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Biologika: Neue Therapieoption bei schwerer

chronisch polypoéser Rhinosinusitis

Mandy Cuevas, Thomas Zahnert

& Thieme

Die chronische Rhinosinusitis (CRS) zahlt mit einer Pravalenz von bis zu 12 % zu einer
der hdufigsten chronischen Erkrankungen. Die Betroffenen berichten {iber eine starke
Einschrankung ihrer Lebensqualitdt und meist einen langen Leidensweg. Trotz der
bisherigen Standardtherapie ist die Erkrankung oft nicht ausreichend kontrolliert.

Der folgende Artikel beschreibt Indikationen und Durchfiihrung einer neuen

Therapieoption mit Biologika.

ABKURZUNGEN

AeDA Arzteverband Deutscher Allergologen
e.V.

AlIS Analgetika-Intoleranz-Syndrom

ASS Acetylsalicylsaure

CRS chronische Rhinosinusitis

CRSWNP  chronische Rhinosinusitis mit Nasenpo-
lypen

CRSsNP  chronische Rhinosinusitis ohne Nasen-
polypen

ECP eosinophiles kationisches Protein

EPOS European Position Paper on Rhinosinu-

sitis and Nasal Polyps
EUFOREA European Forum for Research and Edu-
cation in Allergy and Airway Diseases

IG Immunglobulin

IL Interleukin

ILC2 Innate Lymphoid Cells Type 2

NNH Nasennebenhdhlen

SDI Schwelle/Diskrimination/Identifikation
SNOT Sinunasal Outcome Test

TSLP Thymic Stromal Lymphopoietin

UPSIT University of Pennsylvania Smell Identi-
fication Test
VAS visuelle Analogskala

Einleitung

Definition

Die CRS ist klinisch definiert als eine Entziindung der Na-
sen- und Nasennebenhohlenschleimhéute, die langer als
12 Wochen anhdlt [1, 2]. Sie ist charakterisiert durch
mindestens 2 der folgenden Symptome:

= nasale Obstruktion,

= nasale Sekretion,

= Gesichtsdruck/-schmerz sowie
= Hyp-/Anosmie.

Dabei muss immer eine nasale Obstruktion und/oder
eine nasale Sekretion vorliegen. Zusatzlich sollte sich ein
entzlindlich verdnderter Schleimhautbefund bei der Na-
senendoskopie und/oder im CT der Nasennebenhdhlen
zeigen.

In der fir Deutschland giiltigen AWMF-S2k-Leitlinie Rhi-
nosinusitis [1] und dem europdischen Positionspapier
EPOS von 2012 [3] wird die CRS nach dem endoskopi-
schen und/oder radiologischen Befund unterschieden in
mit oder ohne Vorhandensein von Nasenpolypen:

= Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps (CRSWNP)

und
= Chronic Rhinosinusitis sine Nasal Polyps (CRSsNP).

In epidemiologischen Untersuchungen finden sich Prava-
lenzen zwischen 5 und 28 % [2, 4, 5]. In 19 europdischen
Zentren wurde durchschnittlich eine Prévalenz von
10,9 % angegeben [2]. Daher stellt die CRS einen der hau-
figsten Griinde der Konsultation des HNO-Facharztes dar.
Zu erwahnen sind dabei auch die betrachtlichen sozio-
6konomischen Folgen.

mmmmmm  Merke

Gerade bei der CRSWNP, vor allem bei zusdtzlichen
Komorbiditdten, zeigen sich trotz Therapie haufig
Rezidive und eine unkontrollierte Symptomatik.

Einen typischen Verlauf zeigt das im weiteren Text darge-
stellte Fallbeispiel. Aufgrund des gegenwadrtig besseren
Verstandnisses der immunologischen und inflammatori-
schen Genese von Nasenpolypen ist es nunmehr moglich,
diese nicht nur chirurgisch zu entfernen und lber eine
Drainage die Entziindung zur Ausheilung zu bringen
(Therapie des Phdnotyps), sondern direkt in den Entziin-
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dungsprozess einzugreifen (Therapie des Endotyps). Da-
rauf aufbauend wurde die Einteilung der CRS im EPOS
2020 [2] angepasst. Hierbei wird der dominierende Endo-
typ in den Fokus gestellt: Typ 2 versus Non-Typ 2 (s. u.).
Fir weiterfiihrende Fragestellungen zur Rhinosinusitis
wird auf das europdische Positionspapier EPOS 2020 [2]
verwiesen, welches ein aktuelles und ausfthrliches Nach-
schlagewerk darstellt.

FALLBEISPIEL

Teil 1

Bei einer 65-jdhrigen Patientin erfolgte vor mehreren
Jahren aufgrund einer chronischen Rhinosinusitis mit
Polypen eine endonasale Nasennebenh6hlen (NNH)
-Operation. Zum damaligen Zeitpunkt litt sie unter
Anosmie, einem schweren Postnasal Drip und einer
permanenten nasalen Obstruktion. Postoperativ war
die Patientin fiir 2 Jahre nahezu beschwerdefrei.
Nach 2 Jahren kam es jedoch zur Rezidivpolyposis
mit folgender erneuter Zunahme der praoperativen
Symptome. Zusétzlich entwickelte sich ein Asthma
bronchiale. Klinisch zeigten sich endonasal erneut
Polypen beidseits.

Pathogenese und Komorbiditdten
der CRSWNP

Die Entstehung der CRSWNP ist multifaktoriell und komplex.
Umweltfaktoren wie Allergene, Toxine und Pathogene
sowie ,Host“-Faktoren wie immunologische Dysfunktionen,
anatomische Engstellen und komorbide Erkrankungen wer-
den als ursdchlich diskutiert. Auch das Mikrobiom scheint
eine Rolle zu spielen. Bei der CRSWNP zeigt sich in ca. 80 %
der Fdlle eine Typ-2-Inflammation. Es kommt zu einer Sto-
rung der Balance zwischen den T-Helferzell-Subtypen. Da-
durch findet sich in Nasenpolypen hdufig eine eosinophile
Zellinfiltration. Der Verlust der Barrierefunktion der nasalen
Mukosa fiihrt zum Eindringen von Allergenen und Pathoge-
nen. Durch die Produktion von Thymic Stromal Lympho-
poietin (TSLP) durch die Epithelzellen kommt es zur Aktivie-
rung von dendritischen Zellen. In den nachfolgenden
Entziindungsprozess sind Interleukine wie IL-4, IL-13 und
IL-5 involviert, die von TH,-Zellen gebildet werden. IL-4
und IL-13 regen den Isotyp-Klassen-Switch von B-Zellen zur
Produktion von IgE an und induzieren eine Becherzellhyper-
plasie, erhhte Mukussekretion sowie eine epitheliale
Barrierestdrung. Zusatzlich sind sie an der Rekrutierung
von Eosinophilen ins Gewebe beteiligt. IL-4 kann seinerseits
dazu beitragen, CD**-T-Helferzellen in TH,-Zellen zu diffe-
renzieren. IL-5 ist das hauptsachliche Zytokin, welches fiir
die Rekrutierung und Aktivierung sowie das Differenzieren
und Uberleben von Eosinophilen im Gewebe verantwortlich
ist[2, 6, 7].

memmmmm  Merke
Bei der CRSWNP handelt es sich um eine Inflammation
und nicht um eine Infektion.

Eosinophiles kationisches Protein (ECP) und Eotaxin-1/-2/-3
sind ebenfalls am Entziindungsprozess beteiligt und in
Nasenpolypen vermehrt nachweisbar. IL-25, IL-33 und TSLP,
welche von Epithelzellen produziert werden, haben Effekte
auf Typ-2-Innate-Lymphoid-Cells (ILC2), welche IL-5 und
IL-13 produzieren und damit die eosinophile Entziindung
aufrechterhalten. ILC-2 korrelieren mit der Anzahl der Eosi-
nophilen im Blut sowie im polypésen Gewebe und mit der
Schwere der Symptomatik 8, 9]. Diese Typ-2-Inflammation
mit dem Nachweis einer eosinophilen Entziindung und
typischen Th,-Zytokinen wie IL-4, IL-5 und/oder IL-13 sowie
IgE im Blut und/oder lokal gebunden findet sich auch haufig
beim Asthma bronchiale. Tomassen et al. [10] fanden ein
bis zu 70 %iges Auftreten von Asthma bronchiale bei Patien-
ten mit CRSWNP. Asthma bronchiale gilt als typische
Komorbiditdt der CRSWNP. Dies zeigt sich auch im Fallbei-
spiel (s.0.). Ebenfalls hdufige Komorbiditdten sind die aller-
gische Rhinitis [4] und das Analgetika-Intoleranz-Syndrom
(AIS).

Bisherige Standardtherapien

Konservative Therapie

Die First-Line-Therapie besteht wegen der entziindlichen
Genese und eines geringen Nebenwirkungsprofils auf-
grund der geringen systemischen Bioverfiigbarkeit in
der Gabe von topischen Glukokortikosteroiden. Die Stu-
dienlage zeigt eine deutliche Verbesserung der nasalen
Symptomatik (Nasenatmung, Rhinorrhd), des Riechens
sowie der Gesichts- und Kopfschmerzen [11]. Auch die
PolypengréRe kann durch Anwendung eines Kortison-Na-
sensprays deutlich verringert werden. Hierbei zeigt die
voriibergehende Gabe der Hochstdosis oftmals zusatzli-
chen Nutzen hinsichtlich PolypengréBe und Symptomre-
duktion. Ebenso zur Vermeidung von Rezidiven nach Na-
sennebenhohlenoperation ist der postoperative Einsatz
nasaler Glukokortikosteroide indiziert. Dabei sollte die
Therapie Giber mindestens 3 Monate erfolgen. Sind die
Symptome unter der Applikation mit topischem Gluko-
kortikosteroid nicht ausreichend kontrolliert, kann man
zusétzlich die systemische Gabe erwdgen. Dies sollte als
StoR Uber einen kurzen Zeitraum (z. B. 14 Tage ab 40 mg
in absteigender Dosierung) erfolgen. Eine langerfristige
Gabe muss aufgrund der bekannten Nebenwirkungen
der Steroide wie Gewichtszunahme, Akne, Stérung der
Immunabwehr, Magenulzera, Blutzuckererhéhung, Os-
teoporose, Glaukom, psychische Stérungen bis Halluzina-
tion vermieden werden.

Neben der Anwendung von nasalen Glukokortikosteroi-
den wird die Spiilung der Nase mit einer isotonen Koch-
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salzlosung empfohlen. Durch die Verflissigung des Na-
sensekrets wird die mukozilidare Clearance verbessert
und Borken werden eliminiert. Zusatzlich ist ein ab-
schwellender Effekt der Nasenschleimhaute beschrieben.
Auch postoperativ sollten Nasenspiilungen zusammen
mit einer topischen Glukokortikosteroid-Therapie zur
Verbesserung der Wundheilung und Rezidivprophylaxe
erfolgen. Eine Nasenspilung mit Zugabe von Glukokorti-
koiden ist moglich, wird derzeit jedoch noch weiter un-
tersucht [1, 2]. Ebenso besteht bei CRSWNP die Méglich-
keit zur Therapie mit einer Langzeitantibiose mit
Doxycyclin. Eine antimykotische Therapie zeigte in Studi-
en keinen Erfolg. Diese wird daher nicht empfohlen und
ist nur bei Invasivitdt der Pilze durchzufiihren. Beziiglich
der Gabe von Antihistaminika findet sich nur eine be-
grenzte Datenlage, ist aber bei Vorliegen einer allergi-
schen Komorbiditdt moglich. Leukotrien-Antagonisten
scheinen einen positiven Effekt zu haben [12].

s Merke
Die Anwendung von nasalen Glukokortikosteroiden gilt
als therapeutischer Standard zur Therapie der CRS.

Bleibt die konservative Therapie erfolglos, besteht die
Indikation zur Nasennebenhdhlenoperation. Bei Rezi-
diven sollte an ein Analgetika-Intoleranz-Syndrom ge-
dacht werden. Liegt dieses vor, kann eine ASS-Desaktivie-
rung empfohlen werden. Hierbei erfolgt nach einer
stationaren Aufdosierung mit Acetylsalicylsdure (ASS)
mit Uberschreiten der individuellen Schwellendosis eine
Dauertherapie mit einer taglichen Einnahme der Erhal-
tungsdosis. Dabei hat sich die orale Gabe bewéhrt und
gilt als Standardverfahren. In der Literatur variiert derzeit
die empfohlene Erhaltungsdosis zwischen 100 und
1300 mg, in Deutschland liegt sie meist bei 300 mg tég-
lich [13].

s Merke

Bei der ASS-Desaktivierung handelt es sich um einen
Off-Label-Use, woriiber der Patient aufgeklart werden
muss.

Durch die ASS-Desaktivierung wird eine deutliche Ver-
besserung der Rhinosinusitis-Symptome erreicht und das
Wiederauftreten von Polypen reduziert. Daher ist die
Therapie prinzipiell zu empfehlen, jedoch sollte das Ne-
benwirkungsprofil wie gastrointestinale Ulzerationen
und Blutungen bei der Indikationsstellung kritisch mit
einbezogen werden. Weiterhin ist zu bedenken, dass die
ASS-Applikation tédglich zu erfolgen hat. Wird die Einnah-
me durch den Patienten unterbrochen und dann unkon-
trolliert wieder aufgenommen, kann es zu schweren asth-
matischen und anaphylaktischen Reaktionen kommen.
Insgesamt ist die Abbruchrate der Therapie mit bis zu
55 % relativ hoch [14]. Auch die im Fall beschriebene
Patientin musste die ASS-Desaktivierung aufgrund von
Nebenwirkungen abbrechen (s. u.). Hinsichtlich der nun

& Thieme

verfligbaren Biologika ist es fraglich, inwieweit sich die
ASS-Desaktivierung bei der schweren CRSWNP weiter als
Therapiealternative einordnen wird.

FALLBEISPIEL

Teil 2

Die Therapie mit nasalen Steroiden und mehrfachen
Kortisonst6Ren brachte keine ausreichende Kontrolle
der Erkrankung, sodass 3 |ahre nach der Erstopera-
tion eine erneute endonasale NNH-Operation nétig
war. Trotz konsequenter postoperativer Nachsorge
mit Nasenspiilungen und Anwendung von topischem
Kortikoid kam es 1 Jahr spater zum erneuten Rezidiv.
Das Krankheitsbild lieR sich unter konservativen
MaRnahmen nicht kontrollieren und eine 3. Opera-
tion musste erfolgen. Eine darauffolgende ASS-Tes-
tung war positiv und eine ASS-Desaktivierung wurde
begonnen. Diese brach die Patientin aufgrund von
gastritischen Beschwerden nach 6 Monaten ab.

Insgesamt kann ein Therapieerfolg nach dem Konzept der
Krankheitskontrolle bestimmt werden, das im EPOS 2012
[3] eingefiihrt wurde. Hierbei erfolgt die Unterteilung in
kontrolliert, teilweise kontrolliert und unkontrolliert
durch 3 Indikatoren: Vorhandensein von 5 typischen
Symptomen, pathologischer Endoskopiebefund und sys-
temische Medikation (» Tab. 1).

Vor allem Patienten mit CRSWNP und zusatzlichem Asth-
ma bronchiale und/oder ASS-Intoleranz zeigen trotz o. g.
medikament6ser Therapie und/oder operativer Sanie-
rung der Nasennebenhohlen haufig ein Rezidiv [15]. Fir
diese Patienten bestand bisher nur die Moglichkeit der
Therapie mit wiederholten systemischen Kortisongaben
und/der NNH-Operationen mit all ihren Risiken und
Nebenwirkungen. Die dargestellte Patientin litt trotz
mehrfacher KortisonstdRe und Operationen an einer the-
rapierefraktdren, unkontrollierten CRSWNP:

FALLBEISPIEL

Teil 3

Drei weitere Jahre bestand bei der Patientin ein groBer
Leidensdruck unter der mit konservativer Therapie
(Nasenspiilung, topisches Kortikoid in Hochstdosis,
rezidivierende KortisonstoRe, Langzeitantibiose mit
Doxycyclin) nicht kontrollierbaren CRSWNP. Sie be-
klagte weiterhin Anosmie, schwere Nasenatmungsbe-
hinderung und Postnasal Drip.

Die starke Einschrankung der Lebensqualitdt zeigte
sich im SNOT 20 (Sinunasal Outcome Test) mit einem
Gesamtscore von >70 und der Angabe in der visuel-
len Analogskala (VAS; ,Wie beschwerlich sind Ihre
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» Tab.1 Beurteilung der aktuellen klinischen Kontrolle der CRS [3].

Merkmal

nasale Verstopfung

Rhinorrhd/postnasale

Gesichtsschmerzen

Geruch

Schlafstérungen oder Miidigkeit

Nasenendoskopie (falls vorhanden)

systemische Medikation benétigt,
um Krankheit zu kontrollieren

kontrolliert

nicht vorhanden oder nicht
storend

keine oder nur mukoseros

nicht vorhanden oder nicht
storend

normal oder nur geringfiigig
beeintrachtigt

nicht vorhanden oder nicht
storend

gesunde oder fast gesunde
Schleimhaut

nicht erforderlich

teilweise kontrolliert
(mind. 1 positiv)

an den meisten Tagen der Woche

mukopurulent an den meisten
Tagen der Woche

vorhanden

beeintrachtigt

vorhanden

erkrankte Schleimhaut (Nasen-
polypen, mukopurulentes
Sekret, entziindete Schleimhaut)

Antibiotika oder systemische
Kortikosteroide in den letzten
3 Monaten

unkontrolliert

3 oder mehr Merkmale der
teilweise kontrollierten CRS

Antibiotika oder systemische
Kortikosteroide im letzten
Monat

Symptome der Rhinosinusitis?“: 0 =gar nicht belas-
tend; 10 =sehr stark belastend) mit dem Wert von
9,2.

Klinisch bestand eine ausgeprdgte Polyposis nasi
beidseits mit einem Lildholdt-Score (> Tab. 2) von
jeweils 3, insgesamt von 6 (> Abb. 1). In der olfakto-
rischen Testung wurde der SDI-Wert (Schwelle, Dis-
krimination, Identifikation) mittels Sniffin Sticks
bestimmt, wobei bei einem Resultat von SDI=13
die subjektive Anosmie bestatigt wurde. Eine erneu-
te Operation lehnte die Patientin ab.

Operative Therapie

Indikation

Nach erfolgloser konservativer Therapie besteht die Indi-
kation zur Nasennebenh&hlenoperation. In Ausnahmefal-
len wie nicht méglichem, nicht erfolgversprechendem
oder nicht erwiinschtem konservativem Therapieversuch
kann auch ohne konservative Vorbehandlung direkt eine
operative Therapie empfohlen werden.

Dringliche OP-Indikationen (Notfall-OP) sind bei Kompli-
kationen indiziert, z. B. bei:
= orbitalen Komplikationen:
- subperiostaler Abszess
- Orbitaphlegmone
- entziindliche Optikusneuropathie
= intrakraniellen Komplikationen:
- Meningitis
- epi- und subduraler sowie intrazerebraler Abszess
- Sinus-cavernosus-Thrombose
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» Tab. 2 Lildholdt-Score (Polypenausdehnung).

Polypen- PolypengréRRe

Score

0 keine Polypen

1 kleine Polypen im mittleren Nasengang, die nicht tiber den

Unterrand der mittleren Muschel hinausgehen

2 Polypen, die tiber den Unterrand der mittleren Muschel
hinausgehen

3 groRe Polypen, die den Unterrand der unteren Muschel
erreichen, oder groRe Polypen medial der mittleren
Muschel

4 groRe Polypen, die den unteren Nasengang nahezu

komplett verlegen

= Osteomyelitis
= Muko- und Pyozelen
= V.a. invasive Mykose

Anatomische Besonderheiten erfordern haufig ebenfalls
eine chirurgische Intervention. Auch bei der dentogenen
Sinusitis (wenn eine Antibiotikatherapie und dentalchi-
rurgische Therapie keine Ausheilung bringen), dem Vor-
liegen eines Choanalpolypen oder einer isolierten nichtin-
vasiven Mykose sollte zeitnah eine operative Sanierung
erfolgen.
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> Abb.1 Nasale Endoskopie: Rezidivpolyposis vor der Therapie mit Biologika (Lildholdt-Score 3 beidseits). a Links. b Rechts.

Grundprinzip

Der chirurgische Eingriff wird heutzutage prinzipiell mini-

malinvasiv, d. h. endoskopisch und funktionell durchge-

fuhrt:

= Wiederherstellung der Ventilation und mukozilidren
Drainage (u. a. durch Erweiterung der Nasenneben-
hohlenostien, Abtragung von Siebbeinzellen, ggf.
Behebung von Septumdeviationen und Abtragung
einer Concha bullosa),

= Entfernung von pathologischen Strukturen (Polypen,
Schleim, Sekretkonkrementen, entziindlich verdnder-
ten Knochenbdlkchen),

= Erhalt der gesunden Schleimhaut zur besseren post-
operativen Wundheilung und

= wenn mdglich Schonung der anatomischen Landmarken.

Nachsorge

Fiir gute Erfolgsaussichten der Operation ist die Nachsor-
ge essenziell. Hierbei sollten eine regelmaRige Reinigung
durch Nasenspiilungen sowie endoskopische Entfernung
von Borken und Sekret durch einen HNO-Facharzt erfol-
gen. Weiterhin wird die tagliche Applikation eines nasa-
len Glukokortikosteroids empfohlen.

Anwendung von Biologika bei CRSWNP

Die immunologischen Vorgange bei der CRSWNP konnten
in den letzten Jahren besser verstanden werden. Beim
Gberwiegenden Teil der Betroffenen liegt eine Typ-2-
Inflammation vor. Die Behandlung von Erkrankungen
anderer Fachbereiche mit Antikérpern, die in diese Ent-
ziindungsprozesse eingreifen, zeigte ein sehr gutes An-
sprechen. Zu nennen sei hier das schwere Asthma bron-
chiale, die Urtikaria und die atopische Dermatitis. Die
Antikorper sind gerichtet gegen eine IL-5- (Mepolizumab,
Benralizumab, Reslizumab), IL-4/IL-13- (Dupilumab) oder
IgE- (Omalizumab) vermittelte Inflammation. Alle hier
genannten Biologika sind humane monoklonale Antikor-
per, die durch rekombinante DNA-Technologie in Ovarial-
zellen des chinesischen Hamsters hergestellt werden.

s Merke

Biologika sind gentechnisch hergestellte Arzneistoffe.
Dabei handelt es sich um Eiweil3e, die aus lebenden
Zellkulturen gewonnen werden. Dies erfolgt mit gro-
Rem technologischem Aufwand und aufwendigen
Entwicklungsmethoden.

Auf Basis der Erfahrungen in der Asthmatherapie wurde
die Ubertragbarkeit fiir die CRSWNP fiir verschiedene
Antikérper in Studien tberprift.

Mepolizumab, Benralizumab, Reslizumab:
Anti-IL-5

Mepolizumab

Mepolizumab ist seit 2015 in der EU zugelassen fir die
Zusatzbehandlung bei schwerem refraktdrem eosinophi-
lem Asthma bronchiale. Mepolizumab bindet mit hoher
Affinitdt und Spezifitat an IL-5 und verhindert dadurch
die Bindung von IL-5 an die a-Kette des IL-5-Rezeptor-
komplexes auf der Zelloberfldche von Eosinophilen.
Somit wird die IL-5-Signaltransduktion gehemmt, und
das Wachstum, die Differenzierung, die Rekrutierung,
die Aktivierung sowie das Uberleben von Eosinophilen
werden vermindert [16].

In einer 2017 an 105 Patienten mit schwerer CRSWNP
durchgefiihrten randomisierten Placebo-kontrollierten
Doppelblindstudie konnte eine Reduktion der Polypen-
groRe und Reduktion der Indikation zur erneuten NNH-
Operation unter Mepolizumab gesehen werden. Eben-
falls besserten sich die VAS fiir Nasenatmungsbehinde-
rung, anteriore Rhinorrhd, Postnasal Drip und Riechver-
mogen signifikant [17]. Die randomisierte, doppelt
verblindete, Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie ist
abgeschlossen, wobei die Ergebnisse bisher noch nicht
publiziert sind. Es gibt jedoch eine Pressemitteilung, in
der die signifikante Reduktion der Polypengrée und der
subjektiv empfundenen Nasenatmungsbehinderung so-
wie eine signifikante Reduktion der Notwendigkeit einer
erneuten NNH-Operation in der Mepolizumab-Gruppe
berichtet werden [18].
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Benralizumab

Benralizumab ist in der EU seit 2018 zugelassen fir die
Add-on-Erhaltungstherapie des schweren eosinophilen
Asthmas bronchiale. Es bindet mit hoher Affinitdt und
Spezifitdt an die a-Untereinheit des menschlichen Inter-
leukin-5-Rezeptors (IL-5Ra). Der IL-5-Rezeptor wird spe-
zifisch auf der Oberflache von Eosinophilen und Basophi-
len exprimiert. Hierdurch wird die Aktivierung von
Eosinophilen verhindert [19].

Bisher sind keine Studien zur Wirksamkeit bei der schwe-
ren CRSWNP publiziert. Die randomisierte, doppelt ver-
blindete, Placebo-kontrollierte Phase-llI-Studie ist abge-
schlossen, wobei die Ergebnisse bisher noch nicht
publiziert wurden. Die Pressemitteilung vom 10.09.2020
beschreibt jedoch ein positives Ergebnis fiir die Anwen-
dung von Benralizumab bei Patienten mit schwerer
CRSwNP hinsichtlich Reduktion der PolypengréRe und
der subjektiv empfundenen Nasenatmungsbehinderung
[20].

Reslizumab

Reslizumab wurde in der EU 2016 zugelassen in der Zu-
satztherapie des schweren eosinophilen Asthmas bron-
chiale. Es bindet wie Mepolizumab an IL-5 [21]. Reslizu-
mab befindet sich fiir die Therapie der CRSWNP aktuell
noch in Studien.

s Merke

Die Antikorper, die in den IL-5-vermittelten Signalweg
der Entziindung eingreifen, sind zur Therapie der
CRSWNP in der EU aktuell noch nicht zugelassen. Die
Phase-llI-Studien fiir Mepolizumab und Benralizumab
konnten mit positiven Ergebnissen abgeschlossen wer-
den. Mit einer Zulassung ist mit hoher Wahrscheinlich-
keit zeitnah zu rechnen.

Dupilumab: Anti-IL-4 und -IL-13

Dupilumab wurde 2017 in der EU fiir die Therapie der
schweren atopischen Dermatitis zugelassen sowie 2019
zur Behandlung des schweren eosinophilen Asthmas
bronchiale. Dupilumab bindet an die a-Untereinheit des
IL-4-Rezeptors und hemmt dadurch den Signalweg von
IL-4 und IL-13 sowie damit die Typ-ll-Inflammation [22].
2016 konnte der Erfolg bei der Therapie der schweren
CRSwWNP in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten
Doppelblindstudie an 60 Patienten gezeigt werden. Es
fand sich eine signifikante Verbesserung des Polypen-
Scores, des CT-Scores, des Riechvermdgens und der
Lebensqualitdt [23]. In den 2 zur Zulassung fiihrenden
randomisierten, doppelt verblindeten, Placebo-kontrol-
lierten Phase-llI-Studien zeigte sich eine signifikante Re-
duktion der PolypengroRRe, Verbesserung der Nasenat-
mung, der Lebensqualitdt und des Riechvermdgens. Ein

erneuter KortisonstoR und/oder eine NNH-Operation war
in der Dupilumab-Gruppe signifikant weniger nétig als in
der Placebogruppe [24].

Omalizumab: Anti-IgE

Omalizumab wurde in der EU bereits 2005 fiir die Zusatz-
therapie des schweren allergischen Asthmas bronchiale
mit Sensibilisierungsnachweis fiir ganzjahrige Allergene
zugelassen. 2014 folgte die Zulassung fir die Zusatzthe-
rapie der nicht ausreichend auf Antihistaminika anspre-
chenden Urtikaria. Omalizumab bindet an frei zirkulieren-
dem IgE und verhindert dadurch dessen Bindung an den
hochaffinen IgE-Rezeptor auf Basophilen und Mastzellen.
Die Menge an freiem IgE sinkt und es kommt zur Herab-
regulation der IgE-Rezeptor-Dichte [25]. Damit greift es
in den Typ-2-Entziindungsprozess ein.

Bei 24 Patienten mit CRSWNP konnte bereits 2013 in ei-
ner randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblind-
studie eine signifikante Reduktion der Polyposis und Bes-
serung des CT-Scores der Nasenatmung, der anterioren
Rhinorrhé und des Riechens gezeigt werden [26]. Die 2
parallel fiir das Zulassungsverfahren erfolgten randomi-
sierten, Placebo-kontrollierten Phase-IlI-Studien bestatig-
ten eine signifikante Reduktion der PolypengroRe, Ver-
besserung der Nasenatmung, der Lebensqualitdt, des
Riechvermdgens sowie der anterioren und posterioren
Rhinorrho [27].

FALLBEISPIEL

Teil 4

Aufgrund der Gesamtkonstellation wurde eine Biolo-
gika-Therapie indiziert. Nach bereits 2 Injektionen
Dupilumab verbesserte sich der Lildholdt-Score (Po-
lypen-Score) um jeweils 2 Punkte (> Abb. 2), die Pa-
tientin hatte erste Riecheindriicke, die Asth-
masymptome besserten sich und sie beschrieb
einen deutlichen Anstieg der Lebensqualitat (SNOT
20=22; VAS=5).

Die Untersuchungen weiterer Antikérper befinden sich
gerade in Studien, z.B. Anti-TSLP und Antikoérper gegen
den Rezeptor IL1RL1, bei dem in den Signalweg von IL-33
eingegriffen werden kann.

msss  Merke

Die Zulassung von der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) erhielten im November 2019 Dupilumab
und im August 2020 Omalizumab. Beide Medikamente
sind daher in ihrem Indikationsfeld verordnungs- und
erstattungsfahig.
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» Abb.2 Nasale Endoskopie: nach 2 Injektionen mit Biologika (Lildholdt-Score 1 beidseits). a Links. b Rechts.

Anwendung der Biologika im klinischen
Alltag

Dupilumab ist zugelassen fiir die schwere CRSWNP beim
Erwachsenen (> 18 Jahre) als Add-on-Therapie zu topi-
schen Kortikoiden, die mit systemischen Kortikoiden
und/oder chirurgischer Sanierung der NNH nicht ausrei-
chend kontrolliert werden kdnnen. Die Injektion erfolgt
alle 2 Wochen 300 mg subkutan in den Oberarm, Ober-
schenkel oder Bauch (auRer im Umkreis von 5cm um
den Bauchnabel. Die Substanz ist als Dupixent in einer
Fertigspritze oder in einem Fertig-Pen erhéltlich. Die ers-
ten Injektionen sollten durch einen Arzt erfolgen, an-
schlieBend kann nach ausfihrlicher Unterweisung die
Injektion auch durch den Patienten selbst oder durch
eine Pflegeperson verabreicht werden [22]. Nach derzei-
tiger Studienlage sollte die Therapie als Dauerbehand-
lung erfolgen, da es nach Absetzen der Therapie zu
einem Wiederanstieg der Beschwerden und der Polypen-
groRe kam [24].

Omalizumab erhielt seine Zulassung ebenfalls als Zu-
satztherapie zu topischen Kortikoiden zur Behandlung
der schweren CRSWNP bei Patienten iber 18 Jahren,
wenn durch die Therapie mit einem topischen Kortikoid
keine ausreichende Krankheitskontrolle mdglich ist. Die
Injektion erfolgt subkutan. Die Dosis (75-600 mg) und
die Haufigkeit der Injektionen (alle 2 oder 4 Wochen) er-
rechnen sich nach dem vor Behandlungsbeginn gemesse-
nen Gesamt-IgE im Serum und nach dem Kérpergewicht
des Patienten. Die Substanz ist als Xolair in einer Fertig-
spritze (75 mg bzw. 150 mg) erhaltlich. Dosen von mehr
als 150 mg sollten auf 2 oder mehr Injektionsstellen
verteilt werden. Die ersten 3 Injektionen miissen durch
einen Arzt erfolgen, anschlieBend kann nach ausfihrli-
cher Unterweisung die Injektion auch durch den Patien-
ten selbst oder durch eine Pflegekraft verabreicht wer-
den, falls in der Vorgeschichte keine Anaphylaxie
aufgetreten ist [25].

Folgende Nebenwirkungen wurden fiir Dupilumab und
Omalizumab beschrieben [22, 25]:
= hdufig: lokale Reaktionen an der Einstichstelle
(Schwellung, Erythem, Schmerzen, Pruritus)
= selten/sehr selten:
- anaphylaktische Reaktion
- Arthralgien
- systemische Eosinophilie oder Vaskulitis (ahnlich
einer eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis)
- Serumkrankheit/Serumkrankheit-dhnliche Reak-
tionen
- Konjunktivitis (hdufiger bei Patienten mit atopischer
Dermatitis)

Aufgrund einer Hemmung der Thy-Antwort ist theore-
tisch die Immunantwort auf Helminthosen einge-
schrankt. Daher sollten vor Gabe von Biologika zuerst be-
stehende parasitdre Infektionen behandelt werden.
Treten diese wahrend der Biologika-Therapie auf und der
Patient spricht nicht auf die Therapie der Wurmerkran-
kung an, muss das Biologikum bis zur Ausheilung abge-
setzt werden. Gehdufte Infektionen oder bosartige Tu-
morerkrankungen sind unter der Therapie mit Biologika
eher nicht zu erwarten. Der ldngste Beobachtungszeit-
raum liegt fiir Omalizumab vor, da dies bereits 2005 zu-
gelassen wurde. Hier zeigen die Daten keinen Anhalts-
punkt fir eine Haufung maligner Erkrankungen [28].

mssssss  Merke

Insgesamt ist das Nebenwirkungsprofil von Biologika
als gering einzustufen. Nach der Zulassung ist die Mel-
dung des Verdachts auf eine Nebenwirkung von groRRer
Bedeutung.

Indikationsstellung

Weil die Therapiekosten mit den bereits zugelassenen
Biologika hoch sind, miissen Verordnungen ausreichend,
zweckmadRig und notwendig sein. Daher sollten Biologika
nicht verordnet werden, wenn die o. g. Standardtherapie
zweckmaRig und ausreichend ist, um die Symptome der
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CRSWNP zu kontrollieren. Ist dies jedoch nicht der Fall und
die Erkrankung kann mit der bisherigen Standardtherapie
nicht kontrolliert werden und/oder es bestehen Kontrain-
dikationen fiir eine Operation oder bei Unvertraglichkeit
und/oder Auftreten von Nebenwirkungen der medika-
mentdsen Therapien, ist die Biologika-Therapie als not-
wendig zu erachten. Eine Nichteinstellung des Patienten
ware nicht ausreichend [30].

HINTERGRUNDWISSEN

Der G-BA (Gemeinsame Bundesausschuss) hat
bereits Giber die Nutzenbewertung von Dupilumab
(Dupixent) in der Indikation ,,chronische Rhinosinusi-
tis mit Nasenpolypen (CRSWNP)“ entschieden und
einen ,Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznut-
zen“ im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie ausgesprochen.

Um die Diagnosestellung einer schweren CRSWNP zu si-
chern, hat die EUFOREA (European Forum for Research
and Education in Allergy and Airway Diseases) Kriterien
verfasst, die zur Indikationsstellung herangezogen wer-
den kénnen [29]. Dabei muss die Definition der CRSWNP
(s.o0.) erfillt sein und es sollten beidseitig Nasenpolypen
vorhanden sein.

Weitere Kriterien:

= Gebrauch von systemischen Glukokortikosteroiden
(2 oder mehr im letzten Jahr),

= signifikanter Verlust des Riechvermdgens,

= signifikante Einschrankung der Lebensqualitat,

= Vorliegen eines Asthmas bronchiale sowie

= Nachweis einer Typ-2-Inflammation.

Ist bereits eine NNH-Operation erfolgt, sollten 3 der Kri-
terien vorliegen. Ist bisher keine NNH-Operation durch-
gefiihrt worden, ist die Erfiillung von 4 Kriterien not-
wendig. Der Verlust des Riechvermdgens sollte daher
dokumentiert und besser noch mit Sniffin Sticks oder
anhand des UPSIT (University of Pennsylvania Smell
Identification Test) gemessen werden. Die Lebensquali-
tat ldsst sich mit dem SNOT 20 bzw. 22 oder anhand
einer VAS bestimmen (siehe Fallbeispiel Teil 3). Die Be-
stimmung der endonasalen Polypenausdehnung erfolg-
te in den dargestellten Studien anhand des Lildholdt-
Scores (> Tab. 2). Daher ist auch in der klinischen Praxis
die Dokumentation anhand dieses Scores zu empfehlen.
Zur Erleichterung der Dokumentation wurde von der
AeDA (Arzteverband Deutscher Allergologen e.V.) ein
Bogen entwickelt, der zur Indikationsstellung herange-
zogen werden sollte [30].

o Merke

Um Patienten zu selektieren, fiir die eine Biologika-
Therapie indiziert ist, sollte der Therapieerfolg durch
eine NNH-Operation evaluiert werden, unter Beach-
tung der lebenslangen Therapie mit Biologika und
deren Kosten.

ZUSATZINFO

Die Entscheidung fiir eines der beiden bisher zuge-
lassenen Biologika ist einerseits abhdngig vom Se-
rum-IgE-Spiegel. Zudem wird die klinische Erfahrung
einen groRen Teil zur Wahl des geeigneten Biologi-
kums beitragen. Einen Konsens hierzu gibt es bisher
nicht.

Therapiekontrolle

Trotz der Erfolg versprechenden Daten der Biologika-The-
rapie gibt es Patienten, die nicht auf die Behandlung mit
Antikérpern ansprechen. Die bisherige Datenlage ldsst
allerdings eine Einschatzung der Héhe der Therapieversa-
ger nicht zu. Daher ist es wichtig, den Grad der Symp-
tomkontrolle in regelmaRigen Abstdnden zu evaluieren.

Die EUFOREA [29] schldgt folgende Bewertungskriterien

vor:

= reduzierte GroRe der Nasenpolypen,

= reduzierter Gebrauch von systemischen Kortikosteroi-
den,

= verbesserte Lebensqualitt,

= Verbesserung des Riechens und

= verringerter Einfluss von Komorbiditéten.

Einen Abbruch der Therapie schldgt die EUFOREA vor,
wenn bei keinem der Kriterien nach 16 Wochen eine
Verdnderung eintritt, laut Dupixent-Fachinfo [22] bei ei-
nem Nichtansprechen nach 24 Wochen. Ist ein teilweises
Ansprechen zu verzeichnen, sollte nach einem Jahr er-
neut bewertet werden [29].

Nicht indiziert bzw. nicht angewendet werden sollten

Biologika bei:

= CRSsNP bzw. Anhalt fiir Non-Typ-2-Inflammation,

= zystischer Fibrose,

= einseitiger Polyposis nasi,

= Mukozelen,

= generellen Kontraindikationen fiir Biologika (z. B.
Immundefiziten) sowie

= Incompliance des Patienten.
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Schlussfolgerung

Biologika stellen eine neue Therapieoption fiir schwere Fille
der CRSWNP dar, deren Symptome unter der Standardthera-
pie nicht kontrolliert werden kdnnen. Die First-Line-Thera-
pie stellen topische Glukokortikosteroide dar. Aufgrund der
Kosten und der lebenslang notwendigen Gabe der Biologi-
ka, deren Langzeitergebnisse bisher nicht bekannt sind,
wird auch die operative Therapie unverzichtbar bleiben. Ge-
rade bei Patienten ohne Komorbiditdten fiihrt die operative
Sanierung der NNH in ca. 80 % zum Erfolg.

KERNAUSSAGEN

= Bei der CRSWNP handelt es sich (iberwiegend um
eine Typ-2-Inflammation.

= Die Applikation eines nasalen Glukokortikoste-
roids ist die First-Line-Therapie zur Behandlung
der CRS.

= Biologika stellen eine neue Therapieoption fiir die
schwere CRSWNP dar, wenn unter der Standard-
therapie (konservative Therapie, Operation) keine
ausreichende Krankheitskontrolle erreicht wer-
den kann.

= In den Biologika-Studien zeigten sich ein deutli-
cher Riickgang der PolypengroRe sowie eine
Verbesserung des Riechvermdgens und der
Lebensqualitat.

= Dupilumab und Omalizumab erhielten fiir die
Therapie der schweren CRSWNP bereits die
EU-Zulassung.

= Die Phase-lll-Studien fiir Mepolizumab und Ben-
ralizumab sind mit positivem Ergebnis abge-
schlossen, sodass die EU-Zulassungen zeitnah
zu erwarten sind.

= Aufgrund der lebenslangen Therapie und der
hohen Behandlungskosten sollte die Indikation
zur Biologika-Therapie streng gestellt werden
und ist in der Regel der NNH-Operation nach-
gestellt.
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VNR 2760512021160211094

Frage 1

Welche Aussage zur CRS trifft nicht zu?

A Dieses Krankheitsbild beschreibt eine Entziindung der
Schleimhaut, der Nase und der Nasennebenhdohlen.

B Fir die Diagnose miissen die Leitsymptome nasale Obstrukti-
on, nasale Sekretion, Gesichtsschmerz und Riechstérung ins-
gesamt vorliegen.

C Zur Diagnosestellung wird zusdtzlich zu den Leitsymptomen
ein pathologischer Befund in der Nasenendoskopie gefordert.

D Von einer chronischen Form der Rhinosinusitis spricht man,
wenn die Beschwerden ldnger als 12 Wochen andauern.

E Die CRS gehort zu den haufigsten chronischen Erkrankungen
des Menschen.

Frage 2

Die Prévalenz der CRS betrédgt in Europa ca. ...
A 50%.

B 20%.

C 15%.

D 10%.

E 5%.

Frage 3
Welche Aussage zur Pathogenese der CRSWNP trifft nicht zu?

A Die Pathogenese ist komplex und multifaktoriell.

B Es zeigt sich tiberwiegend eine Typ-I-Inflammation.

C Inden Entzindungsprozess sind Zytokine wie IL-5, IL-13 und IL-
4 involviert.

D In Nasenpolypen findet sich hdufig eine erhéhte Eosinophilen-
zahl.

E Haufig zeigt sich ein erhohter IgE-Spiegel im Blut.

Frage 4

Welche ist die haufigste Komorbiditdt der CRSWNP?
A Asthma bronchiale

B Analgetika-Intoleranz

C Urtikaria

D Neurodermitis

E eosinophile Granulomatose mit Polyangitis
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Frage 5
Welche Aussage zur Therapie der CRSWNP ist nicht korrekt?

A Aufgrund der hdufig vom Patienten beklagten nasalen Ob-
struktion sollte primdr mit abschwellenden Nasensprays be-
handelt werden.

B Systemische Steroide zeigen eine deutlich bessere Wirksam-
keit als topische, sollten jedoch aufgrund der Nebenwirkungen
nicht dauerhaft zur Therapie eingesetzt werden.

C Glukokortikosteroid-haltige Nasensprays stellen die First-Line-
Therapie dar.

D Nach erfolgloser konservativer Therapie besteht prinzipiell die
Indikation zur Nasennebenhéhlenoperation.

E Bei unkontrollierter CRSWNP trotz konservativer und operati-
ver Standardtherapie stellen Biologika eine neue Therapieopti-
on dar.

Frage 6
Welche Aussage zu Biologika trifft nicht zu?

A Sie sind in der Praxis noch nicht zugelassen.

B Biologika sind Arzneistoffe, die mit Mitteln der Biotechnologie
und gentechnisch verdnderten Organismen hergestellt wer-
den.

C Biologika sind z. B. auch monoklonale Antikorper.

D Dupilumab und Omalizumab zeigen ein geringes Nebenwir-
kungsprofil.

E Eine Biologika-Therapie ist mit hohen Kosten verbunden.

Frage 7

Welche Aussage zu den bisher untersuchten Biologika zur Thera-

pie der CRSWNP trifft nicht zu?

A Dupilumab greift in den I-4-/IL-13-Entziindungsweg ein.

B Mepolizumab und Reslizumab sind IL-5-Antikorper, Benralizu-
mab ist ein IL-5-Rezeptor-Antikorper.

C Omalizumab ist ein IgE-Antikorper.

D In den Biologika-Studien zeigten sich ein Riickgang der Poly-
pengroe sowie eine Verbesserung des Riechvermdgens und
der Lebensqualitét.

E Zugelassen sind aktuell die Antikdrper, die in den IL-5-Sig-
nalweg der Entziindung eingreifen.

> Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Frage 8

Dupilumab und Omalizumab sind indiziert...

A
B
@

bei allergischer Rhinitis.

bei chronischer Rhinosinusitis ohne Polypen.

bei schwerer chronischer Rhinosinusitis mit beidseitiger Poly-
posis.

D bei einseitigem Choanalpolypen.

E

zur Therapie des anaphylaktischen Schocks.

Frage 9

Welche Aussage zur Therapie mit Biologika bei chronisch polyp6-
ser Rhinosinusitis ist korrekt?

A

B
C
D

Die Applikation erfolgt subkutan.

Die Injektion muss immer alle 2 Wochen erfolgen.

Die Initialdosis erfolgt immer mit 600 mg.

Die Dosis von Omalizumab erfolgt nach der Hohe der Eosino-
philen im Blut.

Die Applikation muss immer in den Oberarm erfolgen.

Frage 10

Welche Aussage zur Verlaufskontrolle bei Biologika-Therapie trifft

zu?

A Eine Nasenendoskopie muss alle 2 Wochen durchgefiihrt wer-
den.

B Eine Kontrolle des Behandlungserfolgs sollte spatestens nach
16-24 Wochen erfolgen.

C Bei gutem Ansprechen kann die zusdtzliche Therapie mit topi-
schen Steroiden abgesetzt werden.

D Eine regelméRige Laborkontrolle (IgE, Eosinophile) muss erfol-
gen.

E Beisichtbarer Besserung des klinischen Befunds und Beschwer-

defreiheit des Patienten sollte die Biologika-Therapie beendet
werden.
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