzierung von CD4 +-T-Zellen in Th2-Zellen
zu fordern und zudem die IFN-y-Produktion und Th1-Antwort zu
inhibieren [41, 42]. In nasalen Polypen kommt es zu einer Hochre-
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gulation von IL-4, wahrend sich keine Unterschiede zwischen
nasalen Polypen und gesundem Nasengewebe fiir IFN-y fanden
[40, 43, 44]. Auch IL-5 als das wichtigste Eosinophilen-aktivieren-
de und das Uberleben von reifen Eosinophilen im Gewebe férdern-
de Zytokin [45, 46] ist in nasalen Polypen hochreguliert [47]. ECP
und Eotaxin sind ebenfalls in NP-Gewebe erhéht nachweisbar und
begiinstigen die Anlockung und Aktivierung von Eosinophilen
[39, 40, 48]. IL-6 inhibiert als proinflammatorisches Zytokin die
Neutrophilen-Rekrutierung [49-51] und findet sich erh6ht bei NP
[10, 52]. Gleichartig verandert ist IL-32 [53, 54], das regulatori-
sche Eigenschaften fir z. B. Monozyten und Makrophagen besitzt
[55-60].

IL-25 und IL-33 sind Zytokine, die in sinunasalen Epithelzellen
gebildet werden und die Th2-dominierte Entziindung bei NP auf-
rechterhalten [61-63].

IL-33 ist ein lokales Alarmin fiir verschiedene Immunzellen und
ein Chemoattractant fiir Th2-Zellen, das die Produktion von Th2-
Zytokinen wie IL-4, IL-5 und IL-13 férdert und von Epithelzellen
produziert wird, wahrend dessen Rezeptor u. a. durch Eosinophile
und Th2-Lymphozyten exprimiert wird [64]. Unbehandelte Pa-
tienten mit NP weisen eine erhohte Grundexpression von IL-33 in
Epithelzellen auf im Vergleich zu Patienten nach Behandlung mit
Methylprednisolon [65, 66]. IL-33 spielt eine bedeutende Rolle in
der Aufrechterhaltung der Th2-vermittelten eosinophilen Entziin-
dung [67], und Polymorphismen innerhalb des IL-33-Rezeptor-
gens, dem Interleukin-1-Receptor-like-1 (IL1RL1) -Gen, korrelie-
ren mit dem Schweregrad der NP [68]. IL-25 und IL-33 kénnten
an der Kommunikation zwischen Epithelzellen und Th2-Lympho-
zyten wesentlich beteiligt sein [61].

Die Zytokine IL-25, IL-33 und TSLP haben auch Effekte auf Typ 2
innate lymphoid cells (ILC2) [69]. Bei ILCs handelt es sich um Lym-
phozyten-dhnliche Zellen, die keine Antigen-spezifischen T-Zell-
Rezeptoren exprimieren. ILC2-Zellen werden als Gegenstiick von
Th2-Zellen betrachtet, da beide Zytokine wie IL-5 und IL-13 produ-
zieren [70]. Somit kénnen durch IL-33- und IL-25-aktivierte ILC2 s
eine eosinophile Atemwegsentziindung induzieren [71, 72]. ILC2 s
sind in nasalen Polypen reichlich vorhanden und stehen in Verbin-
dung mit einer erhohten Anzahl von Eosinophilen im Blut und Ge-
webe von Patienten mit NP und einer schwerwiegenden klinischen
Symptomatik [73, 74].

Neben den Chemokinen CCL11/CCL24/CCL26 (Eotaxin-1/-2/-3)
wurden verschiedene weitere Chemokine wie CCL5 (RANTES),
CXCL8 (IL-8), CCL23, CCL18, CXCL12 (SDF-Ta) und CXCL13
(BCA-1) mit der selektiven Rekrutierung von Entziindungszellen in
das Schleimhautgewebe bei NP verkniipft. RANTES ist ein Mitglied
der CC-Chemokin-Familie und ein starkes Chemoattractant fiir Eo-
sinophile und T-Lymphozyten, jedoch nicht fiir Neutrophile, und
wird primar von nasalen Epithelzellen sezerniert [75-77]; es wurde
schon frih in NP in erh6hter Konzentration nachgewiesen [76, 78].

Sowohl B-Zellen als auch die von ihnen produzierten Antikor-
per vom Typ IgA und IgE wurden in Nasenpolypen vermehrt nach-
gewiesen [79, 80]. Diese B-Zellen werden durch Chemokine wie
CXCL12 (SDF-1a) und CXCL13 (BCA-1) angelockt und durch
SDF-1a (CXCR4 und CXCR7) und BCA-1 (CXCRS5) rekrutiert und
im Gewebe erhalten [81].
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Therapeutische Moglichkeiten bei CRSWNP

Bisherige (Standard-) Therapien

Dekongestiva sollten bei der Indikation NP aufgrund ihres Neben-
wirkungspotenzials an der Nasenschleimhaut und des nicht
ursdchlich ausgerichteten Therapieansatzes einer Blockade von
Alpharezeptoren keine therapeutische Rolle spielen, mit Ausnah-
me der Behandlung akuter Komplikationen [6, 82]. Dennoch wen-
den fast die Halfte der betroffenen Patienten regelmdRig rezept-
frei verfiigbare Dekongestiva dauerhaft an [82].

Die Studienlage fiir die Anwendung von Sekretolytika/Mukoly-
tika bei NP ist uneinheitlich und wird als Therapieoption nur fir
Exazerbationen und bestimmte Subgruppen von Patienten emp-
fohlen [5, 6].

Die Datenlage zur Anwendung von Antihistaminika bei NP ist
begrenzt und erscheint nur bei Vorliegen einer allergischen
Komorbiditdt sinnvoll [5, 6].

Die Anwendung von Leukotrienantagonisten wurde bei NP
allein und in Kombination mit topischen und systemischen Gluko-
kortikoiden untersucht [83-85] und erscheint eine Option in der
postoperativen Phase zur Verhinderung einer Rezidiv-Polyposis,
vor allem bei Patienten mit AIS/NERD [29].

Die Anwendung von topisch-nasalen Glukokortikosteroiden
(nGKS) gilt als therapeutischer Standard bei NP [5, 6, 86, 87].

In einem Cochrane Review wurde eine konsistente Verbesse-
rung der subjektiven Symptomatik, speziell von Nasenatmung,
Rhinorrhoe, Riechstérungen und Kopf- und Gesichtsschmerzen,
nachgewiesen [54], aber auch eine Verringerung der GréRe von
nasalen Polypen sowie eine Senkung der Rezidivhaufigkeit von
Polypen nach Nasennebenhohlenoperationen [83].

Die topische Gabe von Glukokortikoiden zur Nasenspiilung, als
Inhalation/Aerosol oder mit anderen Applikationsmodi wird der-
zeit wissenschaftlich evaluiert [5, 6].

Die systemische Anwendung von GKS (sGKS) kann allein oder
additiv zur topischen nGKS-Therapie erfolgen und weist bei kom-
binierter Applikation eine groRere Effektstarke auf [88, 89]. Bei
ldngerfristiger Anwendung sind unerwiinschte Wirkungen von
sGKS jedoch relativ hdufig und kénnen Stérungen der Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennieren-Achse verursachen, aber auch
Hyperglykdmie und Diabetes mellitus, gastrointestinale Neben-
wirkungen wie gastrale Blutungen, peptische Ulzerationen, avas-
kuldre Nekrosen, okuldre Nebenwirkungen, kardiovaskuldre Ne-
benwirkungen, eine erhdhte Infektanfalligkeit, verzogerte
Wundheilung und neuropsychiatrische Effekte [90]. Eine ldnger-
fristige sGKS-Gabe bei CRSWNP sollte daher nur unter strenger In-
dikationsstellung und mit intensivem Monitoring erfolgen [90].

Bei der adaptiven ASS-Desaktivierungsbehandlung (ADB) soll
durch die wiederholte Applikation von ASS eine Toleranz gegen-
Giber Analgetika, insbesondere COX-1-Inhibitoren, bei Patienten
mit AIS/N-ERD induziert werden [29].

Nach einer Einleitungsphase mit Uberschreiten einer individu-
ellen Schwellendosis und der damit verbundenen Toleranzinduk-
tion werden die AIS/N-ERD-Patienten auf eine orale ASS-Erhal-
tungsdosis eingestellt, die tber einen ldngeren Zeitraum
eingenommen werden sollte [28, 91-93]. Verschiedene Applika-
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tionsformen (oral, intravends, nasal, bronchial) der ADB sind
beschrieben worden [28, 91-93]. In publizierten Studien variieren
sowohl die in der Einleitungsphase erreichte Dosis und das Aufdo-
sierungsprotokoll als auch die in der Erhaltungsphase applizierte
Dosis [28, 91]. Letztere liegt in zahlreichen Studien jedoch
zwischen 100 mg und 300 mg ASS [94-96].

Es liegen keine Studien vor, die eine klare Dosis-Wirkungs-
Beziehung bei der ADB aufzeigen.

Klinisch kann bei CRSWNP eine signifikante Verbesserung der
Sinusitis-Symptome, des Riechvermdgens, eine Verringerung des
Auftretens von Rezidiv-Polypen bei gleichzeitig geringerer Not-
wendigkeit einer medikamentdsen Therapie mit topischen und
systemischen Glukokortikoiden und eine verringerte Rate an Revi-
sionsoperationen erreicht werden, und auch die Haufigkeit von
Asthma-Exazerbationen wird reduziert [28, 91-99]. Allerdings
werden diese positiven Wirkungen nur bei circa 1/3 der Patienten
iber einen ldngeren Zeitraum als 3-5 Jahre erzielt [28, 91, 92].
Entsprechend ist die Compliance dieser Langzeittherapie haufig
eingeschrankt und die Abbruchrate relativ hoch mit bis zu 55 %
[100]. Eine bessere Compliance wird erreicht, wenn innerhalb
von ca. 6 Wochen nach einer NNH-Operation mit der ABD begon-
nen wird, was die Kombination aus Operation und ADB zu einem
bislang hdufig angewendeten Vorgehen macht [100].

Insbesondere im Hinblick auf verfiigbare Biologika sollte die
Therapieoption ADB bei der schweren CRSWNP in kontrollierten
und prospektiven Studien genauer evaluiert werden.

Therapie mit Biologika

Fiir CRSwNP-Patienten, die unter einer Behandlung mit o. g. Medi-
kamenten (auch mit einer Kombinationstherapie) und/oder chi-
rurgischen Sanierung bislang weiterhin unter wiederholten Rezi-
diven litten, keine dauerhafte Verbesserung des Geruchssinns
und/oder der Nasenatmung erreichten und damit per defini-
tionem an einer therapierefraktdren, unkontrollierten CRSWNP
litten, existierten bislang keinerlei therapeutische Alternativen.
Auch eine weitere Gruppe von CRSwNP-Patienten war bislang
unversorgt. Bei diesen Patienten kann zwar eine Verbesserung
der Kontrolle ihrer CRSWNP unter einer Dauertherapie mit sGKS
erreicht werden, dies aber nur unter Duldung erheblicher uner-
wiinschter Wirkungen der sGKS.

In den letzten Jahren haben sich in Indikationsgebieten mit
dhnlichen Entziindungsabldufen, wie z. B. Asthma bronchiale,
Urtikaria oder atopische Dermatitis, diverse immunmodulierende
Antikérper erfolgreich in Zulassungsprogrammen bewdhrt. Diese
greifen entweder in IgE-vermittelte Immunreaktionen (Omalizu-
mab), Interleukin (IL) -5 (Mepolizumab, Benralizumab) oder IL-4/
IL-13 (Dupilumab) -vermittelte Immunreaktionen bei der CRSWNP
ein.

Aktuell gibt es einen fir die Primartherapie der CRSWNP zuge-
lassenen Antikorper (Dupilumab), wéhrend sich weitere Biologika
im Zulassungsprozess fiir die Indikation CRSWNP befinden.

Ziel dieses Positionspapiers ist es, das derzeitige Wissen (iber
die Studienlage und Ergebnisse von Biologika-Studien bei CRSWNP
aufzuzeigen und Indikationen fiir Biologika in diesem Krank-
heitsbild fiir das deutsche Gesundheitssystem zu definieren.
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Wirtschaftlichkeitsgebot fiir Verordnungen
im deutschen GKV-System: ausreichend,
zweckmaRig, notwendig - Bedeutung fiir
die Therapie mit Biologika

Die chronische Rhinosinusitis gehort in Deutschland zu den hau-
figsten entziindlich-chronischen Krankheiten Giberhaupt. Neben
dieser quantitativen Betrachtung resultiert ihre hohe sozio6kono-
mische Bedeutung jedoch auch aus der individuellen Krank-
heitslast (,disease burden“) sowie den hiermit verbundenen
direkten, indirekten und intangiblen Kosten.

Die Wirtschaftlichkeit von Interventionen ergibt sich aus dem
Nutzen der MaRnahmen in Relation zu den dafiir eingesetzten
Aufwendungen, insbesondere den Kosten. Wesentliche Themen-
bereiche der Kosten-Nutzen-Bewertung sind die Krankheitskosten
sowie die Kosteneffektivitdt der therapeutischen MaBnahmen
und das Vorhandensein therapeutischer Alternativen.

Die Begriffsdefinition des Wirtschaftlichkeitsgebots im SGB V
812 lautet:

,Die Leistungen miissen ausreichend, zweckmdRig und wirtschaft-
lich sein; sie diirfen das MaR des Notwendigen nicht (iberschreiten.
Leistungen, die nicht notwendig sind, kénnen Versicherte nicht bean-
spruchen, dtirfen Leistungserbringer nicht bewirken und die Kranken-
kassen nicht bewilligen.

Wirtschaftlichkeit wird hierbei als gegeben angenommen,
wenn der Vertragsarzt (Leistungserbringer) die (notwendigen,
ausreichenden und zweckmaRigen) Leistungen mit einem mdg-
lichst geringen Aufwand an Kosten (im Sinne von Ausgaben der
Krankenkassen) erbringt. Die Begriffe ,zweckmaRig*“, ,ausrei-
chend” und ,notwendig“ sind nach Kassendrztlicher Bundesverei-
nigung (KBV) wie folgt zu interpretieren:
= ZweckmaRig ist eine drztliche MaBnahme, die objektiv geeignet

ist, auf den angestrebten Zweck, den Heilerfolg hinzuwirken.
= Ausreichend sind Leistungen, wenn sie dem Einzelfall ange-

passt sind, dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse entsprechen und den medizinischen

Fortschritt berticksichtigen. Die Leistung muss gerade dazu

gentiigen, den angestrebten Heilerfolg zu erzielen. Der Leis-

tungserbringer bzw. Leistungsveranlasser ist zu mengenmd-

Rigen Betrachtungen seiner Handlungen verpflichtet.
= Notwendig ist eine Behandlung, die nicht Giber den Umfang

dessen hinausgeht, was im Einzelfall zur Erhaltung oder Wie-

derherstellung der Gesundheit unentbehrlich ist. Notwendig
ist alles, worauf der Arzt bei der Behandlung eines Patienten
nach dem Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht verzich-
ten darf, andernfalls ist die Behandlung nicht ausreichend.

Zielen die Kriterien zweckmaRig und ausreichend darauf ab, dass
nicht weniger geschieht, als zur Erzielung des Heilerfolgs gesche-
hen muss, soll mit dem Kriterium notwendig sichergestellt wer-
den, dass nicht mehr geschieht, als diesem Ziel entspricht.

Ubertragen auf die Therapie der CRSWNP mit Biologika bedeu-
tet dies, dass immer dann, wenn die o. g. Standardtherapien einen
ausreichenden und zweckmaRigen Heilerfolg erzielen, diese auch
anzuwenden sind und eine (mit hoheren Kosten verbundene)
Therapie mit Biologika unwirtschaftlich ware.
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Umgekehrt ist immer dann eine Therapie mit Biologika ausrei-
chend, zweckméRig und notwendig, wenn sie im Einzelfall zur
Wiederherstellung der Gesundheit unentbehrlich ist, wovon bei
einer nicht ausreichenden CRSwNP-Kontrolle trotz durchgefiihr-
ter ,Standardtherapien® und/oder bei Auftreten inakzeptabler
Nebenwirkungen der ,Standardtherapien“ oder trotz operativer
Sanierung und/oder unvertretbar hohem Operationsrisiko auszu-
gehen ist. In diesen Fillen kann ein Arzt bei der Behandlung eines
Patienten nach dem Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht
auf Biologika verzichten, andernfalls ist die Behandlung nicht aus-
reichend.

Um nun diese Uberlegungen in praxisnahe Empfehlungen um-
setzen zu kdnnen, wird zundchst der Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zu Biologika bei CRSWNP aufgearbeitet.

Hierzu werden:

a) geeignete Patienten-Selektionskriterien dargestellt. Die Ein-/
Ausschlusskriterien aktueller Phase-Ill-Studien erscheinen am
besten geeignet, um eine Patientenauswahl zu treffen. Flr
Medikamente mit bereits erfolgter Zulassung entspricht diese
Patientenselektion auch den zulassungsrelevanten Parametern.

b) der ,Stand der medizinischen Erkenntnisse“ zu Biologika bei
CRSwNP dargestellt, welcher auf den Ergebnissen aktueller

Einschlusskriterien bei Studien mit

DBPC-Studien beruht. Auf Grundlage dieser Ergebnisse wird
der Stand der medizinischen Erkenntnisse definiert.

¢) praktische Empfehlungen fiir die Anwendung von Biologika bei
CRSwNP auf der Grundlage von a) und b) entwickelt.

Ad a) Patienten-Selektionskriterien aus aktuellen
Phase-lll-Studien zu Benralizumab, Dupilumab, Me-
polizumab, Omalizumab, Reslizumab

Nachfolgend werden die Gemeinsamkeiten und Unterschiede zu
Ein- und Ausschlusskriterien aus verschiedenen Biologika-Studien
bei CRSWNP dargestellt.
Gemeinsame Einschlusskriterien fiir alle Biologika-Phase-lII-
Studien:
= NP-Score-Summe beider Nasenseiten Minimum 5 bis Maxi-
mum 8, davon NP-Score mindestens 2 fiir eine Nasenseite
- Score 1: NP im mittleren Nasengang
- Score 2: NP (iber den mittleren Nasengang reichend
- Score 3: NP an die Unterkante der unteren Nasenmuschel
reichend oder NP medial der mittleren Nasenmuschel
Score 4: NP die Nasenhaupthohle komplett verlegend

allgemein: Patientenalter > 18 Jahre

Dupilumab [101, 102]

Einschlusskriterien bei Studien mit
Mepolizumab [103]

Einschlusskriterien bei Studien mit
Omalizumab [105, 106]
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bilaterale NP mit Erfordernis einer bereits erfolgten Therapie mit oralen Glukokortikosteroiden (0GKS) in
den letzten 2 Jahren vor Screening und/oder medizinische Kontraindikation zu oGKS und/oder eine vorab
erfolgte NNH-Operation

NP-Score min. 5 bis max. 8

CRS-Symptome tiber mindestens 8 Wochen; Nasenatmungsbehinderungsscore (NAB-Score) moderat bis
schwer (2-3), tdgliche Registrierung ab Screening, bei Randomisierung MW > 1 erforderlich sowie weitere
CRS-Symptome wie Hyposmie, Rhinorrhoea anterior/posterior ohne erforderliche Mindest-Scores

nGKS nicht erforderlich vor der Screening-Untersuchung

0GKS zeitlich direkt bis vor dem Screening maoglich

allgemein: Patientenalter > 18 Jahre; Gewicht 240kg

NNH-OP innerhalb der letzten 10 Jahre (FESS/Polypektomie)

Nasenatmungsbehinderung (NAB) oder Rhinorrhoe anterior/posterior mindestens 12 Wochen und
mindestens ein folgendes weiteres Symptom: Rhinorrhoe, Gesichtsschmerzen/-druck oder Hyposmie
NAB VAS-Score >5 zum Zeitpunkt des Screenings

Schweregrad der CRS-Beschwerden entspricht Erfordernis zu NNH-OP:

- MW CRS-Beschwerden VAS-Score >7

- NP-Score min. 5 bis max. 8

NCS inklusive Kortisontropfen min. 8 Wochen vor Screening ohne Dosisangabe, keine Praparatdnderung
innerhalb der letzten 4 Wochen vor Screening moglich

erfolgte OCS-Therapie ist nicht obligat als Einschlusskriterium, letzte OCS-Gabe bis 4 Wochen vor
Screening moglich

allgemein: Patientenalter 18-75 Jahre

NP-Score min. 5 bis max. 8

SNOT > 20 bei Screening und bei Randomisierung

NAB > 2 bei Screening und im MW >1 pro Woche vor Randomisierung mit mindestens 1 der folgenden
CRS-Symptome: Rhinorrhoe (anterior/posterior) und/oder Hyposmie ohne Mindestanforderungsscore
Mometasonfuroat Mindestdosis 200 pg/Tag oder ein anderes nGKS in vergleichbarer Dosierung

4 Wochen vor Screening

Serum gesamt IgE =30 und <1500 kU/I und =30 kg und <150 kg entsprechend Herstellervorgaben
erfolgte oGKS-Einnahme ist nicht obligat als Einschlusskriterium, letzte OCS-Einnahme 2 Monate vor
Screening moglich; wenn 0GKS-Gabe wegen NP erfolgt, dann zeitlich direkt bis vor Screening mdglich
Besonderheit Screening-Phase: zentrale Kontrolle NP-Score 1 Woche vor Randomisierung
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Einschlusskriterien bei Studien mit
Benralizumab [107, 108]

allgemein: 18-75 Jahre; Gewicht 240 kg

bilaterale NP trotz stabiler Dosis mit nGKS in 4 Wochen vor Screening mit Anamnese von oGKS oder
friithere NNH-OP (NNH-OP ohne erforderliches Zeitintervall); weiterhin Erfordernis zu NNH-OP
NP-Score min. 5 bis max. 8

persistierende Symptome von min. 12 Wochen: Nasal-blockage-Score (NBS) 2 oder 3 2 Wochen vor
Screening

SNOT-22 230 beim Screening

erforderlicher Nasal-blockage-Score (NBS) bei Randomisierung = 1,5 innerhalb 2 registrierter Wochen
Besonderheit Screening-Phase: zentrale Kontrolle NP-Score 1 Woche vor Randomisierung

Einschlusskriterien bei Studien mit
Reslizumab [126]

allgemein: 18-75 |ahre

Diagnose der chronischen Rhinosinusitis (minimaler nasaler Polyposis-Score nicht bekannt)
erhohte Blut-Eosinophile

signifikante Erkenntnisse zum Computertomografie-Scan

Ausschlusskriterien in Biologika-Studien zu CRSwNP:

Dupilumab Mepolizumab Omalizumab Benralizumab Reslizumab
rhinologische[respiratorische Faktoren:
Zeitpunkt letzte NNH-Operation vor Screening <6 Mo <6 Mo <6 Mo <3 Mo nicht bekannt
Nasenseptumdeviation eine Nasenseite X X X X nicht bekannt
verlegend
antrochoanale Polypen X X X X nicht bekannt
Churg-Strauss-Syndrom X X X X nicht bekannt
Morbus Wegener X X nicht bekannt
zystische Fibrose X X X X nicht bekannt
primdre Zilienfunktionsstérung X X X X nicht bekannt
Rhinitis medicamentosa X X X X nicht bekannt
Pilzsinusitis X X X nicht bekannt
unkontrollierte Epistaxis 2 Mo vor nicht bekannt
Screening
akuter oberer Atemwegsinfekt X 2 Wo vor wdhrend Run in 2 Wo vor nicht bekannt
Screening Screening
Asthma-Exazerbation Hospitalisierung Hospitalisierung  nicht bekannt
4 Wo vor Scree- 4 Wo vor Scree-
ning ning
Medikation Karenzzeiten:
Leukotrienrezeptor-Antagonisten 4 Wochen X X X X nicht bekannt
vor Screening
allergiespezifische Immuntherapie Initiilerung/ 3 Mo vor 3 Mo vor nicht bekannt
Therapieanderungen Screening Screening
Omalizumab oder andere Th2-Biologika 6 Mo vor 130 Tage vor 6 Mo vor 6 Mo vor nicht bekannt
Screening Screening Screening Screening
Biologika gegen z. B. rheumatoide Arthritis 5 HWZ bzw. 5 HWZ 5 HWZ bzw. 2 Mo nicht bekannt
2 Mo vor vor Screening
Screening
ASS-Desaktivierung 4 Mo vor wadhrend Run-in nicht bekannt
Initiilerung/Dosisdnderung Screening period
Immunglobuline/Blutprodukte 30 Tage vor nicht bekannt
Screening
attenuierter Lebendimpfstoff 4 Wo vor 30 Tage vor nicht bekannt
Screening Randomisierung
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Infektionen:

Infektion

parasitare Infektionen

aktive Tuberkulose

HIV
Immundefekt
Weitere Erkrankungen:

aktive Autoimmunerkrankungen,
z.B. Hashimoto-Thyreoiditis

hepatische Erkrankungen aktive Hepatitis B/C
kardiovaskuldre Erkrankungen

neurologische Erkrankungen

weitere Erkrankungen, z. B. renal, metabolisch
Tumoren:

maligne Tumoren

Dupilumab

systemische AB
4 Wo vor
Screening

<5 Jahre vor

Mepolizumab

6 Mo vor
Screening

<5 Jahre vor

Omalizumab

Hospitalisierung
4 Wo vor Scree-
ning; orale AB 2
Wo vor Screening

6 Mo vor
Screening

Therapie 12 Mo
vor Screening

X

<5 Jahre vor

Benralizumab

systemische AB
14 Tage vor
Screening

6 Mo vor
Screening

X
X

Guillain-Barré-
Syndrom

X

<5 Jahre vor

Reslizumab

nicht bekannt

nicht bekannt

nicht bekannt

nicht bekannt

X

nicht bekannt

nicht bekannt

nicht bekannt

nicht bekannt

nicht bekannt

Screening* Screening”® Screening® Screening”
Alkohol|Drogen|Nikotin:
Alkohol/Drogenabusus X 2 |ahre vor 6 Mo vor 12 Mo vor 12 Mo vor
Screening Screening Screening Screening
Nikotin kein Ausschluss- 6 Mo vor kein Ausschluss- kein Ausschluss-  x
kriterium Screening kriterium kriterium
Graviditat:
keine effektive Kontrazeption X X X X X
Allergie gegen Biologika:
bekannte Allergie gegen Biologika X X X X X

Diagnostik/Laborparameter:
Spirometrie: FEV1<50%

Gesamt-IgE

nicht bekannt

<30 und >1500k/I nicht bekannt

AB = Antibiotika; HWZ = Halbwertszeiten; iv = intravends; im = intramuskuldr; Mo = Monate; NCS = nasale Kortikosteroide; OCS = orale Kortikosteroide;

Wo =Wochen.

" Ausnahmen: therapiertes In-situ-Zervixkarzinom und squaméses oder Basalzellkarzinom der Haut (nicht metastasiert).

Ad b) Stand der medizinischen Erkenntnisse zu
Biologika bei CRSWNP: Ergebnisse aktueller Phase-II-
und -llI-Studien zu Dupilumab, Mepolizumab,
Omalizumab, Reslizumab und Benralizumab

Anti-IgE

Omalizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der
durch rekombinante DNA-Technologie in einer Sdugetier-Zelllinie
aus dem Ovar des chinesischen Hamsters (Chinese Hamster
Ovary, CHO) hergestellt wird. Er bindet an zirkulierendes IgE und
verhindert damit die Bindung an den IgE-Rezeptor [109]. Zudem
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wird die IgE-Rezeptordichte auf Mastzellen, Basophilen und den-
dritischen Zellen herunterreguliert [110].

Omalizumab ist seit 2005 in der EU zugelassen zur Therapie
des Asthmas bronchiale mit nachgewiesenem perennialem Aller-
gen und seit 2014 zur Therapie der chronisch spontanen Urtikaria
ohne erforderlichen Nachweis eines Allergens [111-113]. In einer
randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie mit
24 Patienten mit einer CRSWNP und einem komorbiden Asthma
wurde der endoskopische Polypen-Score (Total nasal endoscopic
polyp score, TPS) nach 16 Wochen evaluiert. Hier zeigte sich eine
signifikante Reduktion des Scores, die sich auch im CT-Score nach
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Lund-Mackay, einem sekundaren Endpunkt, bestatigte. Nachge-
wiesen wurde eine signifikante Reduktion der nasalen Polyposis
sowohl bei Patienten mit als auch bei Patienten ohne Allergien.
Weitere sekunddre Endpunkte waren Nasenatmungsbehinde-
rung, Geruchsstérungen und anteriore Rhinorrhoe, die eine signi-
fikante Besserung unter Therapie zeigten [114]. Ein Patient entwi-
ckelte 1 Jahr nach Beendigung der Studie ein lymphoblastisches
Lymphom. In der EXELS-Studie wurde bei schweren Asth-
mapatienten keine Haufung maligner Prozesse bei >5000 Patien-
ten mit Omalizumab-Therapie versus einer Kontrolle von fast
3000 Asthmatikern ohne eine Omalizumab-Therapie tiber einen
Zeitraum von 5 Jahren festgestellt [115].

Zwei randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-Ill-CRSWNP-
Studien mit 127 bzw. 138 Patienten sind abgeschlossen. Die
Ergebnisse sind bisher noch nicht publiziert [105, 106]. In einer
retrospektiven Studie an 16 Patienten zeigte sich bei AIS/N-ERD-
Patienten eine signifikante Reduktion der nasalen Polyposis und
eine signifikante Verbesserung der pulmonalen Parameter nach
3 Monaten Therapie mit Omalizumab. Interessanterweise ergab
die Kontrollgruppe von ebenfalls 16 Patienten mit einer AlS/
N-ERD, die eine ASS-Desaktivierungstherapie mit einer Erhal-
tungsdosis von 300 mg ASS erhielten, keine signifikante Reduk-
tion der nasalen Polyposis [116].

Anti-IL-4/IL-13

Als einziges Biologikum wurde Dupilumab fiir die Indikation der
schweren CRSWNP im November 2019 von der Europdischen Arz-
neimittel-Agentur (EMA) zugelassen. Das Label der Zulassung
wurde erteilt zur Add-on-Therapie zu nGKS bei CRSWNP zur Be-
handlung von Erwachsenen mit schwerer CRSWNP, die mit syste-
mischen Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht
ausreichend kontrolliert werden kénnen. Dupilumab ist in der EU
ebenfalls zugelassen zur Therapie des schweren eosinophilen
Asthmas bronchiale seit 2019 und zur Therapie der schweren ato-
pischen Dermatitis seit 2017. Dupilumab ist ein rekombinanter,
humaner, monoklonaler IgG4-Antikorper, der mittels rekombi-
nanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hams-
ters (CHO) produziert wird und die Signalwege von Interleukin-4
und Interleukin-13 hemmt. Den IL-4-Signalweg hemmt Dupilu-
mab ber den Typ-I-Rezeptor (IL-4Ra/yc) und sowohl den IL-4-
als auch den IL-13-Signalweg Gber den Typ-II-Rezeptor (IL-4Ra/IL-
13Ra) [33]. IL-4 und IL-13 sind wichtige Zytokine, die eine Typ-2-
Inflammation férdern, und eine Hemmung des IL-4-/IL-13-Sig-
nalwegs reduziert viele Mediatoren der Typ-2-Inflammation. Die
empfohlene Dosierung bei erwachsenen Patienten ist 14-tdgig
300 mg als Dauerbehandlung. Bei Patienten, die nach 24 Wochen
nicht auf die Behandlung ansprechen, sollte ein Abbruch der
Behandlung erwogen werden [34].

In die beiden zur Zulassung fithrenden multinationalen, multi-
zentrischen, randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase-III-
Studien (LIBERTY NP SINUS-24 und LIBERTY NP SINUS-52) wurden
Patienten Giber 18 Jahre mit einer beidseitigen CRSWNP einge-
schlossen, die unter topischen Kortikosteroiden symptomatisch
waren und in den vorausgegangenen 2 Jahren mit systemischen
Kortikosteroiden behandelt worden waren oder vorab ohne zeitli-
che Einschriankung eine Nasennebenhohlenoperation erhalten
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hatten. Von den eingeschlossenen Patienten waren 63 % mindes-
tens 1-mal an den Nasennebenhohlen operiert worden und 15 %
mehr als 3-mal. 59 % der Patienten hatten ein komorbides Asthma
und 28 % ein AIS/N-ERD. Bei Einschluss betrug der durchschnittli-
che Polypen-Score 5,97 von maximal 8 erreichbaren Punkten,
und der zur Evaluation verwendete SinoNasal-Outcome-Test
(SNOT-22) lag pratherapeutisch bei 50,9 von 110 erreichbaren
Punkten. Nach 24 Wochen Therapie fiel der Polypen-Score auf
3,75 (LIBERTY NP SINUS-24) bzw. 4,46 (LIBERTY NP SINUS-52)
Punkte und der SNOT-22 lag bei 18,6 (LIBERTY NP SINUS-24)
bzw. 23,9 (LIBERTY NP SINUS-52) Punkten. Bei 12,5 % der Patien-
ten unter Dupilumab-Therapie wurde bis Woche 52 eine ,Res-
cue“-Therapie im Sinne einer systemischen Kortisontherapie
oder einer Nasennebenhohlenoperation notwendig. Bei Patienten
in der Placebogruppe wurde diese Therapie bei 41,8 % der Patien-
ten notwendig. Das oft komorbid vorkommende Asthma besserte
sich ebenfalls unter der Therapie [117].

In einer weiteren randomisierten, Placebo-kontrollierten Dop-
pelblindstudie erfolgte 2016 bei 60 Patienten mit einer therapie-
refraktdren CRSwNP eine Therapie mit Dupilumab 300 mqg alle
14 Tage. Auch hier erfolgte dies zusatzlich zu einem dauerhaft
angewendeten topischen Mometason-Nasenspray. Es zeigten
sich eine signifikante Verbesserung des Polypen-Scores und des
CT-Scores nach 16 Wochen sowie signifikante Verbesserungen
im SinoNasal-Outcome-Test (SNOT-22) und im Riechvermdgen.
Die hdufigsten Nebenwirkungen waren Nasopharyngitis, Reak-
tionen an der Einstichstelle und Kopfschmerzen [118].

Anti-IL-5

Mepolizumab bindet als monoklonaler Antikorper an IL-5 und ver-
hindert damit die Bindung an die a-Untereinheit des IL-5-Rezep-
tors auf Eosinophilen. Es ist in der EU seit 2015 fiir die Zusatzthe-
rapie des schweren refraktdren eosinophilen Asthmas zugelassen
[119].

Zur Wirksamkeit bei der CRSWNP erfolgte eine randomisierte
Placebo-kontrollierte Doppelblindstudie bei 105 Patienten, die
unter einem nGKS ein CRSWNP-Rezidiv entwickelt hatten und zur
erneuten Nasennebenhoéhlenoperation vorgesehen waren. Prima-
rer Endpunkt war die Anzahl der Patienten, die in Woche 25 keine
Nasennebenhohlenoperation mehr bendtigten. Die Notwendig-
keit zur Operation wurde dabei anhand eines zusammengesetz-
ten Scores aus endoskopischem Polypen-Score und einer vom
Patienten ausgefiillten visuellen Analogskala (VAS) zum AusmaR
der Beschwerden durch die CRSWNP festgelegt. In der Verum-
Gruppe mit 750 mg Mepolizumab alle 4 Wochen benétigten 30 %
der Patienten keine Nasennebenhd6hlenoperation mehr im
Vergleich zu 10 % in der Placebogruppe. An den sekunddren End-
punkten zeigte sich eine signifikante Verbesserung in den VAS fir
Rhinorrhoe, Nasenatmungsbehinderung und Geruchsvermdégen.
Der SNOT-22 verbesserte sich in der Verum-Gruppe von 51,5 auf
28,8 Punkte und in der Placebogruppe von 49,5 auf 38,2 Punkte
[120].

Eine randomisierte, doppelt verblindete Phase-Ill-Studie mit
Mepolizumab 100 mg s. c. alle 4 Wochen fiir 52 Wochen bei
413 Patienten mit schwerer CRSWNP ist bereits aktiv. (Clinical

Klimek L et al. Positionspapier: Anwendung von... Laryngo-Rhino-Otol 2020; 99: 511-527

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Trials.gov Identifier: NCT03 085 797). Auch bei dieser Studie
erfolgte eine Basistherapie mit Mometason-Nasenspray [104].

Auch Benralizumab richtet sich gegen IL-5, bindet allerdings
direkt an die a-Untereinheit des IL-5-Rezeptors und verhindert
damit die Eosinophilenaktivierung. Es ist in der EU seit 2018 zuge-
lassen fir die Add-on-Erhaltungstherapie des schweren eosino-
philen Asthmas bei erwachsenen Patienten. Es ist ein humani-
sierter monoklonaler Antikdrper und wird ebenfalls mittels
rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesi-
schen Hamsters produziert [121].

Zu seiner Wirksambkeit bei der CRSWNP sind bisher keine Studien
publiziert. Es gibt allerdings 4 Studien, die aktuell bereits Patienten
mit der Indikation CRSWNP rekrutieren bzw. demnéchst mit der
Rekrutierung beginnen.
= (ClinicalTrials.gov Identifier NCT03 450 083: Benralizumab

Effect on Severe Chronic Rhinosinusitis With Eosinophilic

Polyposis: A Phase Il Randomized Placebo Controlled Trial.
= In diese Studien sollen 32 Patienten eingeschlossen werden.

Primarer Endpunkt ist die PolypengréRe nach 24 Wochen

[122].
= (ClinicalTrials.gov Identifier NCT04 157 335: A Multicentre,

Randomised, Double-Blind, Parallel-Group, Placebo-Controlled

Phase 3 Efficacy and Safety Study of Benralizumab in Patients

With Eosinophilic Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyps

(ORCHID).
= In diese Studien sollen 148 Patienten eingeschlossen werden.

Primdre Endpunkte sind der endoskopische Polypen-Score in

Woche 56 und der Nasenatmungsbehinderungsscore in

Woche 56 [108].
= ClinicalTrials.gov Identifier NCT04 185 012: Nasal Polyps:

Inflammatory & Molecular Phenotyping of Responders to

Benralizumab.
= In diese Studien sollen 20 Patienten eingeschlossen werden.

Primarer Endpunkt ist ebenfalls eine Reduktion im endoskopi-

schen Polypen-Score [123].
= ClinicalTrials.gov Identifier NCT03 401 229: A Multicenter,

Randomized, Double-Blind, Parallel-Group, Placebo-Controlled

Phase 3 Efficacy and Safety Study of Benralizumab in Patients

with Severe Nasal Polyposis (Ostro-Studie).
= In diese Studien sollen 413 Patienten eingeschlossen werden,

die insgesamt 8 Dosen Benralizumab erhalten sollen bei einer

Basistherapie mit Mometason-Nasenspray. Primdre Endpunkte

sind hier ebenfalls Anderungen im endoskopischen Polypen-

Score und im Nasenatmungsbehinderungsscore [107].

Ein IL-5-bindender humanisierter monoklonaler Antikdrper ist
Reslizumab, der im Rahmen einer Phase-I-Studie bereits 2006
von Gevaert et al. untersucht wurde. Hier wurden im Rahmen
einer randomisierten Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie
insgesamt 24 Patienten mit bilateraler CRSWNP nach einer einma-
ligen Injektion von Reslizumab nachbeobachtet. Hier zeigte sich
im Polypen-Score eine Reduktion bei der Hdlfte der Patienten
nach 4 Wochen. Das Ansprechen war dabei von den IL-5-Spiegeln
im Nasensekret abhdngig. Da es vor allem um die Sicherheit und
Pharmakokinetik ging, erfolgte nur eine 1-malige Injektion [124].
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Bisher wurde Reslizumab 2016 zugelassen in der Zusatzthera-
pie des schweren eosinophilen Asthmas bei erwachsenen Patien-
ten [125].

Aktuell wird fiir Reslizumab eine Phase-IlI-Studie durchgefiihrt,
die Patienten mit chronischer Sinusitis rekrutiert (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT02 799 446). Hier wird alle 4 Wochen Reslizu-
mab in einer Dosierung von 3 mg/kg KG gegeben. Primarer End-
punkt ist eine Veranderung im CT-Score [126] (> Tab.1).

Weitere Angriffspunkte fiir die Therapie mit Biologika bei
CRSWNP (» Tab.2)

Durch die Untersuchung der Expression von Entziindungsmedia-
toren und zelluldren Markern in nasalem Polypengewebe werden
laufend neue potenzielle Angriffspunkte fiir die zielgerichtete
Therapie mit Biologika identifiziert, oftmals erneut aufbauend
auf Erfahrungen aus der Asthma-Therapie, deren Ubertragbarkeit
fur die NP Giberpriift wird. So konnten erhéhte Konzentrationen
von Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) im Polypengewebe von
Patienten nachgewiesen werden [128-130] mit vermehrter Ex-
pression des TSLP-Rezeptors und des OX40-Liganden (OX401L)
dendritischer Zellen (DC) im Gewebe [128]. Anti-TSLP- und Anti-
OX40L-Antikérper wurden bereits bei Asthma bronchiale in klini-
schen Studien untersucht und konnten eine Reduktion der Eosi-
nophilen im Sputum, Anti-TSLP-Antikdrper auch der Eosinophilen
im Blut bewirken [131, 132]. Die Ergebnisse weiterer Studien mit
Anti-TSLP-Antikérpern stehen aktuell noch aus. Aktuell sind keine
Zulassungsstudien zur Untersuchung einer TSLP- oder OX40L-Blo-
ckade bei NP bekannt.

Ahnliches gilt fiir AMG282, einen monoklonalen Antikérper,
der die Bindung von IL-33 (dessen Schliisselrolle bereits oben
beschrieben wurde) an seinen Rezeptor IL1RL1 verhindert und in
Phase-1-Studien bei Patienten mit NP bzw. Asthma bronchiale
gepriift wurde.

Des Weiteren wird in einer Phase-lI-Studie mit AKOO1 die Wirk-
samkeit eines SIGLEC8-Liganden bei NP gepriift [133]. SIGLEC8
wird auf Eosinophilen, Mastzellen und Basophilen exprimiert, und
die Bindung eines SIGLEC8-Liganden induziert Apoptose bei Eosi-
nophilen [134].

Ad c) Praktische Empfehlungen fiir die Anwendung
von in Deutschland zugelassenen Biologika fiir
CRSwNP

Dupilumab ist bislang das einzige in Deutschland zugelassene
Biologikum fiir die Indikation der schweren CRSWNP und im Label
angezeigt als Add-on-Therapie mit intranasalen Kortikosteroiden
zur Behandlung von Erwachsenen, die mit systemischen Kortiko-
steroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend
kontrolliert werden kénnen.

GemdR Fachinformation sollte die Behandlung von einem Arzt
begonnen werden, der in der Diagnose und Behandlung von Er-
krankungen erfahren ist, bei denen Dupilumab angewendet wird.
Die Substanz wird als Dupixent 300 mg Injektionslsung in einer
Fertigspritze oder Dupixent 300 mg Injektionslésung im Fertigpen
angeboten. Fertigspritze und Fertigpen zur 1-maligen Anwendung
enthalten je 300 mg Dupilumab in 2 ml Lésung (150 mg/ml).
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# Thieme

» Tab.1 Aktuelle Zulassungsstudien zur Therapie der CRSWNP mit Biologika.

Antikorper Ziel  Patienten Dosierung Ergebnis Autoren geplante[ausstehende
Studien
Dupilumab IL-4  724bzw.60  300mg alle Verbesserung Polypen-Score, [117,118,127]
14 Tage CT-Score, Nasenatmungsbehin-
derung, Riechvermdgen
Mepolizumab IL-5 105 750mg . v. 30% der Patienten benétigten keine [120] [104]
alle 4 Wochen  Nasennebenhdohlenoperation mehr im
Vergleich zu 10 % in der Placebogrup-
pe, signifikante Verbesserung in den
VAS fiir Rhinorrhoe, Nasenatmungs-
behinderung und Riechvermdgen
Benralizumab IL-5 30mgs.c. [107,108, 122, 123]
Reslizumab IL-5 24 3mg/kg KG 1-malige Injektion, Reduktion des [124] [126]
Polypen-Scores um die Halfte
Omalizumab IgE Gewicht und Verbesserung Polypen-Score, [114] [105, 106]
Serum-IgE CT-Score, Nasenatmungsbehinde-
adaptiert rung, Riechvermdgen, anteriore

Rhinorrhoe

Die empfohlene Dosierung fiir Dupilumab bei erwachsenen
Patienten ist eine Anfangsdosis von 300 mg s. c., gefolgt von
300 mgs.c. alle 2 Wochen.

Dupilumab ist fiir die Langzeitbehandlung bestimmt. Bei Pa-
tienten, die nach 24 Wochen nicht auf die Behandlung der
CRSWNP ansprechen, ist eine Beendigung der Behandlung in Be-
tracht zu ziehen. Einige Patienten mit einem anfanglich partiellen
Ansprechen kénnen von einer tiber 24 Wochen hinaus fortgefiihr-
ten Behandlung profitieren. Falls eine Dosis versdumt wird, ist die-
se so schnell wie moglich nachzuholen. Danach ist die Dosierung
zum reqguldren planmaRigen Zeitpunkt wiederaufzunehmen.

Bei dlteren Patienten (265 Jahre) wird keine Dosisanpassung
empfohlen, ebenso bei Patienten mit einer leichten oder médRigen
Nierenfunktionsstérung. Fiir Patienten mit einer schweren Nie-
renfunktionsstérung und fiir Patienten mit einer Leberfunktions-
storung liegen nur sehr begrenzt Daten vor.

Fiir Erwachsene mit CRSWNP wird keine kérpergewichtsbezo-
gene Dosisanpassung empfohlen. Bei Patienten von 12 bis 17 Jah-
ren mit atopischer Dermatitis betrdgt die empfohlene Dosis alle
2 Wochen 200 mg (<60 kg) bzw. 300 mg (=60 kg).

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern unter 18 Jahren
mit CRSWNP sind nicht erwiesen, da hierfiir keine Daten vorliegen.

Dupilumab sollte subkutan in den Oberschenkel oder das
Abdomen injiziert werden, auRer in einem Umkreis von 5cm um
den Bauchnabel herum. Falls die Injektion durch eine andere Per-
son erfolgt, kann auch der Oberarm als Injektionsstelle gewahlt
werden.

Es wird empfohlen, bei jeder Injektion eine andere Injektions-
stelle zu wéhlen. Dupilumab darf weder in empfindliche, verletzte
oder vernarbte Hautstellen noch in Hautstellen mit Hdimatomen
injiziert werden.

Sofern der behandelnde Arzt dies als angemessen erachtet,
kann Dupilumab durch den Patienten selbst oder durch eine Pfle-
geperson injiziert werden. In diesem Fall sind die Patienten und/
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oder Pflegepersonen vor der Anwendung gemaR den in der Pa-
ckungsbeilage enthaltenen Hinweisen zur Anwendung zu unter-
weisen, wie Dupilumab vorzubereiten und zu verabreichen ist.

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu
verbessern, sollten der Name und die Chargenbezeichnung des
verabreichten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Auf folgende unerwiinschte Wirkungen sollte besonders ge-
achtet werden: Im Entwicklungsprogramm zu atopischer Derma-
titis wurde nach der Anwendung von Dupilumab in sehr seltenen
Fallen von Serumkrankheit/Serumkrankheit-ahnlichen Reaktionen
berichtet. Eine nach Anwendung von Dupilumab auftretende ana-
phylaktische Reaktion wurde sehr selten im Rahmen des Asthma-
Entwicklungsprogramms gemeldet. Falls eine systemische Uber-
empfindlichkeitsreaktion (unmittelbar oder verzdgert) auftritt,
muss die Anwendung von Dupilumab sofort beendet und eine ge-
eignete Therapie eingeleitet werden. Bei erwachsenen Patienten,
die im Rahmen des Entwicklungsprogramms fiir Asthma und
CRSwWNP mit Dupilumab behandelt wurden, wurden Fille berich-
tet von eosinophiler Pneumonie sowie einer Vaskulitis, dhnlich
einer eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA). Bei Pa-
tienten mit Eosinophilie sollte daher besonders auf das Auftreten
von vaskulitischem Hautausschlag, einer Verschlechterung der
Lungensymptomatik, Herzkomplikationen und/oder einer Neuro-
pathie geachtet werden.

Dupilumab kann durch Hemmung der IL-4-/IL-13-Signalwege
theoretisch die Immunantwort auf eine Helminthose beeinflus-
sen. Patienten mit einer bestehenden Helminthose sind zu behan-
deln, bevor die Dupilumab-Therapie eingeleitet wird. Wenn der
Patient sich wéhrend der Dupilumab-Therapie infiziert und nicht
auf eine Behandlung gegen Helminthose anspricht, muss die
Behandlung mit Dupilumab ausgesetzt werden, bis die Infektion
abgeklungen ist. Die bisherigen Erfahrungen sind jedoch be-
schrankt, da Patienten mit einer bekannten Helminthose von den
klinischen Studien ausgeschlossen wurden.
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» Tab.2 Studien zum Einsatz von Biologika bei Polyposis nasi (modifiziert nach Klimek 2019).

Gruppe Antikorper Wirkweise Details Phase Indikation
IgE-Blockade Omalizumab bindet an die Omalizumab s. c. vs. Placebo zugelassen in CRSWNP bei
C3-Domaéne von den USA und komorbidem Asthma
freiem IgE Europa*
Omalizumab s. c. vs. Placebo Phase Il CRSWNP
Xolair CRS
Omalizumab s. c. vs. Placebo Phase IlI CRSWNP
Polyp I & Il
IL-5-Blockade Mepolizumab bindet freies IL-5 Mepolizumab i. v. vs. Placebo Phase Il CRSWNP
Mepolizumab + Mometasone NS Phase Il CRSWNP
vs. Placebo + Mometasone NS
Reslizumab Reslizumab i. v. Phase | CRSwWNP
(1-malige Gabe)
Benralizumab blockiert den Benralizumab s. c. + Mometasone  Phase lll CRSWNP
IL-5-Rezeptor NS vs. Placebo + Mometasone NS~ OSTRO
IL-4-/IL-13-Blockade Dupilumab blockiert die Dupilumab s. c. +Mometasone Phase Il CRSWNP
gemeinsame NS vs. Placebo
ILLIEJL;"RS I(Ij_e;SB . Dupilumab s. c. + Mometasone Phase IlI CRSWNP
“akund -1 NS vs. Placebo + Mometasone NS SINUS-24
(24 Wochen)
Dupilumab s. c. + Mometasone Phase IlI CRSWNP
NS vs. Placebo + Mometasone NS SINUS-52
(52 Wochen)
IL1RL1-Blockade AMG282 blockiert den IL1RL1 AMG282i.v./[s. c. vs. Placebo Phase | CRSwNP/Asthma
vor Bindung von IL-33
am Rezeptor
SIGLEC8-Bindung/ AKO0O01 bindet an SIGLECS, AKO001 low/high dose vs. Placebo  Phase Il CRSWNP

Blockade u. a. auf Eosinophilen

IL1RLT = IL-1-receptor-like 1; IL2Ra = IL-2-receptor-alpha.
" fiir mittelschweres bis schweres therapierefraktires Asthma.

Patienten, die unter der Dupilumab-Behandlung eine Konjunkti-
vitis entwickeln, die nach der Standardbehandlung nicht abklingt,
sollten sich zeitnah einer ophthalmologischen Untersuchung unter-
ziehen; bislang wurden Komplikationen im Augenbereich lediglich
bei Patienten mit einer atopischen Dermatitis beschrieben, die
eine Dupilumab-Therapie erhielten [135, 136].

Patienten mit atopischer Dermatitis oder CRSWNP, die mit
Dupilumab behandelt werden und ein komorbides Asthma haben,
sollten ihre Asthma-Behandlung ohne vorherige Absprache mit ihren
behandelnden Pneumologen weder anpassen noch absetzen und re-
gelmaRige pneumologische Kontrollen sollten nach pneumologi-
schem Standard erfolgen. Lebendimpfstoffe und attenuierte Lebend-
impfstoffe sollten nicht zeitgleich mit Dupilumab angewendet
werden, da die klinische Sicherheit und Wirksamkeit nicht erwiesen
wurde. Es wird daher empfohlen, vor der Behandlung mit Dupilumab
den Impfstatus von Patienten hinsichtlich Impfungen mit Lebend-
impfstoffen und attenuierten Lebendimpfstoffen entsprechend den
aktuellen Impfempfehlungen auf den neuesten Stand zu bringen.

Empfehlenswert ist die Ausstellung eines Medikamentenaus-
weises.
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Dokumentationsbogen fiir die Indikationsstellung und
Therapiekontrolle

Um die Indikationsstellung zu erleichtern, wurde ein Dokumenta-
tionsbogen entwickelt, der als Grundlage fiir eine sachgerechte
Indikationsstellung genutzt werden kann (> Abb. 1).

Diskussion

Die NP ist eine bislang phanotypisch klassifizierte chronisch-entziind-
liche Erkrankung der Schleimhdute von Nase und Nasennebenhghlen
(Mukositis). Immunologisch stellt sie eine heterogene Gruppe von
Mukosa-Erkrankungen unterschiedlicher Pathophysiologie dar.

Diese unterschiedlichen Endotypen weisen differierende Sig-
nalwege vom Prozess der Entziindungsauslésung, -aufrechterhal-
tung, -chronifizierung, bis zur Gewebsdestruktion auf [9, 137].
Die Endotyp-basierten Behandlungsansatze zielen haufig auf die
T2-basierte und Eosinophilen-dominierte Entziindung bzw. die
weiteren Endotypen, die unterschiedliche therapeutische Ansétze
nahelegen [10, 138]. Hierdurch ist der Einsatz von Biologika wie
Dupilumab (Anti-IL-4/-13), Mepolizumab (Anti-IL-5), Benralizu-
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# Thieme

AEDA

Indlkatlonsstellung zur Therapie der chronischen RhlnoS|nu5|t|s
mit Nasenpolypen (CRSwWNP; Polyposis naS|) mit Biologika'

Nach: Klimek L. et al.: Positionspapier Anwendung von Biologika bei chronischer RhinoSinusitis mit Polyposis nasi (CRSWNP) im deutschen Gesundheitssystem von AeDA und
DGHNOKHC, Laryngo-Rhino-Otol 2020; 99: 1-17
Allgemeine Daten:

Name: ... Vorname: ... Geburtsdatum: ... ... ........

Indikation (ICD-10): ...[1 J33.1... 1 J33.8 [1J33.9... CRSWNP besteht seit: ...........ccccceeeiiiiiiiiiiiiin
(Mehrfachnennung maéglich)

Eignungskriterien:

GemaR des Positionspapiers Anwendung von Biologika bei chronischer RhinoSinusitis mit Polyposis nasi (CRSwWNP) im
deutsch dheitssystem: besteht die Indikation zur Behandlung mit Biologika fiir Patienten, bei denen nachfolgende Kriterien

erfullt sind:

Alter: =18 Jahre Nein Ja

Diagnose: schwere CRSWNP Nein Ja

Aktuelle Behandlung mit nasalen GKS: Nein Ja

Einschrankung der Lebensqualitat (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 01 Ja
ca. ...... mal in den letzten 5 Jahren, zuletzt: ............ Wirkstoff: ... ,Dosismg: ...........cceuee. uber ...... Tage
NNH-Operationen: Nein 11Ja, insgesamt: ... mal, davon in den letzten 10 Jahren: .... mal, zuletzt: ........

Zusétzliche Klinische Eignungskriterien:

Nachweis/Hinweis auf eine zugrundeliegende Typ-2-Inflammation: Nein Ja
Nasaler Polypen-Score 24 von 8 (NPS: ........... ): Nein Ja
Kontraindikationen fir NNH-Operation trotz gegebener OP-Indikation: Nein Ja
Kontraindikationen fiir systemische GKS trotz gegebener Indikation: Nein Ja
beidseitige Polyposis nasi: Nein Ja
Nachweis signifikante Riechstérung: Nein Ja

Sniffin’ Sticks Score:

UPSIT Score:

anderer Riechtest: ............ (welcher? ......cccooeeeiiiiiiiiii )
bekanntes Asthma bronchiale: Nein Ja
bekannte Neurodermitis: Nein Ja
bekanntes ASS-Intoleranz-Syndrom (N-ERD, M. Samter): Nein Ja
L,Early onset* CRSWNP: Nein Ja
Ausschlu 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

©L. Klimek, Wiesbaden

» Abb.1 Dokumentationsbogen fiir die Indikationsstellung einer Therapie mit Biologika bei Polyposis nasi (CRSWNP).
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mab (IL-5, IL-3, GM-CSF) oder Omalizumab (Anti-IgE) [9, 137,
139, 140] maglich und Erfolg versprechend, die auf einen spezifi-
schen pathophysiologischen Signalweg zielen und somit auf einer
sorgféltigen Selektion der Patientenpopulation basieren.

Mit der europdischen Zulassung von Dupilumab als Add-on-The-
rapie mit intranasalen GKS zur Behandlung von Erwachsenen mit
schwerer CRSWNP, die mit systemischen GKS und/oder chirurgi-
schem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kénnen, steht
erstmals ein Biologikum zur Primdrtherapie der CRSWNP zur Verfi-
gung, das in Deutschland verordnungs- und erstattungsfahig ist.

Dariiber hinaus bestehen Erfahrungen mit CRSwNP-Patienten,
die auRerhalb von klinischen Studien aufgrund von Komorbidita-
ten mit anderen Erkrankungen wie Asthma bronchiale, Urtikaria
oder atopische Dermatitis behandelt wurden, die die in Deutsch-
land zugelassenen Indikationen darstellen [137].

Da es sich bei Biologika um kostenintensive Praparate handelt,
die prinzipiell eine lebenslange Therapiedauer bedeuten, ist die Be-
achtung des Wirtschaftlichkeitsgebots aus SGB V § 12 fiir die An-
wendung insbesondere im deutschen GKV-System von besonderer
Bedeutung. Der Vertragsarzt hat die notwendigen, ausreichenden
und zweckmaRigen Leistungen mit einem mdglichst geringen Auf-
wand an Kosten fiir die Krankenkassen zu erbringen. Dies wird im-
mer dann der Fall sein, wenn therapeutische Alternativen bereits er-
folglos angewandt wurden oder aufgrund von Nebenwirkungen oder
insbesondere bei Operationen aufgrund inakzeptabler Belastungen
oder Risiken nicht zur Verfiigung stehen. Fiir exaktere Wirtschaft-
lichkeitsanalysen gilt es zukiinftig jedoch, systematischere Studien-
daten zu generieren und 6konomische Modellierungen zu initiieren.

Die Definition einer ,schweren“ CRSWNP hat die EUFOREA in
einem Kriterienkatalog erfasst, dessen Kriterien Fragen der
Lebensqualitdt ebenso wie vorangegangene konservative und
operative Therapieverfahren umfassen [141]. Hierzu gehoren
vorausgegangene Operationen, Nachweis einer Typ-2-Inflamma-
tion, Gebrauch systemischer Glukosteroide in den letzten 2 Jah-
ren, signifikant geminderte Lebensqualitat, signifikante Riechst6-
rung und Asthma bronchiale als Komorbiditét.

Zum rationalen Einsatz der Biologika ausschlieRlich fiir Patien-
ten mit endonasal nachweisbaren Polypen bzw. zum Ausschluss
einer Rezidiv-Symptomatik anderer Ursache, wie z. B. lateralisier-
ten mittleren Nasenmuscheln oder einer Mukozele, erscheint die
Durchfiihrung einer Nasenendoskopie vor Einleitung sowie unter
Therapie bei klinischer Verschlechterung als Mindeststandard.

Aktuell laufende Zulassungsstudien werden helfen, weitere
Indikationen fiir Biologika bei NP zu bestimmen (als Alternative
zur aktuellen Standardtherapie oder nur fiir besonders schwere,
therapierefraktdre Fdlle, nur fiir bereits operierte Patienten mit
Polypenrezidiv oder bereits zur Primartherapie bislang nicht ope-
rierter Patienten). Aufgrund der primar inflammatorisch beding-
ten Pathophysiologie der NP und wegen der ungleich héheren
Kosten der Biologika ist davon auszugehen, dass auch zukiinftig
topisch nasale Glukokortikosteroide die Basistherapeutika darstel-
len und auch operative Therapien unverzichtbar bleiben werden.

In Ergdnzung dieser Basis-Therapieoptionen kdnnten Biologika
jedoch zukiinftig helfen, das Prinzip der ,personalisierten Medi-
zin“ auch fir die NP zu realisieren. Zur Etablierung in der klini-
schen Routine werden leicht bestimmbare Biomarker [41, 142]
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und klinische Dokumentationsparameter [143] benétigt, deren
Entwicklung derzeit vorangetrieben wird.
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