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Zusammenfassung
Hintergrund: Die chronische Rhinosinusitis mit  gelassen. Eine Dokumentation der Erkrankungs-
Nasenpolypen (CRSWNP) ist eine multifaktorielle schwere im Behandlungsverlauf ist unverzichtbar.

entziindliche Erkrankung der paranasalen Schleim- ~ Methoden: In einer Literaturrecherche in Medline,
héute, der als Endotyp meistens eine Typ-2-Inflam-  Pubmed sowie den nationalen und internationalen
mation zugrunde liegt. Mittlerweile sind drei Anti-  Studien- und Leitlinienregistern und der Cochrane
korper (Dupilumab, Omalizumab und Mepolizu-  Library wurde die Immunologie der CRSWNP ana-
mab) fiir die Therapie der schweren CRSWNP zu-  lysiertund die Evidenz zur Wirkung von Dupilumab,



Omalizumab und Mepolizumab bei dieser Erkran-
kung ermittelt. Hieraus wurden drei Positions-
papiere durch unsere Autorengruppe erstellt, die
Grundlage dieser zusammenfassenden Ubersichts-
arbeit sind.

Ergebnisse: Basierend auf den Angaben aus der
internationalen Literatur werden von einem Exper-
tengremium Empfehlungen fiir die Anwendung von
Dupilumab, Omalizumab und Mepolizumab bei
CRSwWNP im deutschen Gesundheitssystem gege-
ben.

Schlussfolgerung: Dupilumab, Omalizumab und
Mepolizumab sind zugelassen fiir Patienten ab 18
Jahren mit schwerer CRSWNP als Zusatztherapie zu
intranasalen Glukokortikosteroiden (INCS), wenn,
bei Dupilumab und Mepolizumab, durch eine
Therapie mit systemischen Glukokortikosteroiden
und/oder chirurgischem Eingriff keine ausreichen-
de Krankheitskontrolle erzielt werden kann. Eine
Therapie mit Omalizumab ist angezeigt, wenn eine
Therapie mit INCS keine suffiziente Kontrolle der

Einleitung
Die chronische Rhinosinusitis (CRS) ist eine ent-
ziindliche Erkrankung der Schleimhéute von Nase

Abkirzungen

CCLn Eotaxin

CRS Chronische Rhinosinusitis

CRSWNP Chronische Rhinosinusitis mit nasalen
Polypen

CRSsNP  Chronische Rhinosinusitis ohne nasale
Polypen

ECP Eosinophiles kationisches Protein

EGPA Eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis

GKS Glukokortikosteroide

HES Hypereosinophiles Syndrom

IL Interleukin
ILC Innate lymphoid cell
INCS Intranasale Glukokortikosteroide

N-ERD  NSAID-exacerbated respiratory disease
NPS Nasaler Polypen-Score

NCS Nasaler Kongestions-Score

sGKS systemische Glukokortikosteroide

SNOT-22 Sino-Nasal-Outcome-Test-22-
Fragebogen

TNSS Totaler nasaler Symptom-Score
TSLP Thymisches Stromales Lymphopoietin

UPSIT  University of Pennsylvania
Geruchsidentifikationstest

Erkrankung ergibt. Es werden dezidierte Empfeh-
lungen zur Dokumentation der Anwendung im
Deutschen Gesundheitssystem gegeben, die auf den
hierzu bereits publizierten Positionspapieren unse-
rer Autorengruppe basieren.

Zitierweise: Klimek L, Forster-Ruhrmann U,
Beule AG, Chaker AM, Hagemann J, Klimek F,
Casper I, Huppertz T, Hoffmann TK, Dazert S,
Deitmer T, Olze H, Strieth S, Wrede H, Schlenter
W, Welkoborsky H-J, Wollenberg B, Bergmann
C, Cuevas M, Beutner C, Groger M, Becker S.
Indicating biologics for chronic rhinosinusitis
with nasal polyps (CRSWNP): Recommendations
by German Allergy and ORL-societies AeDA and
DGHNO for Dupilumab, Omalizumab and
Mepolizumab. Allergo J Int 2022;31:149-60

https://doi.org/10.1007/s40629-022-00220-x

und Nasennebenhoéhlen [1, 2, 3, 4, 5]. Weltweit sind
circa 5-12 % der Allgemeinbevolkerung von CRS
betroffen und die Kosten fiir die Gesundheitssys-
teme und Volkswirtschaften sind erheblich [1, 2, 3,
4, 6]. Die CRS wird eingeteilt in einen Phédnotyp
mit (CRSWNP) und einen ohne Ausbildung von
Nasenpolypen (CRSsNP) [5, 6, 7, 8]. Die CRSWNP
wird auch als Polyposis nasi et sinuum bezeichnet
und ist mit dem endoskopischen und/oder radio-
logischen Nachweis von polyp6s-hyperplastischem
Gewebe in Nasenhaupthéhle und/oder Nasen-
nebenhohlen verbunden. Die CRSWNP ist eine
immunologisch ausgeldste chronisch-inflammato-
rische Erkrankung von Schleimhaut und sub-
epithelialem Gewebe, fiir die erst im letzten
Jahrzehnt spezifische, am Endotyp orientierte
immunologische Therapien entwickelt wurden [9,
10, 11, 12], wahrend Immuntherapien [13, 14, 15,
16, 17] fiir exogen-allergische Nasenschleim-
hauterkrankungen seit langem therapeutischer
Standard sind.

In verschiedenen Positionspapieren haben wir
allgemeine Empfehlungen zur Diagnostik und
Therapie der CRSWNP gegeben und Kriterien for-
muliert, nach denen die derzeit zugelassenen Bio-
logika Dupilumab, Omalizumab und Mepolizumab
im deutschen Gesundheitssystem verwendet wer-
den sollten [11, 18, 19].

Diese Ergebnisse fassen wir in der nachfolgen-
den Publikation zusammen und geben konkrete
und verldssliche und auf die spezifischen Bedin-
gungen im deutschen Gesundheitssystem ange-
passte Empfehlungen zu Dokumentation der An-
wendung.
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Die Polyposis nasi als immunologische
Erkrankung der Atemwegsmukosa

Zur Immunologie der CRSWNP sei auf verschiedene
Ubersichtsarbeiten verwiesen [12, 20, 21, 22, 23, 24].
Zyto- und Chemokine haben hierbei spezifische
Funktionen. Interleukin(IL)-4 ist ein Mediator und
Modulator der Immun- und Entziindungsantwort
und wird hauptsachlich von Th2-Zellen produziert.
Zusétzlich ist IL-4 in der Lage, die Differenzierung
von CD4+-T-Zellen in Th2-Zellen zu férdern und
zudem die IFN-y-Produktion und Th1-Antwort zu
inhibieren [25, 26]. In nasalen Polypen kommt es zu
einer Hochregulation von IL-4, wahrend sich keine
Unterschiede zwischen nasalen Polypen und gesun-
dem Nasengewebe fiir IFN-y fanden [23, 27, 28].
IL-5 ist das wichtigste eosinophilenaktivierende
und das Uberleben von reifen Eosinophilen im Ge-
webe fordernde Zytokin [29, 30] und ist in nasalen
Polypen hochreguliert [31]. Eosinophiles kationi-
sches Protein (ECP) und Eotaxin (CCL11) sind
ebenfalls im Polypengewebe erhoht nachweisbar
und begiinstigen die Anlockung und Aktivierung
von Eosinophilen [22, 23, 32]. IL-6 inhibiert als pro-
inflammatorisches Zytokin die Neutrophilenrekru-
tierung [33, 34, 35], wihrend IL-25 und IL-33 die
Th2-dominierte Entziindung aufrechterhalten [36,
37, 38].

IL-33 ist ein lokales endogenes Gefahrensignal/
Alarmin fiir verschiedene Immunzellen und ein
Chemoattractant fiir Th2-Zellen und fordert die
Produktion von Th2-Zytokinen wie IL-4, IL-5 und
IL-13 und wird von Epithelzellen produziert, wih-
rend dessen Rezeptor unter anderem durch Eosino-
phile und Th2-Lymphozyten exprimiert wird [39,
40, 41]. IL-33 spielt eine bedeutende Rolle in der
Aufrechterhaltung der Th2-vermittelten eosinophi-
len Entziindung [42].

Die Zytokine IL-25, IL-33 und thymisches stro-
males Lymphopoietin (TSLP) haben auch Effekte
auf Typ 2 ,innate lymphoid cells“ (ILC2) [43]. Bei
ILCs handelt es sich um lymphozytenidhnliche
Zellen, die keine antigenspezifischen T-Zell-Rezep-
toren exprimieren. ILC2-Zellen werden als nicht
antigenspezifische Th2-dhnliche Zellen betrachtet,
da beide Zelltypen Th2-Zytokine wie IL-4, IL-5 und
IL-13 produzieren [44]. ILC2s sind in nasalen Poly-
pen reichlich vorhanden und stehen in Verbindung
mit einer erhohten Anzahl von Eosinophilen im
Blut und Gewebe von Patienten mit CRSWNP und
einer schwerwiegenden klinischen Symptomatik
[45, 46].

Komorbiditaten und Therapien der CRSWNP

Eine CRSwNP ist hdufig von Komorbiditaten wie
Asthma bronchiale, Allergien, N-ERD (,NSAID-
exacerbated respiratory disease“) begleitet, be-
kannt auch als Samter-Trias oder Widal’sche Trias

[7,47, 48, 49]. Von einem Asthma sind 30-70 % der
CRSwNP-Patienten zeitgleich betroffen [48, 50, 51,
52]. Der Schweregrad der Asthmaerkrankung ist
mit dem Vorhandensein von CRSwWNP assoziiert
[53, 54]. Bei leichtem Asthma weisen nur 10-30 %
eine CRSWNP auf, wihrend bei schwerem Asthma
70-90 % der Patienten eine CRSWNP aufweisen
[53, 54]. Eine Typ-2-Inflammation (Th2-Inflam-
mation) ist fiir beide Erkrankungen der haufigste
immunologische Endotyp [52, 55, 56, 57]. Diese
ist charakterisiert durch eine eosinophile Entziin-
dung verbunden mit dem Nachweis von Th2-typi-
schen Zytokinen wie IL-4, IL-5, und/oder IL-13)
und zirkulierendem und/oder lokalem IgE [52, 58,
59].

Die Grundlage einer Behandlung von sowohl
CRSwNP als auch Asthma besteht in einer anti-
inflammatorischen Therapie mit lokalen Gluko-
kortikosteroiden (GKS) [6, 60, 61]. Sollte diese
nicht ausreichen, sind bei CRSWNP kurzzeitige
Anwendungen oraler GKS (im Regelfall iiber
maximal zwei bis drei Wochen) therapeutischer
Standard [62, 63]. Auch eine adaptive Desaktivie-
rungsbehandlung mit ASS kann erfolgen, die
jedoch mit Nebenwirkungen assoziiert sein kann
(z.B. gastrointestinale Beschwerden) [62, 63, 64,
65]. Operative Sanierungen bei CRSWNP gelten als
Mittel der Wahl bei Versagen der Standardthera-
pie [66, 67, 68]. Seit November 2019 wurden bisher
drei Biologika-Therapien zugelassen, die effektiv
die Th2-Inflammation beeinflussen kénnen und
an unterschiedlichen Stellen in den Entziindungs-
prozess eingreifen. Dupilumab, welches an die ge-
meinsame a-Untereinheit der IL-Rezeptoren 4 und
13 bindet, wodurch die IL-4/IL-13-Signalwege und
damit die Th2-Entziindung gehemmt werden [69,
70]. Es folgten Omalizumab (Hemmung der IgE-
vermittelten Immunreaktionen) und Mepolizumab
(Hemmung der IL-5-Immunreaktion).

Therapeutische Moglichkeiten bei CRSWNP -
Therapie mit Biologika bei Erwachsenen

Fir CRSwNP-Patienten, die unter einer medika-
mentdsen Behandlung und/oder chirurgischen
Sanierung bislang weiterhin unter wiederholten
Rezidivpolypen litten, keine ausreichende Symp-
tomkontrolle erreichten und damit an einer
therapierefraktdren, unkontrollierten CRSwNP lit-
ten, existierten bis zur Zulassung der Biologika
keine therapeutischen Alternativen. Auch fiir eine
weitere Gruppe von CRSWNP-Patienten, bei denen
zwar eine Verbesserung der Kontrolle ihrer
CRSwNP unter einer Dauertherapie mit systemi-
schen Glukokortikosteroiden (sGKS) zu erreichen
ist, dies aber nur unter Duldung hiermit verbunde-
ner unerwiinschter Wirkungen, werden Biologika
als Standardtherapie empfohlen [11].



Kriterien des Wirtschaftlichkeitsgebotes

Die Begriffsdefinition des Wirtschaftlichkeitsgebotes im SGB V § 12 lautet:

»Die Leistungen missen ausreichend, zweckmaBig und wirtschaftlich sein; sie diirfen das Ma3 des Notwendigen nicht tiberschreiten.
Leistungen, die nicht notwendig sind, konnen Versicherte nicht beanspruchen, diirfen Leistungserbringer nicht bewirken und die

Krankenkassen nicht bewilligen.”

Wirtschaftlichkeit wird hierbei als gegeben angenommen, wenn der Vertragsarzt (Leistungserbringer) die (notwendigen, ausreichenden

und zweckmaBigen) Leistungen mit einem maoglichst geringen Aufwand an Kosten (im Sinne von Ausgaben der Krankenkassen)

erbringt. Die Begriffe ,zweckmaBig®, ,ausreichend” und ,notwendig” sind wie folgt zu interpretieren (KBV-Fortbildung Nr. 9):

— .ZweckmaBig” ist eine arztliche MaBnahme, die objektiv geeignet ist, auf den angestrebten Zweck, den Heilerfolg hinzuwirken.

— »Ausreichend” sind Leistungen, wenn sie dem Einzelfall angepasst sind, dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse entsprechen und den medizinischen Fortschritt beriicksichtigen. Die Leistung muss gerade dazu geniigen, den
angestrebten Heilerfolg zu erzielen. Der Leistungserbringer beziehungsweise Leistungsveranlasser ist zu mengenmaBigen

Betrachtungen seiner Handlungen verpflichtet.

— ,Notwendig” ist eine Behandlung, die nicht liber den Umfang dessen hinausgeht, was im Einzelfall zur Erhaltung oder
Wiederherstellung der Gesundheit unentbehrlich ist. Notwendig ist alles, worauf der Arzt bei der Behandlung eines Patienten
nach dem Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht verzichten darf, andernfalls ist die Behandlung nicht ausreichend.

Zielen die Kriterien ,zweckmaBig” und ,ausreichend” darauf ab, dass nicht weniger geschieht, als zur Erzielung des Heilerfolges
geschehen muss, soll mit dem Kriterium ,notwendig” sichergestellt werden, dass nicht mehr geschieht, als diesem Ziel entspricht.

In den letzten Jahren sind in Indikationsgebie-
ten wie zum Beispiel Asthma bronchiale, Urtikaria
oder atopischer Dermatitis diverse immunmodu-
lierende Antikorper zur Therapie eingefiithrt wor-
den. Diese greifen entweder in IgE-vermittelte Im-
munreaktionen (Omalizumab) oder in IL-5- (Me-
polizumab, Benralizumab) oder IL-4/IL-13-ver-
mittelte (Dupilumab) Immunreaktionen ein [71,
72, 73]. Dupilumab, Mepolizumab und Omali-
zumab sind fiir die Behandlung der CRSWNP zu-
gelassen.

Wirtschaftlichkeitsgebot fiir Biologika-
Verordnungen im deutschen GKV-System:
ausreichend, zweckmafBig, notwendig

Auf die Notwendigkeit einer wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise unter Einbeziehung der soziooko-
nomischen Bedeutung der hohen direkten, indirek-
ten und intangiblen Kosten der CRSWNP hatten wir
bereits in unseren Positionspapieren hingewiesen
[11]. Die Wirtschaftlichkeit von Interventionen er-
gibt sich hierbei aus dem Nutzen der Mafinahmen
in Relation zu den dafiir eingesetzten Aufwendun-
gen, insbesondere den Kosten. Wesentliche The-
menbereiche der Kosten-Nutzen-Bewertung sind
die Krankheitskosten sowie die Kosteneftektivitat
der therapeutischen Mafinahmen und das Vorhan-
densein therapeutischer Alternativen (siehe auch
Kasten oben).

Ubertragen auf die Therapie der CRSWNP mit
Biologika bedeutet dies, dass zundchst immer eine
Standardtherapie unter anderem mit intranasalen
Glukokortikosteroiden (INCS) durchzufiihren ist,
um einen ausreichenden und zweckmafligen Heil-
erfolg zu erzielen. Ist dieser nicht zu erreichen, kann
auch eine zusitzliche Therapie mit Biologika ausrei-

chend, zweckmiflig und notwendig und zur Wie-
derherstellung der Gesundheit unentbehrlich sein.
Analog zu unseren vorausgehenden Positions-
papieren (unter anderem [11, 18, 19]) werden wir die
nachfolgenden praxisnahen Empfehlungen zur An-
wendung von Biologika bei CRSWNP auf der Basis
der wissenschaftlichen Evidenz und dem aktuellen
Stand der medizinischen Erkenntnisse abgeben.

Praktische Empfehlungen fiir die
Anwendung von Dupilumab bei CRSWNP [74]
Dupilumab war das erste in Deutschland zugelas-
sene Biologikum fiir die Indikation CRSWNP und
im Label angezeigt als Add-on-Therapie mit INCS
zur Behandlung von Erwachsenen mit schwerer
CRSwNP, die mit sGKA und/oder chirurgischem
Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

Gemaifl Fachinformation sollte die Behandlung
von einem Arzt begonnen werden, der in der Dia-
gnose und Behandlung von Erkrankungen erfahren
ist, bei denen Dupilumab angewendet wird. Die
Substanz wird als Dupixent® 300 mg Injektions-
16sung in einer Fertigspritze oder Dupixent® 300 mg
Injektionslosung im Fertigpen angeboten. Fertig-
spritze und Fertigpen zur einmaligen Anwendung
enthalten je 300 mg Dupilumab in 2 ml Lésung
(150 mg/ml).

Die empfohlene Dosierung fiir Dupilumab zur
Behandlung der CRSWNP bei erwachsenen Patien-
ten betragt 300 mg alle zwei Wochen.

Dupilumab ist fiir die Langzeitbehandlung be-
stimmt. Bei Patienten, die nach 24 Wochen nicht
auf die Behandlung der CRSWNP ansprechen, ist
eine Beendigung der Behandlung mit Dupilmab in
Betracht zu ziehen. Dies kann gegebenenfalls auch
ein Therapieversuch mit einem anderen Biologikum
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Tab. 1: Umrechnung der Dosierung von Omalizumab bei CRSwWNP auf die Anzahl der Spritzen, die
Anzahl der Injektionen und die Gesamtinjektionsmenge pro Verabreichung

Anzahl der Spritzen

Dosis (mg)
75 mg 150 mg

75 1 0
150 0 1
225 1 1
300 0 2
375 1 2
450 0 3
525 1 3
600 0 4

sein. Einige Patienten mit einem anféanglich par-
tiellen Ansprechen kénnen von einer iiber 24 Wo-
chen hinaus fortgefithrten Behandlung profitieren.
Falls eine Dosis versaumt wird, ist diese so schnell
wie moglich nachzuholen. Danach ist die Dosie-
rung zum reguldren planméfligen Zeitpunkt wieder
aufzunehmen. Bei alteren Patienten (= 65 Jahre)
wird keine Dosisanpassung empfohlen, ebenso bei
Patienten mit einer leichten oder mafligen Nieren-
funktionsstorung. Fiir Patienten mit einer schweren
Nierenfunktionsstérung und fiir Patienten mit
einer Leberfunktionsstorung liegen nur sehr be-
grenzt Daten vor.

Fiir Erwachsene mit CRSWNP wird keine korper-
gewichtsbezogene Dosisanpassung empfohlen. Die
Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern unter 18
Jahren mit CRSWNP sind nicht erwiesen, da hierfiir
keine Daten vorliegen.

Dupilumab sollte subkutan in den Oberarm oder
den Oberschenkel oder in die Bauchdecke injiziert
werden, mit Ausnahme eines Umkreises von 5 cm
um den Bauchnabel herum.

Es wird empfohlen, bei jeder Injektion eine
andere Injektionsstelle zu wihlen. Dupilumab darf
weder in empfindliche, verletzte oder vernarbte
Hautstellen noch in Hautstellen mit Himatomen
injiziert werden.

Sofern der behandelnde Arzt dies als angemessen
erachtet, kann Dupilumab durch den Patienten
selbst oder durch eine Pflegeperson injiziert werden.
In diesem Falle sind die Patienten und/oder Pflege-
personen vor der Anwendung geméf3 den in der Pa-
ckungsbeilage enthaltenen Hinweisen zur Anwen-
dung zu unterweisen, wie Dupilumab vorzubereiten
und zu verabreichen ist. Die Herstellerfirma stellt
entsprechendes Schulungsmaterial zur Verfiigung.

Dupilumab soll im Kiihlschrank bei 2-8 °C gela-
gert und nicht eingefroren werden. Sowohl Fertig-

Anzahl der Injektionen Gesamtinjektionsmenge (ml)

1 0,5
1 1,0
1,5
2,0
25
3,0
35
4,0

B A W oW NN

spritze als auch Fertigpen sollen in der Originalver-
packung aufbewahrt werden, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen. Wenn erforderlich, kénnen die
Fertigspritzen oder Fertigpens maximal 14 Tage
lang bei einer Raumtemperatur von bis zu 25 °C
gelagert werden. Nicht tiber 25 °C lagern.

Praktische Empfehlungen fiir die Anwendung
von Omalizumab bei CRSWNP (nach [75])
Omalizumab ist das zweite in Deutschland zugelas-
sene Biologikum fiir die Indikation CRSWNP und
im Label angezeigt als Add-on-Therapie zu INCS
zur Behandlung von Erwachsenen mit schwerer
CRSwNP, bei denen durch eine Therapie mit INCS
keine ausreichende Krankheitskontrolle erzielt wer-
den kann. Im Gegensatz zur Indikation ,allergi-
sches Asthma® ist in der Fachinformation kein Ver-
weis auf die IgE-vermittelte Genese der CRSWNP als
Voraussetzung aufgefithrt. Die Dosierung von
Omalizumab richtet sich aber nach dem IgE-Basis-
wert im Serum.

Gemafd Fachinformation sollte die Behandlung
von einem Arzt begonnen werden, der in der
Diagnose und Behandlung der CRSWNP erfahren
ist. In der Fachinformation von Omalizumab sind
die Umrechnung der Dosierung auf die Anzahl
der Fertigspritzen, die Anzahl der Injektionen
und die Gesamtinjektionsmenge pro Verabrei-
chung sowie die Dosisbestimmung tabellarisch
dargestellt (Tab. 1).

Die Wirksamkeit einer fortlaufenden Therapie
sollte alle sechs bis zwolf Monate basierend auf dem
Grad der Symptomkontrolle bewertet werden. Die
Dosisfestsetzung nach Unterbrechungen der Be-
handlung um weniger als ein Jahr sollte anhand der
IgE-Serumspiegel erfolgen, die bei der urspriing-
lichen Dosisfestsetzung ermittelt wurden, da sonst
die IgE-Spiegel falschlicherweise zu hoch gemessen



Tab. 2: Dosierung von Omalizumab (mg pro Dosis) bei subkutaner Injektion alle 2 oder 4 Wochen

IgE-Basiswert (LE./ml)  >20-25* >25-30* >30-40

>30-100 75 75 75
>100-200 150 150 150
>200-300 150 150 225
> 300-400 225 225 300
> 400-500 225 300 450
> 500-600 300 300 450
> 600-700 300 225 450
>700-800 225 225 300
> 800-900 225 225 300
>900-1.000 225 300 375
>1.000-1.100 225 300 375
>1.100-1.200 300 300 450
>1.200-1.300 300 375 450
>1.300-1.500 300 375 525

Korpergewicht

*Personen mit einem Kérpergewicht unter 30 kg wurden in den Zulassungsstudien zu CRSWNP nicht untersucht.

fett: Injektion alle 2 Wochen
kursiv: Injektion alle 4 Wochen
I.E., Internationale Einheit; k. A., keine Angabe

werden. Der Gesamt-IgE-Serumspiegel sollte fiir
die Dosisfestsetzung erneut bestimmt werden, wenn
die Behandlung fiir ein Jahr oder linger unterbro-
chen wurde.

Unter laufender Omalizumab-Therapie sollte bei
erheblichen Verdnderungen des Korpergewichts die
Dosis angepasst werden (Tab. 2) unter Verwendung
des initial bestimmten Gesamt-IgE-Wertes. Es liegen
begrenzte Daten zur Anwendung von Omalizumab
bei Patienten tiber 65 Jahren vor; es wird angenom-
men, dass eine Dosisanpassung nicht erforderlich ist.

Omalizumab muss im Kithlschrank bei 2-8 °C
aufbewahrt und darf nicht intravenés oder intra-
muskuldr angewendet werden. Dosen von mehr als
150 mg sollten auf zwei oder mehr Injektionsstellen
verteilt werden. Es gibt nur begrenzt Erfahrungen
mit der Selbstverabreichung von Omalizumab.
Initial fiir die ersten drei Anwendungen ist die Ver-
abreichung durch medizinisches Fachpersonal oder
unter dessen Aufsicht vorgesehen. Patienten ohne
bekannte Anaphylaxie in der Anamnese konnen
sich Omalizumab ab der vierten Anwendung selbst
applizieren oder von einer Betreuungsperson inji-
zieren lassen (Zulassung zur Selbstinjektion seit
2018), wenn der Arzt dies fiir angemessen hélt. Der
Patient oder die Betreuungsperson sollten in der

Applikation und den méglichen frithen Anzeichen
von Nebenwirkungen und allergischen Reaktionen
geschult sein. Die Herstellerfirma stellt entspre-
chendes Schulungsmaterial zur Verfiigung. Um die
Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu
verbessern, sollte nach Fachinformation die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung von Omalizumab eindeutig dokumen-
tiert werden und im Fall von Nebenwirkungen an-
gegeben werden. Hier empfehlen wir dem Herstel-
ler, fertige Aufkleber mit der Chargennummern zur
Verfiigung zu stellen, um die Dokumentation zu
vereinfachen.

Praktische Empfehlungen fiir die
Anwendung von Mepolizumab bei CRSWNP
(nach [76])

Mepolizumab, als drittes fiir CRSWNP zugelassenes
Biologikum, ist angezeigt als Zusatztherapie mit
INCS zur Behandlung Erwachsener mit schwerer
CRSwNP, die mit sGKS und/oder chirurgischem
Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann.
Das Biologikum wird als 100 mg Injektionslosung
im Fertigpen, als 100 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze oder als 100 mg Pulver zur Herstellung
einer Injektionsldsung angeboten. Fertigspritze und

>40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90  >90-125
150 150 150 150 150 300
300 300 300 300 300 450
300 300 450 450 450 600
450 450 450 600 600 450
450 600 600 375 375 525
600 600 375 450 450 600
600 375 450 450 525 k. A.
375 450 450 525 600 k. A.
375 450 525 600 k. A. k. A.
450 525 600 k. A. k. A. k. A.
450 600 k. A. k. A. k. A. k. A.
525 600 k. A. k. A. k. A. k. A.
525 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
600 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

300
600
375
525
600

k. A.
k. A.
k. A.
k. A.
k. A.
k. A.
k. A.

k. A.
k. A.

>125-150
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Fertigpen zur einmaligen Anwendung enthalten je
100 mg Mepolizumab in 1 ml Lésung (100 mg/ml).

Mepolizumab soll im Kiihlschrank bei 2-8 °C
gelagert und nicht eingefroren werden. Sowohl Fer-
tigspritze als auch Fertigpen sollen in der Original-
verpackung aufbewahrt werden, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen. Falls erforderlich, kénnen der
Fertigpen und die Fertigspritze aus dem Kiihl-
schrank entnommen werden und in der unge6ffne-
ten Originalverpackung fiir bis zu sieben Tage bei
Raumtemperatur (bis zu 30 °C) und vor Licht ge-
schiitzt aufbewahrt werden.

Mepolizumab sollte von Arzten mit Erfahrung in
der Diagnose und Behandlung von schwerer
CRSwWNP verschrieben werden. Die empfohlene
Dosis von Mepolizumab betragt 100 mg, subkutan
verabreicht einmal alle vier Wochen und ist fiir eine
Langzeitbehandlung bestimmt. Bei Patienten, die
nach 24 Wochen nicht auf die Behandlung der
CRSwNP ansprechen, kénnen alternative Behand-
lungen in Betracht gezogen werden. Einige Patien-
ten mit einem anfanglich partiellen Ansprechen
konnen von einer tiber 24 Wochen hinaus fortge-
fithrten Behandlung profitieren.

Die Dosierung von Mepolizumab ist unabhiangig
vom Gewicht oder anderen Faktoren. Bei élteren
Patienten und Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Der Fertigpen oder die Fertigspritze darf nur sub-
kutan injiziert werden. Die Applikation kann durch
den Patienten selbst oder durch eine den Patienten
betreuende Person erfolgen, wenn das medizinische
Fachpersonal entschieden hat, dass dies angemes-
sen ist und der Patient oder die betreuende Person
in Injektionstechniken geschult ist (Informationen
in der Fachinformation beachten). Bei Verabrei-
chung durch den Patienten selbst sind die empfoh-
lenen Injektionsbereiche die Bauchdecke oder der
Oberschenkel. Eine den Patienten betreuende Per-
son kann Mepolizumab auch in den Oberarm inji-
zieren. Ausfithrliche Hinweise zur subkutanen
Gabe von Mepolizumab im Fertigpen oder in einer
Fertigspritze werden in der Anleitung zur Anwen-
dung in der Packungsbeilage gegeben.

Das Pulver muss vor der Anwendung rekonstitu-
iert werden und sollte sofort verwendet werden. Die
rekonstituierte Losung mit Mepolizumab 100 mg/ml
ist nur zur subkutanen Injektion bestimmt und darf
nur von medizinischem Fachpersonal verabreicht
werden. Es kann in den Oberarm, den Oberschen-
kel oder die Bauchdecke injiziert werden. Bei Do-
sierungen, die mehr als eine Injektion erfordern,
wird empfohlen, jede Injektion im Abstand von
mindestens 5 cm zu verabreichen. Jede Durchstech-
flasche von Mepolizumab soll fiir einen einzelnen
Patienten verwendet werden und jeglicher Rest in
der Durchstechflasche ist zu verwerfen.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen (weniger als
300 Schwangerschaftsverldufe) mit der Anwendung
von Mepolizumab bei Schwangeren vor. Es gibt
keine Daten, ob Mepolizumab beim Menschen in
die Muttermilch iibergeht oder ob es eine Wirkung
auf die Fertilitdt beim Menschen hat.

Dokumentationsbogen fiir die

Indikationsstellung und Therapiekontrolle

Um die Indikationsstellung zu erleichtern, wurden

Dokumentationsbogen fiir alle drei bislang zugelas-

senen Biologika entwickelt, die als Grundlage der

Dokumentation dienen kénnen (Abb. 1, Abb. 2,

Abb. 3):

—Abb. 1: Dokumentationsbogen fiir die Anwen-
dung von Dupilumab bei CRSWNP

—Abb. 2: Dokumentationsbogen fiir die Anwen-
dung von Omalizumab bei CRSWNP

—Abb. 2: Dokumentationsbogen fiir die Anwen-
dung von Mepolizumab bei CRSWNP

Diskussion

Aktuell existieren in Deutschland und Europa fiir
die Therapie der CRSWNP mit Dupilumab, Mepoli-
zumab und Omalizumab drei zugelassene mono-
klonale Antikorper [11, 18, 19].

Ziel dieser Publikation ist es, die derzeitigen Emp-
fehlungen fiir die Indikationsstellung und Dokumen-
tation einer Therapie mit Biologika bei CRSWNP im
deutschen Gesundheitssystem zusammenzufassen.

Die CRSwNP ist eine bislang phanotypisch klas-
sifizierte, chronisch-entziindliche Erkrankung der
Schleimhdute von Nase und Nasennebenhohlen auf
der Basis unterschiedlicher Immunprozesse. Je nach
Art der zugrunde liegenden Immunologie werden
unterschiedliche Endotypen charakterisiert, die dif-
ferierende Signalwege vom Prozess der Entziin-
dungsausloésung, -aufrechterhaltung, -chronifizie-
rung bis zur Gewebedestruktion aufweisen [12, 21].
Biologika sind demnach endotypbasierte Behand-
lungsansitze, da sie in die pathologischen Immun-
prozesse regulierend eingreifen. Bislang zielen sie
bei der CRSWNP auf die Th2-basierte, IgE- und/oder
eosinophilendominierte Entziindung ab [55]. Hier-
zu gehoren Dupilumab (anti-IL-4/13), Mepolizu-
mab (anti-IL-5), Benralizumab (anti-IL-5Ra) und
Omalizumab (anti-IgE) [12, 21, 77, 78].

Biologika sind kostenintensive Medikamente,
weshalb die Beachtung des Wirtschaftlichkeits-
gebotes aus SGB V § 12 fiir die Anwendung im deut-
schen GKV-System von besonderer Bedeutung ist.
Vertragsarzte haben die notwendigen, ausreichen-
den und zweckmifligen Leistungen mit einem mog-
lichst geringen Aufwand an Kosten fiir die Kran-
kenkassen zu erbringen. Dies wird immer dann der
Fall sein, wenn therapeutische Alternativen bereits
erfolglos angewendet wurden oder aufgrund von
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Indikationsstellung zur Therapie der chronischen Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSNP;
Polyposis nasi) mit Dupilumab1’2

'Klimek L, Férster-Ruhrmann U, Becker S, Chaker A, Strieth S, Hoffmann TK et al. Positionspapier: Anwendung von Biologika bei chronischer Rhinosinusitis mit Polyposis nasi
(CRSWNP) im deutschen Gesundheitssystem — Empfehlungen des Arzteverbandes Deutscher Allergologen (AeDA) und der AGs Kiinische Immunologie, Allergologie und Umweltmedizin
und Rhinologie und Rhinochirurgie der Deutschen Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie (DGHNOKHC) Laryngorhinootologie 2020; 99(8):511-27 // ?Klimek L, Forster-
Ruhrmann U, Beule AG, Chaker AM, Hagemann J et al. Empfehlungen zur Dokumentation von Biologika-Therapien bei CRSwNP. AllergoJournal 2022

Allgemeine Daten:

Name:.. Vorname: .... Geburtsdatum: ...
(¢}
Diagnose: Indikation (ICD-10: Mehrfachnennung méglich):

o schwere CRSWNP', seit: o J33.0: Polyposis nasi n. n. b.
o J33.1: Polyposis nasi deformans
o J33.8: Sonstige Polypen der Nasennebenhdhlen
o J33.9: Nasenpolyp, nicht ndher bezeichnet

Eignungskriterien:

GemaR der o.g. Positionspapiere der deutschen Fachgesellschaften zur Anwendung von Biologika bei CRSwWNP im deutschen
Gesundheitssystem besteht die Indikation zur Behandlung mit Dupilumab/Dupixent® fiir Patienten, bei denen nachfolgende Kriterien erfiillt
sind:

Alter 218 Jahre o Nein oda
Diagnose schwere CRSWNP (ICD-10's. 0.) o Nein oJa
Aktuelle Behandlung mit INCS o Nein o Ja, Wirkstoff:
Dosierung:
Einschrankung der Lebensqualitat (QoL; z. B. Schlafstérungen o Nein o Ja, ggf. SNOT-22-Score (220):
oder Arbeitsunfahigkeit etc.)
Keine ausreichende Kontrolle durch systemische o Nein oJa

Kortikosteroide (sGKS) und/oder chirurgischen Eingriff
Indikationsstellung, wenn ALLE 5 der oben genannten Punkte erfiillt sind

Weitere mogliche Eignungskriterien:

Vorbehandlung mit systemischen GKS oNein oJa,ca. mal in den letzten 5 Jahren, zuletzt:
Wirkstoff: , Dosis myg, Uber
Tage
NNH-Operationen oNein o Ja, insgesamt: mal, davon in den letzten 10
Jahren: mal, zuletzt:
Hinweis auf eine zugrundeliegende Typ-2-Entziindung oNein oJa:
Bekanntes Asthma bronchiale o Nein o Ja, Schweregrad: / ACT-Score:
Bekannte Neurodermitis o Nein oJa
Bekanntes ASS-Intoleranz-Syndrom o Nein oda
(N-ERD, M. Samter, NSAID-Intoleranz)
Nasaler Polypen-Score >4 von 8 (=2/Seite) o Nein oJa:
Beidseitige Polyposis nasi o Nein oJa
Nachweis einer signifikanten Riechstérung o Nein o Ja,
Sniffin” Sticks Score*:
UPSIT-Score:
Anderer Riechtest: , welcher?
Kontraindikationen fir NNH-Operation trotz gegebener o Nein o Ja, folgende
OP-Indikation:
Kontraindikation fur sGKS trotz gegebener Indikation o Nein o Ja, folgende

(z. B. Diabetes mellitus, NW aus langjahriger sGKS-Therapie, Glaukom,
gastrointestinale Ulzera etc.)

Antibiotikagabe in den letzten 12 Monaten wg. CRS o Nein o Ja, wie oft:

Vorliegen von Diagnosen, die gegen eine Verursachung o Nein o Ja, bitte angeben:
der CRSWNP durch Typ-2-Entziindung sprechen (wie z. B.
Mukozelen; Mukoviszidose; Hinweis auf Non-Typ-2-Entziindung etc.)
Sonstiges (z. B. relevante Begleiterkrankungen etc.)

Indikation ist gegeben: _ Nein _ Ja _
Datum der ersten Applikation: .

Verordnetes Medikament: Chargen-Nr.:

Datum:.....coovviiiiiii Unterschrift: ..........oooiviiiii s

©L. Klimek, Wiesbaden

Abb. 1: Dokumentationsbogen fiir die Anwendung von Dupilumab bei CRSWNP
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Indikationsstellung zur Therapie der chronischen Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwNP;
Polyposis nasi) mit Omalizumab'

Klimek L, Férster-Ruhrmann U, Beule AG, Chaker AM, Hagemann J, Huppertz T et al. Positionspapier: Empfehlungen zur Anwendung von Omalizumab bei chronischer Rhinosinusitis
mit Polyposis nasi (CRSWNP) im deutschen Gesundheitssystem — Empfehlungen des Arzteverbandes Deutscher Allergologen (AeDA) und der AGs Klinische Immunologie, Allergologie
und Umweltmedizin und Rhinologie und Rhinochirurgie der Deutschen Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie (DGHNOKHC). Laryngo-Rhino-Otologie 2021; 100:952-
63 // *Klimek L, Férster-Ruhrmann U, Beule AG, Chaker AM, Hagemann J et al. Empfehlungen zur Dokumentation von Biologika-Therapien bei CRSWNP. AllergoJournal 2022

Allgemeine Daten:
NamMe:.. ..o VOrname: .......ccccccvvviiiiiiiiiiiiiee e Geburtsdatum: ... ... .........

Diagnose: H
o schwere CRSWNP', seit: 0 J33.0: Polyposis nasi n. n. b.
o J33.1: Polyposis nasi deformans
o J33.8: Sonstige Polypen der Nasennebenhohlen
o J33.9: Nasenpolyp, nicht ndher bezeichnet

Eignungskriterien:
GemaR der o.g. Positionspapiere der deutschen Fachgesellschaften zur Anwendung von Biologika bei CRSwWNP im deutschen
Gesundheitssystem besteht die Indikation zur Behandlung mit Omalizumab/Xolair® fiir Patienten, bei denen nachfolgende Kriterien erfiillt sind:

Alter 218 Jahre o Nein oda
Diagnose schwere CRSWNP (ICD-10s. 0.) o Nein odJa
Aktuelle Behandlung mit INCS o Nein o Ja, Wirkstoff:
Dosierung:
Einschrankung der Lebensqualitét (QoL; z. B. Schlafstérungen 0 Nein o Ja, ggf. SNOT-22-Score (220):

oder Arbeitsunfahigkeit etc.)
Indikationsstellung, wenn ALLE 4 der oben genannten Punkte erfiillt sind

Weitere mogliche Eignungskriterien:

Vorbehandlung mit systemischen GKS oNein o©Ja,ca. mal in den letzten 5 Jahren, zuletzt:
Wirkstoff: , Dosis mg, Uber
Tage
NNH-Operationen o Nein o Ja, insgesamt: mal, davon in den letzten 10
Jahren:__ mal, zuletzt:

Nachweis/Hinweis auf eine zugrundeliegende IgE- o Nein oJa:
vermittelte Inflammation (Gesamt-IgE, spez. IgE)

Bekanntes Asthma bronchiale o Nein o Ja, Schweregrad: / ACT-Score:
Bekannte chronisch-spontane Urtikaria (CSU) o Nein oJa
Bekanntes ASS-Intoleranz-Syndrom o Nein oJa
(N-ERD, M. Samter, NSAID-Intoleranz)
Nasaler Polypen-Score >4 von 8 (22/Seite) o Nein oJa:
Beidseitige Polyposis nasi o Nein oda
Nachweis einer signifikanten Riechstérung o Nein oJa,
Sniffin” Sticks Score*:
UPSIT-Score:
Anderer Riechtest: , welcher?
Kontraindikationen fiir NNH-Operation trotz gegebener o Nein o Ja, folgende
OP-Indikation
Kontraindikation fiir sGKS trotz gegebener Indikation o Nein o Ja, folgende

(z. B. Diabetes mellitus, NW aus langjahriger sGKS-Therapie, Glaukom,
gastrointestinale Ulcera etc.)

Antibiotikagabe in den letzten 12 Monaten wg. CRS o Nein o Ja, wie oft:

Vorliegen von Diagnosen, die gegen eine Verursachung o Nein o Ja, bitte angeben:
der CRSWNP durch Typ-2-Entziindung sprechen (wie z. B.
Mukozelen; Mukoviszidose; Hinweis auf Non-Typ-2-Entziindung etc.)
Sonstiges (z. B. relevante Begleiterkrankungen etc.)

Indikation ist gegeben: _ Nein _ Ja O Alle 2 Wochen Datum der ersten Applikation:
Serum-Gesamt-IgE (I.E./ml (301500 1.£/m)): Kérpergewicht (kg): O Alle 4 Wochen .

Errechnete Xolair®-Dosis: mg (vgl. Dosierungstabelle) Chargen-Nr.:
Datum:.......ccoooiii Unterschrift: ............oooooiii

©L. Klimek, Wiesbaden

Abb. 2: Dokumentationsbogen fiir die Anwendung von Omalizumab bei CRSWNP
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Indikationsstellung zur Therapie der chronischen Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSNP;
Polyposis nasi) mit Mepolizumab'?

'Klimek L, Férster-Ruhrmann U, Beule AG, Chaker AM, Hagemann J, Huppertz T et al. Positionspapier: Empfehlungen zur Anwendung von Mepolizumab bei chronischer RhinoSinusitis mit
Polyposis nasi (CRSWNP) im deutschen Gesundheitssystem - Empfehlungen des Arzteverbandes Deutscher Allergologen (AeDA) und der AG’s Klinische Immunologie, Allergologie und
Umweltmedizin und Rhinologie und Rhinochirurgie der Deutschen Gesellschaft fur HNO-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie (DGHNOKHC). Laryngorhinootologie 2022; Apr;101:284-94 //
2Klimek L, Férster-Ruhrmann U, Beule AG, Chaker AM, Hagemann J et al. Empfehlungen zur Dokumentation von Biologika-Therapien bei CRSWNP. AllergoJournal 2022

Allgemeine Daten:

Name:. ... Vorname: ...........ooooiiiiiiiiei e Geburtsdatum: ... ... .........
Geschlecht: O weiblich O mannlich
Datum der Basisuntersuchung:................coeiiiiiiiiiiiniiciiii s
Diagnose: Indikation (ICD-10: Mehrfachnennung méglich):
o schwere CRSWNP', seit 0 J33.0: Polyposis nasi n. n. b.

o J33.1: Polyposis nasi deformans
o0 J33.8: Sonstige Polypen der Nasennebenhdhlen
o J33.9: Nasenpolyp, nicht ndher bezeichnet

Eignungskriterien:

Gemal der o.g. Positionspapiere der deutschen Fachgesellschaften zur Anwendung von Biologika bei CRSWNP im deutschen
Gesundheitssystem besteht die Indikation zur Behandlung mit Mepolizumab/Nucala® fur Patienten, bei denen nachfolgende Kriterien erfillt
sind:

Alter 218 Jahre o Nein odJa

Diagnose schwere CRSWNP (ICD-10s. 0.) o Nein oJda

Aktuelle Behandlung mit INCS o Nein o Ja, Wirkstoff:
Dosierung:

Einschrankung der Lebensqualitat (QoL; z. B. Schlafstérungen o Nein o Ja, ggf. SNOT-22-Score:

oder Arbeitsunféhigkeit etc.)

Nicht ausreichende Kontrolle durch systemische o Nein oJa

Kortikosteroide und/oder chirurgischem Eingriff
Indikationsstellung, wenn ALLE 5 der oben genannten Punkte erfiillt sind

Weitere mogliche Eignungskriterien:

Vorbehandlung mit systemischen GKS oNein olJa,ca. mal in den letzten 5 Jahren, zuletzt:
Wirkstoff: , Dosis mg, Uber
Tage
NNH-Operationen o Nein o Ja, insgesamt: mal, davon in den letzten 10
Jahren:__ mal, zuletzt:
Hinweis auf eine eosinophile Entziindung (Blut-EOS, o Nein o Ja: o <150 EOS/ul Blut o 150-300 EOS/pl Blut o >300 EOS/ul Blut
IgE)
Bekanntes Asthma bronchiale o Nein o Ja, Schweregrad: / ACT-Score:
Bekanntes ASS-Intoleranz-Syndrom o Nein oJa
(N-ERD, M. Samter, NSAID-Intoleranz)
Nasaler Polypen-Score >4 von 8 o Nein oJa:
Beidseitige Polyposis nasi o Nein oJa
Nachweis signifikante Riechstérung o Nein oJa,
Sniffin” Sticks Score*:
UPSIT-Score:
Anderer Riechtest: , welcher?
Kontraindikationen fir NNH-Operation trotzgegebener o Nein oJa
OP-Indikation

Vorliegen von Diagnosen, die gegen eine Verursachung o Nein o Ja, bitte angeben:
der CRSWNP durch Typ-2-Entziindung sprechen (wie z. B.

Mukozelen; Mukoviszidose; Hinweis auf Non-Typ-2-Entziindung etc.)
Antibiotikagabe in den letzten 12 Monaten wg. CRS o Nein o Ja, wie oft:

Sonstiges (z. B. relevante Begleiterkrankungen etc.)

Indikation ist gegeben: _ Nein [ Ja

Datum der ersten Applikation: .
Verordnetes Medikament: u I pplikation: ____.

Chargen-Nr.:

Datum:.......oooiiiiii Unterschrift: ........ooooviiiii e

©L. Klimek, Wiesbaden

Abb. 3: Dokumentationsbogen fiir die Anwendung von Mepolizumab bei CRSWNP
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inakzeptablen Nebenwirkungen nicht anwendbar
sind. Bei Operationen kann auch ein hohes Opera-
tionsrisiko oder eine fehlende Narkosefihigkeit
einen Grund darstellen, aber auch die Ablehnung
einer Operation durch den Patienten. Hier ist ins-
besondere das im Februar 2013 in Kraft getretene
»Patientenrechtegesetz (,Gesetz zur Verbesserung
der Rechte von Patientinnen und Patienten®) be-
deutsam. Es stellt Regelungen fiir die Normierung
des Behandlungsvertrags und der damit verbunde-
nen Pflichten der Behandelnden, wie insbesondere
die konkrete Ausgestaltung der Informations-
beziehungsweise Aufklarungspflichten, Regelungen
zur Dokumentation der Behandlung und zum Ein-
sichtsrecht der Patientin beziehungsweise des Pati-
enten in Krankenunterlagen sowie die Einfithrung
von Beweislastregeln auf. Nach § 630e ,, Aufklarungs-
pflichten® gilt: (1) Der Behandelnde ist verpflichtet,
den Patienten iiber simtliche fiir die Einwilligung
wesentlichen Umstédnde aufzuklaren. Dazu gehdren
insbesondere Art, Umfang, Durchfiithrung, zu er-
wartende Folgen und Risiken der Mafinahme sowie
ihre Notwendigkeit, Dringlichkeit, Eignung und
Erfolgsaussichten im Hinblick auf die Diagnose
oder die Therapie. Bei der Aufkldrung ist auch auf
Alternativen zur Mafinahme hinzuweisen, wenn
mehrere medizinisch gleichermaflen indizierte und
iibliche Methoden zu wesentlich unterschiedlichen
Belastungen, Risiken oder Heilungschancen fithren
kénnen.

Dies diirfte in der Abwidgung der Therapiealter-
nativen ,,Operation® oder ,,Biologika-Gabe“ eindeu-
tig erfiillt sein, weshalb wir empfehlen, in der Auf-
klarung vor operativen Eingriffen bei CRSWNP auf
Biologika hinzuweisen.

Die Auswahl des geeigneten Biologikums unter
den derzeit bei CRSWNP zugelassenen Dupilumab,
Omalizumab und Mepolizumab obliegt der Thera-
piefreiheit des behandelnden Arztes. Hierbei
sollten Kriterien wie die beteiligten pathophysio-
logischen Mechanismen, praktische Aspekte (Do-
sierung, Dosierungsintervall etc.), Begleiterkrank-
ungen (Zulassung fiir schweres Asthma und atopi-
sches Ekzem bei Dupilumab, fiir schweres Asthma
und chronisch-spontane Urtikaria bei Omalizu-
mab, fir schweres eosinophiles Asthma, eosino-
phile Granulomatose mit Polyangiitis [EGPA] und
hypereosinophiles Syndrom [HES] bei Mepolizu-
mab), aber auch differierende Nebenwirkungspro-
file berticksichtigt werden.

In Deutschland sind zur Therapie der CRSWNP
nur INCS mit den Wirkstoffen Budesonid und
Mometasonfuroat zugelassen [79, 80]. Die empfoh-
lene Anfangsdosis betrdgt fiir Mometasonfuroat
einmal zwei Sprithstofle je 50 pg pro Nasenseite
(also 100 pg pro Nasenseite einmal téglich). Nach
fiinf bis sechs Wochen ohne Symptomverbesserung

kann die Dosis auf zweimal zwei Sprithst6f3e je Na-
senloch (also 100 pg pro Nasenseite zweimal taglich)
erhoht werden. Die dauerhafte Dosierung fiir
Mometasonefuroat sollte auf die geringste Menge
eingestellt werden, bei welcher eine gute Symptom-
kontrolle erreicht werden kann. Fiir Budesonid wird
eine Anfangsdosis von zweimal zwei Sprithstoflen
je 50 pg pro Nasenseite empfohlen (also 100 pg pro
Nasenseite zweimal taglich). Sobald eine gute Symp-
tomkontrolle erreicht wurde, kann die Dosierung
versuchsweise auf zweimal ein Sprithstof3 pro
Nasenseite (also 50 pug pro Nasenseite zweimal tig-
lich) reduziert werden [79, 80]. Wir halten eine kon-
sequente ununterbrochene Anwendung von zumin-
dest drei Monaten fiir notwendig, um beurteilen zu
konnen, ob unter dieser Standardtherapie eine
additive Therapie mit einem Biologikum notwendig
ist

In Ergianzung aktueller Therapieoptionen konnen
Biologika zukiinftig das Prinzip der ,,personalisier-
ten Medizin® auch fiir die Polyposis nasi realisieren
helfen.

PD Dr. Sven Becker

Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde,
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- als e.Med-Abonnent*in von SpringerMedizin.de

- als registrierte*r Abonnent*in dieser Fachzeitschrift

- als Mitglied des Arzteverbands Deutscher Allergologen und der
Osterreichischen Gesellschaft fir Allergologie und Immunologie

© Wie wird die chronische
Rhinosinusitis (CRS) traditionell
eingeteilt?

O in Krankheitsdauer langer als zwolf
Wochen oder Krankheitsdauer kiirzer
als zwolf Wochen

O in einen Phdnotyp mit Ausbildung von
Nasenpolypen (CRSWNP) und einen
ohne Ausbildung von Nasenpolypen
(CRSSNP)

O inTypAundTyp B

O nach Symptomen zum Beispiel mit
Riechstérung oder Gesichtsschmerz

O nach Immunantwort: Gruppe 1 und 2

o Welcher Anteil von Patienten mit
CRSwWNP ist gleichzeitig von Asthma
bronchiale betroffen?

30-70 %

10-20 %

90-95 %

20-50 %

etwa 5%

OO0OO00O0

0 Welche Kombination zeichnet das
Samter-Trias aus?

O Neurodermits, Gastritis, Diabetes
mellitus

O CRSWNP, Asthma bronchiale, N-ERD

O CRSwNP, Gastritis, N-ERD

O CRSwWNP, Asthma bronchiale, Diabetes
mellitus

O Neurodermits, Asthma bronchiale,
Diabetes mellitus

Dieser CME-Kurs wurde von der Bayerischen
Landesarztekammer mit zwei Punkten in
der Kategorie | (tutoriell unterstitzte Online-
MaRnahme) zur zertifizierten Fortbildung
freigegeben und ist damit auch flr andere
Arztekammern anerkennungsfahig.
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® Welchen Inflammations-Endotyp
beeinflussen die bisher fiir die CRSWNP
zugelassenen Biologika direkt?

O Thi-Entziindung

O Autoimmunreaktionen

O Th2-Endziindung

O Akute-Phase-Reaktionen

O metastatische Entziindung

®

Welche Begriffe beschreiben das

Wirtschaftlichkeitsgebot?

zweckmaRig, ausreichend, notwendig

zweckmaRig, ausreichend,

wiinschenswert

O unzweckmaBig, ausreichend,
notwendig

O zweckmaRig, auszeichnend,
notwendig

O dienlich, ausreichend, wiinschenswert

o O

0 Welches war das erste in Deutschland
zugelassene Biologikum zur Therapie
der CRSWNP?

Dupilumab

Mepolizumab

Benralizumab

Reslizumab

Omalizumab

® ocooooo

Wie werden Dupilumab, Omalizumab
und Mepolizumab appliziert?

oral

intravenos

intramuskular

subkutan

rektal

OO0OO0OO0O0

Fur eine erfolgreiche Teilnahme mussen 70%

der Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage
ist jeweils nur eine Antwortmaglichkeit zutref-
fend. Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch
Antwortoptionen online abweichend vom Heft
in zufalliger Reihenfolge ausgespielt werden.

'E Dieser CME-Kurs ist auf SpringerMedizin.de/CME

zwolf Monate verflgbar. Sie finden ihn, wenn Sie
den Titel in das Suchfeld eingeben. Alternativ
konnen Sie auch mit der Option ,Kurse nach
Zeitschriften” zum Ziel navigieren oder den
QR-Code links scannen.

® Wannist eine Behandlung der
CRSwWNP mit Biologika angezeigt?

O auf Wunsch des Patienten

O Wenn keine ausreichende Kontrolle
durch systemische Glukokortikoide
und/oder chirurgischen Eingriff erzielt
werden kann.

O Wenn der Patient zusatzlich Asthma
hat.

O Wenn eine ausreichende Kontrolle
durch systemische Glukokortikoide
erzielt werden kann.

O Wenn eine ausreichende Kontrolle
durch einen chirurgischen Eingriff
erzielt werden kann.

O was gilt aktuell als therapeutischer
Standard bei CRSWNP?
Dekongestiva
Sekretolytika/Mykolytika
Antihistaminika

Die Anwendung von nasalen
Glukokortikosteroiden

O Nasenspilungen mit NaCl

(ONONONG;

© welche Dosierung wird fiir
Mepolizumab empfohlen?

O 100 mg alle vier Wochen unabhdngig
vom Gewicht oder anderen Faktoren

O 200 mg alle sechs Wochen
unabhdngig vom IgE-Wert

O 30 mg alle zwei Wochen abhdngig
vom Gewicht

O 70 mg alle vier Wochen ab einem
IgE-Basiswert > 600-700 I.E/m

O 600 mq alle sechs Monate

Bei inhaltlichen Fragen erhalten Sie beim Kurs
auf SpringerMedizin.de/CME tutorielle Unterstit-
zung. Bei technischen Problemen erreichen Sie
unseren Kundenservice kostenfrei unter der
Nummer 0800 7780777 oder per Mail unter
kundenservice@springermedizin.de.
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