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1. Ziele, Zielgruppen und
Geltungsbereich der Leitlinie

1.1 Ziele und Zielgruppe

Monoklonale Antikorper (sog. Biologika)
konnen bei der chronischen Rhinosinusi-
tis mit Nasenpolypen (CRScNP, im engli-
schen Sprachgebrauch CRSwWNP) im Rah-
men der Zulassung dieser Substanzen ver-
ordnet und angewendet werden.

Das vorliegende Leitlinien(LL)-Kapitel
hatzum Ziel, angesichts der zunehmenden
Evidenz zur Therapie mit diesen Substan-
zen bzw. der zunehmenden Zahl an Zu-
lassungen unterschiedlicher Biologika zu
einer qualitativ hochwertigen Versorgung
von erwachsenen Patient*innen mit dieser
Therapieform beizutragen. Es soll Giber die

indikationsgerechte Diagnostik und Krite-
rien fiir den Einsatz von Biologika bei CR-
ScNP informieren mit dem Ziel, die krank-
heitsbedingte Morbiditdt zu mindern. Da-
riiber hinaus hat das LL-Kapitel zum Ziel,
vor dem Hintergrund der derzeit erheb-
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Leitlinien

Zusammenfassung

lichen Therapiekosten unter sozio6kono-
mischen Gesichtspunkten einen optimalen
Einsatz dieser Biologika zu gewdhrleisten.

1.2 Geltungsbereich

Das folgende Kapitel ist fiir die Versor-
gung von Patient*innen mit CRScCNP im
primdr- und sekunddrdrztlichen Bereich
vorgesehen. Primdrarzt*innen verantwor-
ten die Erstbehandlung der Patient*innen,
wobei diese Funktion in erster Linie un-
abhangig ist vom é&rztlichen Fachgebiet
bzw. der arztlichen Spezialisierung. Sekun-
dardrzt*innen sind in die Weiterbehand-
lung der Patient*innen eingebunden und

Abkiirzungen

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wis-

senschaftlichen medizinischen

Fachgesellschaften

Chronische Rhinosinusitis mit

(cum) Nasenpolypen, deutscher

Terminus

Chronic Rhinosinusitis with Nasal

Polyps, englischer Terminus

T Computertomographie

DEGAM Deutsche Gesellschaft fiir Allge-
meinmedizin und Familienmedizin

DGHNO-KHC Deutsche Gesellschaft fiir Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-
und Hals-Chirurgie

EPOS European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps

CRScNP

CRSwWNP

EUFOREA European Forum for Research and
Education in Allergy and Airway
Diseases

GRADE Grading of Recommendations,
Assessment, Development and
Evaluations

HrQol Health-related Quality of Life/
gesundheitsbezogene Lebensqua-
litat

IgE Immunglobulin E

IL Interleukin

INS Intranasale Steroide

QwiG Institut fir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen

LL Leitlinie

LMK Lund-Mackay-Score

NCS Nasal Congestion Score/Nasaler
Obstruktions-Score

NPS Nasal Polyp Score/Nasaler
Polypen-Score

0GKS Orale Glukokortikosteroide

PNIF Peak Nasal Inspiratory Flow

SNOT Sino-Nasal Outcome Test

s.C. Subkutan

UPSIT University of Pennsylvania Smell
Identification Test

VAS Visuelle Analogskala

ZLMK Nach Zinreich modifizierter LMK

Monoklonale Antikdrper (sog. Biologika) konnen bei chronischer Rhinosinusitis

mit Nasenpolypen (CRScNP, im englischen Sprachgebrauch CRSWNP) im Rahmen
ihrer Zulassung verordnet werden. Allerdings ist die Verordnung auf die schwere
CRScNP ohne Krankheitskontrolle begrenzt, wobei bestimmte Voraussetzungen zu
beachten sind. Derzeit sind Dupilumab, Omalizumab und Mepolizumab zugelassen,
in der Literatur gibt es entsprechende Evidenz fiir ihre Wirksamkeit und Sicherheit.

Es ist davon auszugehen, dass zukiinftig weitere Biologika in dieser Indikation
zugelassen werden. Die Schwere der Erkrankung sollte vor Therapieeinleitung sowie
die Wirksamkeit dieser Therapie nach einem angemessenen Zeitraum objektiv und
subjektiv tiberpriift werden. Hierfiir kann der in diesem aktualisierten Leitlinien-
Kapitel vorgeschlagene Dokumentationsbogen verwendet werden. Bei Vorliegen von
relativen Kontraindikationen sollte nur nach differenzierter Abwagung durch erfahrene
Arzt*innen und als Einzelfallentscheidung ein Therapieversuch mit Biologika erfolgen.
Zusammenfassend hat das vorliegende Leitlinien-Kapitel zum Ziel, angesichts der
zunehmenden Evidenz zur Therapie mit diesen Substanzen bzw. der zunehmenden
Zahl an Zulassungen unterschiedlicher Biologika zu einer qualitativ hochwertigen
Versorgung von erwachsenen Patient*innen mit dieser Therapieform beizutragen.
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Schliisselworter

Sinusitis - Nasennebenhohlenerkrankungen - Asthma - Nasenpolypen

behandeln die Patient*innen nach Uber-
weisung durch den/die Primararzt¥in.

2. Nationale und internationale
Leitlinien

Leitlinien sind systematisch entwickelte
Empfehlungen, die Grundlagen fiir die ge-
meinsame Entscheidung von Arzt*innen
und deren Patient*innen zu einer im Ein-
zelfall sinnvollen gesundheitlichen Versor-
gung darstellen.

Fiir das vorliegende Kapitel erfolgte ei-
ne systematische Aufbereitung der Evi-
denz (ESM 1, Tabelle S1/52/S3), sodass der
erste Schritt zur Weiterentwicklung auf ei-
ne S3-Leitlinie erfolgt ist. Fiir die anste-
hende Aktualisierung der Gesamtleitlinie
ist eine Weiterentwicklung auf S3-Niveau
fir die gesamte Leitlinie geplant. Da die
Leitlinieformal vonseiten der AWMF auf die
Kriterien einer S2k-Leitlinie geprift wur-
de, wurde auf die Vergabe von Evidenz-
und Empfehlungsgraden verzichtet. Wei-
terfiihrende Details zur LL-Erstellung fin-
den sich im LL-Report (ESM 2). Das ak-
tualisierte LL-Kapitel basiert auf der im
Jahr 2017 publizierten gemeinsamen LL
der Deutschen Gesellschaft fiir Hals-Na-
sen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chi-
rurgie (DGHNO-KHC) und der der Deut-
schen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin
und Familienmedizin (DEGAM) [1].

Fiir die nun vorliegende gemeinsame
Teilaktualisierung zur Therapie mit Biologi-

kawurden bis 11/2020 aktuellevonden LL-
Autoren gefundene nationale und interna-
tionale LL und Positionspapiere zur CRS be-
ricksichtigt. Hierbei wurde zudem auf eine
kiirzlich publizierte systematische Analyse
der vorhandenen Leitlinien zurlickgegrif-
fen [2]. Von ausreichender methodischer

Qualitdt und Aktualitdt waren hierbei die

folgenden Publikationen:

- die S2k-Leitlinie ,Rhinosinusitis” der
DGHNO-KHC und DEGAM von 2017 [1],

- das ,European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps”
(EPOS) in der Aktualisierung aus dem
Jahr 2020 [3],

- das Experten-Konsensuspapier ,EU-
FOREA expert board meeting on
uncontrolled severe chronic rhinosi-
nusitis with nasal polyps (CRSwNP)
and biologics: Definitions and ma-
nagement” [4],

- das Positionspapier ,Anwendung von
Biologika bei chronischer Rhinosi-
nusitis mit Polyposis nasi (CRSWNP)
im deutschen Gesundheitssystem —
Empfehlungen des Arzteverbandes
Deutscher Allergologen (AeDA) und
der AGs Klinische Immunologie, All-
ergologie und Umweltmedizin und
Rhinologie und Rhinochirurgie der
Deutschen Gesellschaft fiir HNO-
Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie
(DGHNO-KHC)" [5].

Zusatzlich zu den genannten LL und Positi-
onspapieren wurde eine systematische Li-
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teraturrecherche zur Therapie der CRScNP
des Erwachsenen mit Biologika durchge-
fuhrt. Details zur Literaturrecherche (ESM 1,
Tabelle S1/52/S3) kénnen dem LL-Proto-
koll (ESM 2) entnommen werden.

3. Monoklonale Antikérper/
Biologika in klinischer Entwicklung
und/oder Zulassung: Ubersicht
iiber die Evidenz

3.1 Dupilumab

Dupilumab ist ein humaner monoklona-
ler Antikorper. Er hemmt den IL4-/IL-13-
Signalweg durch Bindungan die Alpha-Un-
tereinheit des IL-4-Rezeptors [6, 7]. Dupilu-
mab ist seit Oktober 2019 zur Behandlung
der schweren CRScNP bei fortgesetzter
Therapie mit intranasalen Steroiden (INS)
zugelassen (Fach- und Gebrauchsinforma-
tion [8]). Zudem liegt fiir dieses Praparat
eine umfangreiche Nutzenbewertung des
Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) vor [9].

Es konnten 4 Publikationen zu 3 RCT-
Studien zur Beurteilung der Effekte ei-
ner Therapie mit Dupilumab detektiert
werden (Tabelle S1; [6, 10-13]). Die Do-
sierungen lagen bei 300 mg wdchentlich
bis 2-wochentlich subkutan (s.c.) mit/
ohne erhohte Startdosis von 600 mg [8].
Die Effekte wurden nach 16-52 Wochen
Therapie analysiert. Die eingeschlossenen
Patient*innen waren im Mittel 50 Jahre alt
und zeigten Symptome trotz Standard-
therapie (INS, oGKS oder Operationen
der Nasennebenhdhlen). In den mit Du-
pilumab behandelten Gruppen lag bei
16-63 % der Patient*innen ein komorbi-
des Asthma vor. Primdre und sekundare
Endpunkte der Studien waren: Nasal Po-
lyp Score (NPS), Nasal Congestion Score

(NCS), Lund-Mackay-Score (LMK), nach
Zinreich modifizierter LMK (zLMK), Sino-
Nasal Outcome Test-22 (SNOT-22), Univer-
sity of Pennsylvania Smell Identification
Test (UPSIT), Visuelle Analogskalen der
Schwere der Symptome der Erkrankung
(VAS) und gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt (Health-related Quality of Life,
HrQol). Fiir alle untersuchten Parameter
ergaben sich, meist schon nach kurzer
Therapiedauer, im Vergleich zu den mit
Placebo behandelten Gruppen signifikan-
te Verbesserungen unter Therapie. Allein
die VAS zeigte in einer der Studien einen
Trend zu positiver Wirkung, ohne Signifi-
kanzniveau zu erreichen [12]. Subgruppen
der CRScNP hinsichtlich der Effekte lassen
sich in den vorliegenden Arbeiten nicht
detektieren bzw. sind in den vorliegenden
Publikationen nicht ausgewiesen.

3.2 Omalizumab

Omalizumab ist ein rekombinanter, huma-
nisierter monoklonaler Antikdrper. Omali-
zumab bindet an Immunglobulin E (IgE)
und verhindert damit die Bindung von IgE
an den FceRl (IgE-Rezeptor auf Mastzellen
und Basophilen) [6, 7]. Omalizumab ist seit
August 2020 als Zusatztherapie zu INS zur
Behandlung der schweren CRScNP zuge-
lassen (Fach- und Gebrauchsinformation
[14]).

Es konnten 4 RCT-Studien [15-17] und
3 Fall-Kontroll-Studien [18-20] zur Beurtei-
lung der Effekte einer Therapie mit Omali-
zumab detektiert werden (Tabelle S1). Die
Dosierungen lagen bei 75-600 mg (nach
Korpergewicht und IgE-Basiswert) 2- oder
4-wdchentlich s.c. Die Effekte wurden nach
16-52 Wochen Therapie analysiert. Die
eingeschlossenen Patient*innen waren im
Mittel zwischen 28 und 52 Jahre alt und
zeigten Symptome trotz Standardtherapie
(INS, oGKS oder Operationen der Nasenne-
benhdhlen). In den mit Omalizumab be-
handelten Gruppen lag in 5 der 7 Studien
[15, 16, 19, 20] bei allen Patient*innen ei-
ne CRScNP vor, in den weiteren 2 Studien
fand sich bei nur 86 % bzw. 32 % der einge-
schlossenen Patient*innen eine Polyposis
nasi [17, 18]. Der Anteil an Patient*innen
mit komorbidem (allergischem) Asthma
und Sensibilisierung auf inhalative Aller-
gene variierte in den Studien.

Primdre und sekunddre Endpunkte
der Studien waren: NPS, Anderung der
(Ko-)Medikation, SNOT-22, LMK, subjekti-
ve Einschatzung der Symptomenschwere,
HRQoL, der Peak Inspiratory Nasal Flow
(PNIF), UPSIT und Zelluntersuchung in der
nasalen Lavage. Fir die iberwiegende
Zahl der untersuchten Parameter ergaben
sich im Vergleich zu den mit Placebo
behandelten Gruppen signifikante Ver-
besserungen unter Therapie meist schon
nach kurzer Therapiedauer. Subgruppen
der CRScNP hinsichtlich der Effekte lassen
sich in den vorliegenden Arbeiten nicht
detektieren bzw. sind in den vorliegenden
Publikationen nicht ausgewiesen.

3.3 Mepolizumab

Mepolizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler Antikorper (IgG1, Kappa), der an
humanes Interleukin-5 (IL-5) bindet [6, 7].
Mepolizumab ist seit November 2021 als
Zusatztherapie zu intranasaler Kortikoid-
medikation zur Behandlung der CRScNP
zugelassen (Fach- und Gebrauchsinforma-
tion [21]).

Es konnten 3 RCT-Studien [22-24] und
eine Fall-Kontroll-Studie [25] zur Beurtei-
lung der Effekte einer Therapie detektiert
werden (Tabelle S1). Die Dosierungen und
Verabreichungswege unterschieden sich
in den Studien erheblich mit Dosierungen
zwischen 100 und 750 mgalle 4 Wocheni.v.
oder s.c. Die Effekte wurden nach 8-52 Wo-
chen Therapie analysiert. Die eingeschlos-
senen Patient*innen waren etwa 50 Jahre
alt und zeigten Symptome trotz Standard-
therapie (INS, oGKS oder Operationen der
Nasennebenhdohlen). Bis zu 100 % der ein-
geschlossenen Patient*innen hatten ein
komorbides Asthma, eine vorausgegan-
gene Operation der Nasennebenhohlen
und/oder eine Analgetikaintoleranz. Pri-
mare und sekunddre Endpunkte der Stu-
dien waren: NPS, NCS, Anderung der Ba-
sismedikation, Anderung der OP-Indika-
tion, VAS, SNOT-22, HrQoL, PNIF, Sniffin’
Sticks, Blut- und Serummarker, Biomarker
im nasalen Sekret, Verdnderungen in der
Computertomographie (CT), Notwendig-
keit einer Operation oder der Gabe von
0GKS. Fir die meisten untersuchten Para-
meter ergaben sich im Vergleich zu den mit
Placebo behandelten Gruppen signifikan-
te Verbesserungen unter Therapie, meist
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Tab.1 Indikationen fiir den Einsatz von Dupilumab, Omalizumab und Mepolizumab, nach den jeweiligen Zulassungen. (Stand: November 2022)

Dupilumab . ISt angezeigt als Add-on-Therapie mit intranasalen Kortikosteroiden zur Behandlung von Erwachsenen mit schwerer CRSwWNP,
die mit systemischen Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann. [8]

Omalizumab | ... als Zusatztherapie zu intranasalen Kortikosteroiden (INCS) zur Behandlung von Erwachsenen (ab 18 Jahren) mit schwerer CRSw-
NP angewendet, bei denen durch eine Therapie mit INCS keine ausreichende Krankheitskontrolle erzielt wird.” [14]

Mepolizumab | ... angezeigt als Zusatztherapie mit intranasalen Kortikosteroiden zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schwerer CRSw-
NP, die mit systemischen Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann. [21]

Tab.2 Kriterien, modifiziert nach EUFO-
REA, fiir den Therapiebeginn mit Biologika
bei CRSWNP[ ]

Rezidivpolypen nach NNH-OP

Vorliegen eines Asthma bronchiale

Nachweis einer Typ-2-Inflammation

Frustrane Vorbehandlung mit systemischen
Steroiden (2 x im letzten Jahr)

Beeintrachtigung des Riechsinns

Beeintrachtigung der Lebensqualitét

schon nach kurzer Therapiedauer. Kriteri-
en zur Differenzierung von Respondern/
Nonrespondern waren nicht zu detektie-
ren [23].

3.4 Reslizumab

Reslizumab ist ein monoklonaler Anti-In-
terleukin(IL-)5-Antikorper [6, 7]. Reslizu-
mab ist flr die Indikation CRScNP nicht
zugelassen (Stand November 2022). Eine
RCT-Studie konnte zur Beurteilung der Ef-
fekte einer Behandlung der CRScNP de-
tektiert werden ([26]; Tabelle S1). Die Pa-
tient*innen wurden mit einer einmaligen
Gabe von Reslizumab 1mg oder 3mg/
kgKG i.v. behandelt. Die Effekte wurden
bis zu 36 Wochen nach Injektion analy-
siert. Die eingeschlossenen Patient*innen
waren zwischen 43 und 48 Jahre alt und
zeigten Symptome trotz Standardtherapie
(INS, oGKS oder Operationen der Nasenne-
benhohlen). Neben CRScNP lag bei 18 von
24 Patient*innen ein Asthma und bei 2 Pa-
tient*innen eine Analgetikaintoleranz vor.
Das Studiendesign war zur Klarung der Si-
cherheit und Pharmakokinetik ausgelegt.
Daneben wurden folgende Messwerte er-
hoben: NPS, Nasal Symptom Score, NPIF,
periphere Blutmarker sowie Biomarker im
nasalen Sekret. Bei einem hohen Anteil
der Patient*innen lieB sich eine Redukti-
on der PolypengréBe bis 4 Wochen nach
einmaliger Injektion detektieren. Die Re-
sponder konnten anhand der nasalen IL-5-
Konzentration vorhergesagt werden. Der-
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zeit besteht keine weitere Studienaktivitat
zur Zulassung dieses Antikorpers in dieser
Indikation.

4. Einsatz der Biologika in der
Routineversorgung

Empfehlung #1

In dieser Indikation zugelassene Biologika
sollen bei erwachsenen Patienten mit schwe-
rer CRScNP bei fehlender Krankheitskontrolle
als Zusatztherapie zu intranasalen Kortiko-
steroiden erwogen werden, wobei praparate-
spezifische Zulassungskriterien zu beachten
sind (Konsens, Zustimmung 88 %).

Alle 3 zur Zeit der Entwicklung dieses
LL-Kapitels in Deutschland zugelasse-
nen Biologika sind nur als Zusatzthera-
pie bei gleichzeitiger Anwendung von
INS zugelassen (BTab. 1; Tabelle S1;
Empfehlung #1). Mogliche Kriterien und
Instrumente fiir eine Erfassung der Krank-
heitskontrolle sind in @ Tab. 2 und in dem
Dokumentationsbogen (@ Abb. 1 bzw.
ESM 3) genannt. An diesen Minimalkri-
terien kann sich die Anwendung von
Biologika orientieren, allerdings sollte in
allen Féllen die individuelle Krankheitslast
des/der Patient*in berticksichtigt werden.
Aufgrund des Wirtschaftlichkeitsgebots
fiir Verordnungen im deutschen GKV-Sys-
tem muss die Verordnung von Biologika
ausreichend, zweckmafig, und notwendig
erscheinen.

Die Fachinformation gibt fiir die bis-
lang zugelassenen Prdparate eine unter-
schiedliche Indikation fiir den Einsatz an -
speziell im Hinblick auf eine nétige oder
mdogliche operative Vorbehandlung bzw.
friihere Therapieversuche mit oGKS.

Dies bedeutet, dass zundchst tber eine
ausreichende Dauer die Standardtherapie
durchzufiihren ist und der jeweiligen In-
dikation Grenzen gesetzt sind.

Das Versagen der Standardtherapie
(auch eine unzureichende Krankheits-

kontrolle [bzw. ,schwere CRS“] genannt)
wurde im Rahmen verschiedener europa-
ischer LL und Positionspapiere [3, 4, 27]
mit dem objektiven Nachweis von Polypen
sowie einem starken subjektiven Leidens-
druck gleichgesetzt. Zudem wurden in
diesen Konsensuspapieren weitere Fakto-
ren formuliert, die die Wahrscheinlichkeit
eines Therapieansprechens steigern. Ein
europdisches Expertenforum (European
Forum for Research and Education in All-
ergy and Airway Diseases [EUFOREA])
hdlt in diesem Zusammenhang eine Be-
handlung mit Biologika angezeigt, wenn 4
der 6 in @Tab. 2 aufgefiihrten Kriterien
vorliegen [4].

Dieses Vorgehen entspricht den Emp-
fehlungen im European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS)
[3].

Beider Beachtung dieser Vorgaben und
der Anwendung in der klinischen Routi-
ne ergeben sich einige Unscharfen und
Unterschiede. So ist beispielsweise eine
vorherige Operation oder eine vorherige
Behandlung mit oGKS fiir den Einsatz von
Omalizumab nicht erforderlich, bei Dupi-
lumab und Mepolizumab ist dies eine Vo-
raussetzung. Auch sind die geforderten
Schwellenwerte z.B. im SNOT-22 oder in
den empfohlenen visuellen Analogskalen
(VAS) nicht validiert, und deren Einsatz
kann im Einzelfall eingeschrankt sein (kog-
nitive Einschrankungen, fremdsprachliche
Patient*innen, Lizenzfragen der angewen-
deten Fragebdgen). Dies zeigt, dass die
Kriterien weiterhin Gegenstand der wis-
senschaftlichen Diskussion sind und die
zugrunde liegende Evidenz bislang be-
grenzt ist. Die sorgfaltige Dokumentation
des Schweregrads der CRScNP zur Indi-
kationsstellung und Einleitung der Biolo-
gikatherapie ist daher von wesentlicher
Bedeutung. Diese dient einerseits einer
wirtschaftlichen Verordnung und anderer-
seits der Beurteilung eines Therapiean-
sprechens (Empfehlung #2). Hierbei kann



A. Voraussetzungen fiir In-Label Anwendung von Biologika bei CRScNP
(alle sind zu erfiillen)

Schwere CRScNP

Alter > 18 Jahre

Dauertherapie mit intranasalen Kortikosteroiden

O 0o o o

Keine ausreichende Kontrolle mit systemischen Kortikosteroiden und/oder chirurgischem
Eingriff (Dupilumab/Mepolizumab), keine ausreichende Kontrolle durch intranasale Korti-
kosteroide (Omalizumab)

B. Indikationskriterien modifiziert/

in Anlehnung an Einschlusskriterien der Zulassungsstudien (optional)

Intranasale Steroide iber 8 Wochen in der empfohlenen Dosierung O
NPS* > 2 je Seite ** und in der Summe =5 (Grad rechts:__ Grad links:____ ) O
Rezidiv-Polyposis nach Eingriff (NNH-OP) in den letzten 10 Jahren O
Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden i. d. letzten 2 Jahren (od. Kontraindikation) O
Fortbestehende Symptome (mind. 2, seit mind. 3 Monaten): Nasenatmungsbehinderung, O
anteriore Rhinorrhoe/post nasal drip, Gesichtsdruck/-schmerz, Riechminderung
Gesamt-Beschwerden ,Nasale Symptome” (VAS) >5 [Max. 10] (Wert:____ ) O
SNOT-22*** Score = 20 (Wert: )

Bei Omalizumab: Gesamt-IgE 30-1500 |[U/ml und dosierbar (nach Gewicht) (Wert/IU:___) O

C. Unterstiitzende Dokumentation

Komorbiditaten:

Erhebliches OP-Risiko (z. B. NYHA 3/4, nicht-pausierbare antikoagulative Therapie,
Z.n. Schadelbasisrekonstruktion etc.)

Erhohtes Risiko flir Anwendung systemischer Kortikosteroide (z. B. Diabetes mellitus,
Ulcus duodeni, Thromboseneigung) [Diagnose(n): 1

Zeichen der Typ-2-Inflammation
[O Asthma bronchiale (besonders [ allergisch / O eosinophil), O eosinophile Osophagitis, O
O Allergie (Art: ), O atopische Dermatitis]

Vorliegen eines Analgetika-Intoleranz-Syndroms (NERD, ASS-Intoleranz) O
Weiterfiihrende Informationen zu Vorbehandlungen:

Systemische Kortikosteroide iber mindestens 5 Tage in einer Dosierung von mind.

0,5 mg/kg/KG - mindestens 2 x in den letzten 48 Monaten (Anzahl: ___ ) -
Auftreten einer Rezidiv-Polyposis weniger als 2 Jahre nach NNH-Operation: (____ Monate) O
Erfolglose adaptive ASS-Desaktivierung O
(z. B. aufgrund Nebenwirkungen oder fehlendem therapeutischen Effekt)

Weitere optionale Untersuchungsergebnisse:

Eosinophilie: O im Blut (Wert:____ (ul)/ O im histolog. Praparat (laut Pathologiebefund) O

© DGHNO-KHC/DEGAM 2022

HNO 5



Leitlinien

Abb. 1 < Dokumentationsbogen der S2k-
LL,Therapie der chronischen Rhinosinusitis

mit Polyposis nasi (CRScNP) mit monoklona-
len Antikorpern (Biologika)' der Deutschen
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkun-

de, Kopf- und Hals-Chirurgie (DGHNO-KHC)

und der Deutschen Gesellschaft fiir Allge-
meinmedizin und Familienmedizin (DEGAM).
Indikationsstellung zur Therapie der schwe-
ren, unkontrollierten Form der CRScNP mit
Biologika © DGHNO-KHC/DEGAM 2022. Wei-
terentwicklung des Dokumentationsbogens
aus dem Positionspapier des AeDA und der
DGHNO, https://doi.org/10.1055/a-1197-0136.
*NPS: 0: kein Polyp, 1: kleiner Polyp im mitt-
leren Nasengang, der den unteren Rand der
mittleren Muscheln nicht erreicht, 2: Po-

lyp erreicht den unteren Rand der mittleren
Muschel, 3: groBBer Polyp, der den unteren

Rand der unteren Muschel erreicht oder Po-

lyp medial der mittleren Muschel, 4: groRer
Polyp mit vollstandiger Verlegung der Nasen-
haupthdhle, Erreichung des Nasenbodens.
“Abweichend von den Zulassungskriterien
halten die Autoren eine beidseitige Polypo-

sis fiir eine Voraussetzung zur Anwendung.
““Summenscore aus 22 Symptomkomplexen
(Drangzum Schnéuzen, verstopfte Nase, Niesen,
laufende Nase, Husten, Sekretfluss in den Ra-
chen, dickes schleimiges Nasensekret, Druck auf
dem Ohr, Schwindelgefiihl, Ohrenschmerzen,
Schmerzen oder Druckgefiihl im Gesichtsbe-
reich, verminderter Geruchs-/Geschmackssinn,
Probleme beim Einschlafen, nachtliches Aufwa-
chen, kein erholsamer Schlaf, Mudigkeit beim
Aufwachen, Erschépfung, verminderte Produk-
tivitat, verminderte Konzentrationsfahigkeit,
Frustration/Unruhe/Reizbarkeit, Traurigkeit,
Verlegenheit) mit Einzelscores von 0 bis 5 (keine,
minimale, leichte oder schwache, mittelstarke,
starke, schlimmstmdgliche Beschwerden), nach
https://doi.org/10.1007/s00405-021-07019-6.
(ASS Acetylsalicylsaure, CRScNP chronische
Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis, KG Korper-
gewicht, NERD Nonsteroidal antiinflammatory
drug Exacerbated Respiratory Disease, NNH Na-
sennebenhdhlen, NPS Nasaler Polypen-Score,
NYHA New York Heart Association, SNOT Sino-
Nasal Outcome Test, VAS Visuelle Analogskala)

dervorgeschlagene ,Dokumentationsbo-
gen” (B Abb. 1) hilfreich sein.

Empfehlung #2

Der Schweregrad der Erkrankung sollte durch
die Erhebung objektiver und subjektiver Kri-
terien vor Therapieeinleitung mit Biologika
dokumentiert werden (starker Konsens, Zu-
stimmung 100 %).

Uberpriifung des Therapieerfolgs:
Es ist sinnvoll, eine Wirksamkeit bzw.
die Fortfiihrung des Einsatzes der Biolo-

6 HNO

Tab.3 Mdgliche Aspekte zur Uberprii-
fung der Wirksamkeit von Biologika: Besse-
rung im Vergleich zum Status vor Therapie-
einleitung

Lebensqualitat

Subjektives Riechvermdgen

Nasale PolypengroRe

Komorbiditaten

Orale Steroidgabe
Riechtest
Rhinologische Funktionsdiagnostik

Lungenfunktionstest

gika nach einem angemessenen Zeitraum
(z.B. spatestens nach einer Therapiedauer
von einem halben Jahr nach Therapiebe-
ginn[jenachBiologikum]) undim weiteren
Verlauf regelméBig zu tiberpriifen, um ei-
ne unndtige Dauerbehandlung bei Nonre-
spondern zu vermeiden (Empfehlung #3).
Die klinisch relevante Wirksamkeit wird da-
bei subjektiv wie objektiv mit dem Befund
vor Therapieeinleitung verglichen. Hier-
beikommen verschiedene Instrumente zur
Beurteilung der Krankheitskontrolle zum
Einsatz (@ Tab. 3). Bei ausbleibendem An-
sprechen ist ggf. ein Wechsel auf ein an-
deres Biologikum mdglich.

Empfehlung #3

Die Wirksamkeit einer Therapie mit Biologika
bei CRScNP sollte nach einem angemesse-
nen Zeitraum (iberpriift werden (Konsens,
Zustimmung 88 %).

5. Kontraindikationen fiir den
Einsatz von Biologika

Gegen den Einsatz von Biologika bei
CRScNP sprechen diverse (relative) Kon-
traindikationen, wobei die Fach- und
Gebrauchsinformationen der entspre-
chenden Prdparate zu beriicksichtigen
sind (Empfehlung #4):

Empfehlung #4

Bei Vorliegen von relativen Kontraindikatio-
nen sollte nur nach differenzierter Abwa-
gung durch erfahrene Arzt*innen und als
Einzelfallentscheidung ein Therapieversuch
mit Biologika eingeleitet werden (Konsens,
Zustimmung 88 %).

6. Off-Label-Einsatz

Auchwennim Einzelfall (beispielsweise bei
speziellem Risikoprofil fiir einen operati-
ven Eingriff wie eine fehlende Narkosefa-
higkeit, ein schlechter Allgemeinzustand,
minderjihrige Patienten o.A.) die Indika-
tion nicht gemdll dem Zulassungstext ge-
stellt werden kann, kann ein Therapiever-
such mit den o.g. Biologika sinnvoll sein
(Empfehlung #5). In diesem Zusammen-
hang ist auch die mittel- und langfristige
EinsparungvonKostenindie Entscheidung
fir die Off-Label-Verordnung mit einzu-
beziehen. Diese erfordert allerdings eine
umfangliche Dokumentation und Begriin-
dung vor Therapiebeginn gegeniiber dem
Kostentrager.

Empfehlung #5

Auch wenn im Einzelfall die Indikation nicht
gemaB dem Zulassungstext gestellt werden
kann, kann ein individueller Therapieversuch
mit den o.g. Biologika sinnvoll sein (Konsens,
Zustimmung 88 %).

7. Dokumentationsbogen zur
Therapie mit Biologika bei CRScNP

Wie oben ausgefiihrt, gibt es Kritikpunkte
zuden von EUFOREA geforderten Minimal-
kriterien fiir den Einsatz von Biologika bei
CRScNP. Vor diesem Hintergrund konnen
ergdnzend zu den o.g. allgemeinen, indi-
kationsbedingten Voraussetzungen (Emp-
fehlung #2) zur Demonstration der Schwe-
re der Erkrankung bzw. zu fehlenden Al-
ternativen in der Therapie diverse Fakto-
ren herangezogen werden, um die Verord-
nung zu rechtfertigen. Um diese entspre-
chend zu erfassen, kann der in diesem LL-
Kapitel vorgeschlagene Dokumentations-
bogen (@ Abb. 1 bzw. ESM 3) zur Anwen-
dung kommen, welcher eine Weiterent-
wicklung eines bereits bestehenden Do-
kumentationsbogens eines deutschspra-
chigen Positionspapiers darstellt (Empfeh-
lung #6) [5].

Empfehlung #6

Zur standardisierten Dokumentation von ver-
schiedenen Aspekten zur Indikationsstellung
und zur Verlaufskontrolle des Einsatzes von
Biologika bei CRScNP sollte ein Dokumen-
tationsbogen verwendet werden (Konsens,
Zustimmung 88 %).
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