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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Die chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen

(CRSwNP) ist eine multifaktorielle entzündliche Erkrankung der

nasalen und paranasalen Schleimhaut, der oftmals eine Typ-2-

Inflammation zugrunde liegt. Durch die Entwicklung von Biolo-

gika, die in diese Entzündungsmechanismen eingreifen kön-

nen, steht eine neuartige Therapiemöglichkeit zur Verfügung.

Methoden Auf Grundlage des aktuellen Wissensstandes zur

Immunologie der CRSwNP und der Wirkung von Biologika* Die Autoren beabsichtigen eine Überarbeitung und Aktualisierung dieses
Positionspapiers bei Vorliegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse.

Leitlinien und Empfehlungen
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sowie deren mögliche unerwünschte Wirkungen werden

Empfehlungen für die Patienteninformation entwickelt.

Ergebnisse Basierend auf der internationalen Literatur und

bisherigen Erfahrungen hat ein Expertengremium Empfehlun-

gen für die Patienteninformation und -aufklärung zur Anwen-

dung von Biologika bei CRSwNP entwickelt und auf dieser

Grundlage einen Aufklärungsbogen erstellt.

Schlussfolgerung Die Information und Einwilligung des

Patienten ist vor der Verordnung bzw. Verabreichung von

Biologika erforderlich. Das vorliegende Positionspapier

enthält wichtige Informationen hierzu und einen Vorschlag

für eine Patienteninformation.

Einleitung

Die chronische Rhinosinusitis (CRS) ist eine persistierende Entzün-
dung der Schleimhaut von Nase und Nasennebenhöhlen [1–4].
Die hohe Prävalenz der CRS – weltweit leiden ca. 5–12 % der
Allgemeinbevölkerung darunter – ist verbunden mit erheblichen
sozioökonomischen Kosten für die Gesundheitssysteme und
Volkswirtschaften [1–5].

Unterschieden werden eine CRS mit (with/cum) und ohne
(sine) nasale Polyposis (CRSwNP/CRSsNP). Eine CRSwNP liegt bei
endoskopischem Nachweis einer nasalen Polyposis, ggf. ergänzt
durch eine radiologische Diagnostik, vor [5–8]. Die CRS ist eine
immunologische Schleimhauterkrankung, die durch verschiedene
inflammatorische Endotypen gekennzeichnet ist [9] und durch
gezielte Interventionen in das Entzündungsgeschehen behandelt
werden kann („Präzisionsmedizin“) [10, 11]. Die Typ-2-Inflamma-
tion bei der CRSwNP wird durch eine eosinophile Entzündung,
verbunden mit dem Nachweis von TH2-Zytokinen wie Interleukin
(IL) -4, IL-5 und IL-13, charakterisiert [11, 12]. Zur antiinflamma-
torischen Pharmakotherapie gehören topisch-nasale Glukokorti-
kosteroide (nGKS) [5, 13, 14]. Im Bedarfsfall können über einen
kurzen Zeitraum (i. d. R. nicht länger als 3 Wochen) auch orale
GKS eingesetzt werden [15, 16], oder ergänzend auch Langzeitan-
tibiotika [6] und/oder eine adaptive ASS-Desaktivierungsbehand-
lung [15–19]. Eine Nasennebenhöhlen (NNH) -Operation ist indi-
ziert, wenn die Pharmakotherapie nicht zur Kontrolle der CRSwNP
führt [20–22].

In den vergangenen Jahren wurden mehrere gegen die Typ-2-In-
flammation gerichtete Biologika entwickelt, die an verschiedenen
Stellen in immunologische Mechanismen, welche der chronischen
Schleimhautentzündung auch bei CRSwNP zugrunde liegen, ein-
greifen. Eine erste Zulassung für diese Indikation erfolgte in Europa
für den Anti-IL-4-/IL-13-Antikörper Dupilumab (Dupixent®). Dupilu-
mab bindet an die α-Untereinheit des Interleukin-4-Rezeptors, wo-
durch die IL-4-/IL-13-Signalwege und damit die Typ-2-Entzündung
gehemmt werden [23, 24].

Eine individualisierte und personalisierte Behandlung von
CRSwNP-Patienten basiert auf einer sachkundigen Patientenauf-
klärung, die im Rahmen der Behandlung mit Biologika auch eine
gut verständliche Patienteninformation in schriftlicher Form
umfassen sollte. Ziel dieses Positionspapiers ist es, den Nutzen
und die Risiken einer Behandlung mit Biologika aufzuzeigen und
den behandelnden Ärzten die nötigen Informationen zur Aufklä-
rung ihrer Patienten mit CRSwNP zur Verfügung zu stellen.

Therapie mit Biologika

Bei schweren unkontrollierten Verlaufsformen der CRSwNP führt
die Standard-Pharmakotherapie oder/und ein chirurgischer
Eingriff häufig nicht zu einer langfristigen Verbesserung der
Nasenatmung bzw. des Geruchssinns bzw. es tritt nach operativer
Therapie eine Rezidiv-Polyposis auf. Für diese „therapieresisten-
ten“ Patienten war bis vor wenigen Monaten keine geeignete
alternative Therapie verfügbar. Dupilumab wurde im Oktober
2019 als erster Antikörper neben anderen Indikationen auch für
die Behandlung der CRSwNP zugelassen. Zulassungsstudien der
Phase III im Bereich der CRSwNP sind für andere Biologika (Omali-
zumab, Mepolizumab und Benralizumab) abgeschlossen und
überwiegend bereits publiziert bzw. in Auswertung (Übersicht in
[25]). Anfang August 2020 wurde Omalizumab ebenfalls zur
Therapie der schweren CRSwNP bei Patienten zugelassen, bei
denen nasale Glukokortikoide keine ausreichende Therapiekon-
trolle ermöglichen.

Biologika, die in Typ-2-Entzündungsprozesse eingreifen oder
IgE adressieren, werden auch bereits erfolgreich zur Behandlung
von schwerem Asthma bronchiale, atopischer Dermatitis und
chronischer Urtikaria eingesetzt.

Empfehlungen für die Anwendung von in Deutschland
zugelassenen Biologika für CRSwNP

Praktische Hinweise

Eine Dupilumab-Gabe ist indiziert als Add-on-Therapie mit intrana-
salen Kortikosteroiden zur Behandlung von Erwachsenen mit schwe-
rer CRSwNP, die mit systemischen Kortikosteroiden und/oder chirur-
gischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden können [25].

Die Behandlung mit Biologika sollte nur von Ärzten begonnen
werden, die in der Diagnostik und Behandlung der angezeigten
Erkrankung erfahren sind. Dupilumab wird bei Erwachsenen als
Langzeittherapie zusätzlich zu topischen GKS eingesetzt, wenn die
Erkrankung mit systemischen GKS und/oder chirurgischem Eingriff
nicht ausreichend kontrolliert werden kann. Als Hilfe bei der sach-
gerechten Indikationsstellung wurde ein Dokumentationsbogen
entwickelt, der als Grundlage hierfür genutzt werden kann [25].

Die Dosierung liegt für Erwachsene bei 300mg Dupilumab in
2-wöchigen Intervallen. Bei Nichtansprechen der Therapie nach
24 Wochen ist ein Abbruch der Behandlung zu erwägen. Patien-
ten, die nur langsam auf die Therapie mit Dupilumab ansprechen,
könnten von einer längeren Beobachtungszeit profitieren, und bei
einem Teilansprechen kann auch nach 24 Wochen die Therapie
fortgeführt werden.
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Für Patienten unter 18 Jahren ist Dupilumab in der Indikation
CRSwNP derzeit nicht zugelassen. Empfehlungen hinsichtlich
Dosisanpassung nach Alter/Gewicht oder laborspezifischen
Eosinophilen-assoziierten Parametern liegen für die CRSwNP nicht
vor. Choanalpolypen stellen keine Indikation für eine Dupilumab-
Gabe dar.

Die erste subkutane Injektion erfolgt nach Patientenaufklä-
rung in der Praxis/Klinik. Nach erfolgter Erstgabe kann der behan-
delnde Arzt nach eigenem Ermessen entscheiden, die Fortfüh-
rung der Therapie in die Hände des Patienten zu geben; hierbei
findet eine häusliche Injektion mittels Fertigspritze bzw. Fertigpen
durch den Patienten selbst oder durch eine damit betraute Person
statt. Dabei spielt die ärztliche Einschätzung des Risikos einer
Unverträglichkeitsreaktion bzw. die Fähigkeit des Patienten, mit
einer Nebenwirkung im häuslichen Umfeld umzugehen, eine
entscheidende Rolle. Wir empfehlen daher, zumindest die ersten
3 Injektionen durch den behandelnden Arzt zu verabreichen. Die
im Anschluss verabreichende nichtärztliche Person bzw. der
Patient selbst sollte durch medizinisches Fachpersonal vorab ge-
schult werden. Dupilumab kann subkutan in den Oberschenkel,
den Oberarm oder das Abdomen injiziert werden. Bei Injektion
ins Bauchfett sollte ein Radius von ca. 5 cm um den Bauchnabel
ausgespart werden. Dupilumab darf nicht in empfindliche, ver-
letzte und vernarbte Bereiche oder in Hautstellen mit Hämato-
men injiziert werden. Eigeninjektionen durch die Patienten sollten
nicht in den Arm erfolgen.

Dupilumab ist für die Behandlung der CRSwNP als Fertigspritze
oder Fertigpen mit Sicherheitssystem à 300mg (2ml à 150mg/ml)
verfügbar und ist bei Kühlschranktemperatur (2–8 °C) zu lagern. Das
Produkt kann maximal 14 Tage bei Raumtemperatur bis 25 °C auf-
bewahrt werden und sollte zum Schutz vor Licht in seiner Original-
verpackung bleiben; eine verfärbte oder ausgefällte Lösung darf
nicht verwendet werden [24].

Für die Rückverfolgung biologischer Arzneimittel wird laut
Fachinformation empfohlen, den Patientennamen und die Char-
genbezeichnung des verabreichten Arzneimittels eindeutig zu
dokumentieren, weshalb die Fertigspritze mit einer Chargennum-
mer beschriftet ist. Zur Erleichterung dieser empfohlenen Rück-
verfolgung der Chargen mittels Chargendokumentation empfeh-
len die Autoren dem Hersteller, der Medikamentenumverpackung
einen ablösbaren Aufkleber mit der Chargennummer beizufügen.
Diese Dokumentation sollte auch bei häuslicher Applikation erfol-
gen und dient auch der Überwachung der Compliance des Patien-
ten bei den regelmäßigen ärztlichen Kontrolluntersuchungen.

Was ist vor Beginn einer Behandlung mit Dupilumab
zu beachten?

Gemäß Fachinformation kann Dupilumab durch Hemmung der
IL-4-/IL-13-Signalwege die Immunantwort auf eine Helminthose
beeinflussen. Patienten mit einer bestehenden Helminthose sind
zu behandeln, bevor die Dupilumab-Therapie eingeleitet wird.
Wenn der Patient sich während der Dupilumab-Therapie infiziert
und nicht auf eine Behandlung gegen die Helminthose anspricht,
muss die Behandlung mit Dupilumab ausgesetzt werden, bis die
Infektion abgeklungen ist. Bei klinischen und/oder anamnesti-
schen Hinweisen (Auslandsaufenthalte mit dem wahrscheinlichen
Risiko einer parasitären Erkrankung) ist eine diesbezügliche
Diagnostik empfehlenswert. Die Eosinophilie im Blut ist in dieser
Patientengruppe kein spezifischer Parameter. Bei klinischem
Verdacht wird meist in Stuhl oder Serum eine mikrobiologische
Diagnostik angestrengt.

Impfungen mit (attenuierten) Lebendimpfstoffen sollen
derzeit unter Dupilumab-Therapie nicht durchgeführt werden,
da die Sicherheit und Wirksamkeit bisher nicht ausreichend unter-
sucht sind. Vor Beginn der Dupilumab-Behandlung sollte daher
eine Überprüfung und ggf. Aktualisierung des Impfstatus gemäß
geltenden Empfehlungen erfolgen, vor allem bei gebärfähigen
Frauen mit Kinderwunsch und ggf. unvollständigem Impfstatus.

Unerwünschte Wirkungen

Unter der Therapie mit Dupilumab (zur Behandlung der atopi-
schen Dermatitis) wurde in sehr seltenen Fällen von Serumkrank-
heit/Serumkrankheit-ähnlichen Reaktionen berichtet. Ebenfalls
sehr selten wurde eine Anaphylaxie als Sofortreaktion oder allergi-
sche Reaktionen auch innerhalb von 7 Tagen nach Injektion beob-
achtet. Im Fall einer systemischen Überempfindlichkeitsreaktion
(unmittelbar oder verzögert) muss die Anwendung von Dupilu-
mab sofort beendet und eine geeignete Therapie eingeleitet
werden.

Es sind außerdem Fälle von Konjunktivitis unter Dupilumab-
Therapie bislang überwiegend bei Patienten mit einer atopischen
Dermatitis beschrieben. Wenn ein Patient auf die Standard-
behandlung der Konjunktivitis nicht anspricht, sollte zeitnah eine
ophthalmologische Abklärung erfolgen [28, 29].

In 2–5% der behandelten Patienten wurden unter der Therapie
neutralisierende Antikörper gefunden. Diese können auch im
Verlauf der Behandlung die Wirkung von Dupilumab mindern
bzw. aufheben [24]. Diese unerwünschten Wirkungen sind jedoch
bislang nur bei anderen Indikationen, nicht jedoch für eine Dupi-
lumab-Therapie bei CRSwNP beobachtet worden [24].

Bei mit Dupilumab behandelten Erwachsenen mit Asthma
wurden bislang einzelne Fälle einer eosinophilen Pneumonie so-
wie einer Vaskulitis, ähnlich einer eosinophilen Granulomatose
mit Polyangiitis (EGPA), berichtet [31, 32].

Die EGPA ist eine wichtige Differenzialdiagnose bei schwerer
CRSwNP und Asthma, die klinischen Erscheinungsbilder können
fließend in eine EGPA übergehen. Bei Patienten mit einer syste-
mischen Eosinophilie von mehr als 10 % sollte daher besonders
auf das Auftreten eines vaskulitischen Hautausschlags, einer
Verschlechterung der Lungensymptomatik, einer Neuropathie
und von kardialen Komplikationen geachtet werden [24, 33].

▶ Tab. 1 Dokumentation der Injektion.

Name, Vorname, Geburtsdatum:

Datum der Injektion:

Chargen-Nr.:

Injektionsort:

Anzeichen einer Unverträglichkeit? Folgende
unerwünschte Reaktionen sind aufgetreten:

763Klimek L et al. Positionspapier: Hinweise zur… Laryngo-Rhino-Otol 2020; 99: 761–769 | © 2020. Thieme. All rights reserved.

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Kontraindikationen

Für Patienten mit einer schweren Nieren- bzw. Leberfunktionsstö-
rung ist die Datenlage für eine Anwendungmit Dupilumab bislang
unzureichend [24, 26, 27]. Im Einzelfall sollte der Hersteller um
weitere spezifische Informationen gebeten werden.

Bislang gibt es nur sehr begrenzte Erfahrungen zu Dupilumab
in der Schwangerschaft und Stillzeit. Tierexperimentelle Studien
zeigten jedoch keine Hinweise auf eine direkte oder indirekte
gesundheitsschädliche Wirkung bezüglich der Reproduktionstoxi-
zität [24]. Dennoch darf Dupilumab von schwangeren Frauen nur
angewendet werden, wenn der Nutzen der Therapie das poten-
zielle Risiko für das Ungeborene rechtfertigt [24]. Hierbei sollte
berücksichtigt werden, dass die Immuntoleranz in der Schwan-
gerschaft an der maternal-plazentaren Schnittstelle elementar
für die Aufrechterhaltung der Schwangerschaft ist. Die Auswir-
kungen der meisten Biologika auf das sich entwickelnde Immun-
system im Fötus sind nur unzureichend untersucht [34].

Derzeit ist unklar, ob Dupilumab in die Muttermilch ausge-
schieden oder nach der Einnahme systemisch resorbiert wird
[24]. Möglicherweise kann es sinnvoll sein, das Stillen zu unterbre-
chen oder die Behandlung mit Dupilumab auszusetzen. Eine
Entscheidung sollte nach individueller Nutzen-Risiko-Einschät-
zung getroffen werden. Tierexperimentelle Studien ergaben,
dass Dupilumab die Fertilität nicht beeinträchtigt [24].

Dupilumab darf nicht bei Überempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff angewendet werden; in diesen Fällen sind eine Unter-
brechung und ein Abbruch der Behandlung zu erwägen. Im Fall
einer systemischen Überempfindlichkeitsreaktion (sowohl unmit-
telbar als auch verzögert) muss die Gabe von Dupilumab sofort
beendet werden. Gleichzeitig ist unverzüglich eine geeignete
Therapie einzuleiten [24].

Was ist im Verlauf der Behandlung mit Dupilumab
zu beachten?

CRSwNP-Patienten mit komorbidem Asthma dürfen ihre Asthma-
medikation nur nach vorheriger Absprache mit ihrem behandeln-
den Pneumologen anpassen oder absetzen. Ein abruptes Abset-
zen der Medikation kann schwere Asthma-Exazerbationen zur
Folge haben.

Patientenaufklärung

Die Patienten sind vor der Einleitung einer Therapie mit immun-
modulierenden Biologika über die Durchführung, Art und Dauer
der Behandlung, die zu erwartenden Wirkungen und Risiken
sowie über mögliche Alternativen aufzuklären.

Andererseits sollten auch Patienten vor einer NNH-Operation
aufgrund von CRSwNP über Möglichkeiten einer alternativen
Biologika-Therapie aufgeklärt werden, wenn diese die Indikations-
voraussetzungen für eine mögliche Biologikagabe erfüllen [25].
Diese Risikoaufklärung wird auch als Selbstbestimmungsaufklä-
rung bezeichnet und hat vor der Einwilligung in eine ärztliche

Maßnahme zu erfolgen. Nach § 630e BGB (Bürgerliches Gesetz-
buch) Absatz 1 Sätze 1 und 2 ist der Behandelnde verpflichtet,
„…den Patienten über sämtliche für die Einwilligung wesentlichen
Umstände aufzuklären. Dazu gehören insbesondere Art, Umfang,
Durchführung, zu erwartende Folgen und Risiken der Maßnahme so-
wie ihre Notwendigkeit, Dringlichkeit, Eignung und Erfolgsaussichten
im Hinblick auf die Diagnose oder die Therapie.“

In Fällen, bei denen eine Behandlung mehrere wesentliche Risi-
ken birgt, muss über alle diese Risiken aufgeklärt werden. Wichtig
ist, dass diese Aufklärung immer mündlich erfolgen muss und
ergänzend auf textliche Unterlagen Bezug genommen werden
kann. Hierzu heißt es in § 630e BGB Absatz 2 Nummer 1, 2. Halb-
satz: „…ergänzend kann auch auf Unterlagen Bezug genommen wer-
den, die der Patient in Textform erhält.“ Die mündliche Aufklärung
ist aber immer entscheidend. Falls ein ergänzender Text verwen-
det wird, muss der Patient diesen ausgehändigt bekommen
(§ 630e BGB Absatz 2): „Dem Patienten sind Abschriften von Unter-
lagen, die er im Zusammenhang mit der Aufklärung oder Einwilligung
unterzeichnet hat, auszuhändigen.“ Die Beweispflicht für die ord-
nungsgemäße Aufklärung und Einwilligung trägt nach § 630 h
BGB Absatz 2 Satz 1 der Arzt dahingehend, dass der Patient in die
Behandlung eingewilligt hat und dass die hierfür erforderliche
Aufklärung ordnungsgemäß erfolgt ist: „Der Behandelnde hat zu
beweisen, dass er eine Einwilligung gemäß § 630 d eingeholt und
entsprechend den Anforderungen des § 630e aufgeklärt hat.“ Es ist
zu empfehlen, die Aushändigung des Textes in der Patientenkar-
tei zu dokumentieren. Solche Informationen in Textform („Thera-
pieinformationsblatt zur Behandlung der chronischen Rhinosinu-
sitis mit Nasenpolypen mittels Biologika“) hat der Ärzteverband
Deutscher Allergologen (AeDA) gemeinsam mit der Deutschen
Gesellschaft für HNO-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie
(DGHNOKHC) erstellt (Supplemental Material S1). Das dieser
Aufklärung zugrunde liegende mündliche Aufklärungsgespräch
muss verständlich sein (§ 630e BGB Absatz 2 Nummer 2) und
„…so rechtzeitig erfolgen, dass der Patient seine Entscheidung über
die Einwilligung wohlüberlegt treffen kann.“

Eine Delegation der Aufklärung ist möglich, allerdings nur an
einen Arzt oder eine Ärztin, der/die selbst über die erforderlichen
Kenntnisse verfügt (ausreichende Erfahrungen mit dieser Art der
Behandlung), nicht jedoch an nichtärztliches (Fach-) Personal. Bei
der Aufklärung über Therapiealternativen erscheint klarstellungs-
bedürftig, dass der Patient durch die Aufklärung in die Lage
versetzt werden soll, für sich eine Wahl zwischen mehreren
Behandlungsalternativen zu treffen. Dies bedeutet jedoch nicht,
dass der Arzt alle Behandlungsalternativen auch anbieten muss.

Eine ausreichende Dokumentation der mündlichen Beratung
ist obligat, eine schriftliche Einwilligung des Patienten wün-
schenswert [30].
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