Behandling med biologiska lakemedel vid kronisk rinosinuit med

naspolyper (CRSWNP) med typ 2 inflammation

N&spolypos drabbar ca 3% av befolkningen i Sverige (1). Hur manga av dessa som har en typ
2 inflammation ar inte kant, men sannolikt majoriteten. Bilaterala naspolyper forekommer
ocksa vid typ 1 och typ 3 inflammation, vilket ar vanligare i asiatiska lander. Det dr angelaget
att driva diagnostiken av vilken typ av inflammation (endotyp/ inflammationsuttryck) som ar
bakomliggande for den enskilda patienten, da det har stor betydelse for behandlingen. Inte

minst galler det patienter med mycket uttalade symtom och svar sjukdom.

Idag finns bara indirekta indikatorer i kliniken pa typ 2 inflammation som eosinofili i blod eller
polypvdavnad och foérhojt total IgE i blod, men sannolikt kommer man att kunna mata
forekomsten av specifika interleukiner (IL) for typ 2 inflammation (till ex., IL-4, -5, -13, -33)
nasalt eller specifika markorer i serum (till ex., periostin) i framtiden (2-4). Ytterligare stod for
diagnosen kan vara komorbiditet som hypo- eller anosmi, astma och behov av upprepade

perorala kortisonkurer.

Behandlingen av naspolypos med typ 2 inflammation (fig. 1) bygger pa koksaltskoljning och
kortikosteroider (nasala och orala) i forsta hand, kompletterad med endoskopisk sinuskirurgi
(ESS) vid behandlingssvikt. Ett komplement i behandlingsarsenalen dr de nya biologiska
lakemedlen som finns registrerade med indikation kronisk rinosinuit med ndspolyper
(CRSWNP): Xolair® (omalizumab - monoklonal antikropp mot fritt IgE), Dupixent® (dupilumab
- monoklonal antikropp mot IL-4 och IL-13) och Nucala® (mepolizumab - monoklonal antikropp
mot IL-5). En metaanalys av effekterna av omalizumab, dupilumab och mepolizumab har
publicerats som ger en bild av de tre ldkemedlens olika profiler (5). Flera andra biologiska
lakemedel finns i “pipeline” och kan bli aktuella. Det géller till exempel monoklonala
antikroppar mot IL-5 receptor (Fasenra®/benralizumab) och mot thymic stromal
lymphopoietin (TSLP) (Tezspire®/tezepelumab), vilka idag anvands vid svar (eosinofil) astma
som tilldggsbehandling vid terapisvikt. Det pagar aven fas 2 studier med antikroppar mot IL-

13 (tralokinuab) och IL-33 (REGN3500) fér samma indikation.



Basbehandlingen vid naspolypos, utdver koksaltskoljning, ar lokala kortikosteroider antingen
som nasspray eller -droppar. Det forekommer ocksa behandling med lokal steroid som
blandas i koksaltlosning som man skéljer ndsan med. Nagra mindre studier har framforallt gett
stod for god effekt av detta postoperativt (6). Peroral kortisonbehandling ar mycket effektivt
men har ingen langtidseffekt och en hel del besvdarande biverkningar, som till ex. agitation,
somnsvarigheter och diabetes. Daremot ar risken sannolikt liten for skelettpaverkan,

atminstone vid tva kortisonkurer per ar (7).

Annan medicinsk behandling som diskuterats ar antibiotika mot stafylokocker, men som
sannolikt har en begrédnsad plats i praktiken (8). Detsamma galler for leukotrienantagonister
(Singulair®) (9). Hos patienter med NSAID-intolerans finns &dven erfarenheter av

desensitisering (10).

Det finns ingen konsensus for nar det ar lampligt att erbjuda kirurgisk behandling och det finns
heller ingen enighet om hur omfattande ingreppet bor vara. ESS kan dock anses vara en sdaker
och effektiv operation dven om langtidseffekterna varierar och flera patienter kommer att
behova flera operationer. Tidpunkten for operation/ reoperation styrs av patientens symtom
vid optimal behandling och dnskan om att begransa antalet av perorala steroidkurer. Data
tyder ocksa pa att man riskerar att patienten utvecklar astma om man vantar med operation
(11). Vilken typ av ESS som har bast effekt finns inga data pa, men mycket talar for att
omfattande/ extensiv kirurgi, s.k. Fullhouse ESS — dar man 6ppnar till samtliga bihalor och
Reboot ESS — dar man ocksa avlagsnar all slemhinna i sinussystemet, ger battre resultat dan
mindre omfattande ingrepp (12, 13). Dessa operationer (Fullhouse ESS eller Reboot ESS) ar att
betrakta som adekvat ESS vid typ 2 inflammation. For att avgdra omfattning av tidigare

operation rekommenderas en CT sinus.

Vid svar typ 2 inflammation, dvs nar ovanstaende behandling inte leder till en adekvat
symtomlindring finns idag biologiska ldkemedel att tillgd (se ovan). Platsen for dessa
lakemedel i behandlingsstrategin ar inte helt klar, men European Position Paper on
Rhinosinusitus and Nasal Polyps (EPOS 2020) rekommenderar att ett antal kriterier skall vara
uppfyllda for att behandling skall vara aktuell (14). Det finns idag begransade mojligheter att
laboratoriemassigt skilja mellan olika typer av typ 2 inflammation och darmed sa ar det svart

att vdlja mellan de olika preparat som finns tillgangliga. For att klargora detta ar det viktigt att



sa noga som mojligt karaktarisera och folja patienterna. Vidare omfattas inte monoklonala
antikroppar pa naspolyposindikation av hégkostnadsskyddet dnnu, vilket innebar ett stort
ekonomiskt engagemang for forskrivande enheter. Sammantaget ar det darfor lampligt att
behandling, atminstone inledningsvis sker pa enheter med stor erfarenhet av behandling och

utvardering av patienter med svar CRSWNP.

Svensk Rinologiskt Sallskap (SRS) har i samarbete med Svensk Rinologisk Forsknings Allians
(SRFA), sammanstallt “Kriterier for behandling med monoklonala antikroppar vid CRSwNP”
(fig 2) samt underlag som kan anvandas for dokumentation vid behandling (startbesok/dok 1
samt uppfoljning/dok 2) och patientinformation (dok 3). En uppfoljning med evaluering av
behandlingsrespons ska goras efter 4 manader for att ta stallning till om fortsatt behandling
ar indicerad. Darefter kan langre intervall viljas beroende pa compliance, biverkningar och
effekt. Denna dokumentation kan vid behov vidareutvecklas vid skapande av ett framtida

naspolyposregister i Sverige.
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Figur 1. Modifierad efter EPOS 2012 och 2020. Evidens-baserat handlaggnings-/ flodesschema
for vuxna med kronisk rinosinuit med naspolypos (Typ 2). Diagnostiken av typ 2 inflammation
finns diskuterat tidigare i texten. VAS indelningen bygger pa EPOS 2012, aterfinns inte i EPOS
2020, men éar en kliniskt enkel metod att sortera patienter. Man kan ocksa anvanda SNOT-22
dar score >20 ar den niva som anses vara lagsta grans for kirurgi (15).



Kriterier for behandling med monoklonala antikroppar vid
naspolypos (CRSWNP typ 2)

Bilaterala naspolyper trots optimal farmakologisk behandling och
e adekvat/adekvata ESS operationer (DMB20 +DNB20 +DPA30) under de senaste dren
med snabbt recidiv

ELLER
e speciella omstindigheter med kontraindikationer for (re-)operation
SAMT

e minst 3 av nedan kriterier:

1. Evidens for typ 2 inflammation
- vévnads eos 210/hpf (x400) ELLER
- blod eos 2250 celler/pL ELLER
- total IgE 2100

2. Signifikant nedsatt QoL
- SNOT-22 240

3. Komorbiditet av astma
- regelbundet behov av inhalationssteroid

4. Signifikant forlust av lukt

- anosmi i lukttest
- TDI-test (tréskel/detektion, diskrimination, identifikation) <15
- patologisk "Questionnaire of Olfactory Disorders - negative statement - 17" <38,5

5. Behov av systemisk steroidbehandling
- 22 kurer per ar ELLER langtidsbehandling (>3 man) med lag dos
- ELLER kontraindikation foér systemisk steroidbehandling

Kontraindikation
Overkanslighet mot likemedel.

Ké@nd maskinfektion. Eventuell tidigare maskinfektion ska behandlas fére insattande av
biologiska lakemedel.

Figur 2. Kriterier for behandling med monoklonala antikroppar vid naspolypos med typ 2
inflammation modifierad efter EPOS 2020. Bakgrundsmaterial och definition av férkortningar
finns i kompletterande appendix.
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Appendix
EPOS 2020

N

EPOS)0;

L Presence of bilateral polyps in a patient who had ESS*

J

l THREE criteria are required

Criteria Cut-off points

« Evidence of type 2 inflammation - - Tissue eos =10/hpf, OR blood eos =250, OR total IgE =100
« Need for systemic corticosteroids or

77777777777777777777777777 > 2 courses per yr, OR long term (>3 months)
contraindication to systemic steroids low dose steroids
- Significantly impaired quality of life- SNOT-22 > 40

« Significant loss of smell -

Anosmic on smell test (score depending on test)
« Diagnosis of comorbid asthma -

- Asthma needing regular inhaled corticosteroids

J
*exceptional circumstances excluded (e.g., not fit for surgery)

CRS, chronic rhinosinusitis; CRSWNP: chronic rhinosinusitis with nasal polyps; ESS, endoscopic sinus surgery; hpf: high power field (x400); SNOT-22,
sino-nasal outcome test-22.

Fokkens WJ, Lund VI, et al. EPOS 2020: European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps 2020. A
summary for otorhinolaryngologists. Rhinol Suppl. 2020; 23: 1-299.

Lab - eosinofili
Eos: eosinofiler (>250) cells/uL = 1x 10%/L (>0,25) i blod
PAD eos 210/hpf= high power field (x400)

Snidvongs K, et al. 2012. Structured histopathology profiling of chronic rhinosinusitis in routine practice. Int
Forum Allergy Rhinol. 2012, 2(5):376—385.

Ho J, et al. 2018. Systemic Predictors of Eosinophilic Chronic Rhinosinusitis. Am J Rhinol Allergy. 2018
Jul;32(4):252-257.
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Anatomiskt Inga polyper Polyper Polyper nar Polyper nar till Obstruktion av
beskrivning begransat till 6ver nedre nedre begransning hela inferiora
mellersta begrénsning av av konka media naskavitet
meatus konka media eller medialt av
konka media
Score 0 1 2 3 4

enligt studie LIBERTY NP SINUS-24 and SINUS-52, Bachert C, et al. Lancet. 2019.

Scadding G, et al. 2011. Diagnostic tools in rhinology. EEACI position paper. Clin Transl Allergy. 2011,1(1):1-
39.
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Lund VJ, Mackay IS, 1993. Staging in rhinosinusitus. Rhinology. 1993,;31 (4): 183-4.

SNOT-22: Sino-nasal Outcome Test

0- 110 poéang, 22 fragor (score fran 0-5) om Quality of Life (Qol)
<7 podng normalt

minst 240 CRS

Hopkins C, et al. 2015. The predictive value of the preoperative sinonasal outcome test-22 score in patients
undergoing endoscopic sinus surgery for chronic rhinosinusitis. Laryngoscope. 2015 aug;125(8):1779-84.

Sahlstrand-Johnson P, et al. 2011. A multi-centre study on quality of life and absenteeism in patients with
CRS referred for endoscopic surgery. Rhinology. 2011 Oct;49(4):420-8.

ACT: Astma Kontroll test
1- 25 poang, 5 fragor (score fran 1-5)
< 20 betraktas astma som daligt/icke- kontrollerad

Nathan RA, et al. 2004. Development of the asthma control test: a survey for assessing asthma control. J.
Allergy Clin Immunol. 2004 Jan;113(1):559-65.

TDI- test: standardiserat troskel-, diskriminations och identifikations test
<15 podng betraktas som anosmi

16 - 30 betraktas som hyposmi

> 30 normalt

Hummel T, et al. 1977. ‘Sniffin’ sticks’: olfactory performance assessed by the combined testing of odor
identification, odor discrimination and olfactory threshold. Chemical Senses. Feb;22(1):39-52.

Questionnaire of Olfactory Disorders - negative statement 17 (QOD-NS-17)
0 - 51 podng, 17 negativa pastaenden (score fran 0-3)

Ju hogre poang desto battre QoL med normal luktfunktion (>38,5 cutoff)

< 38,5 abnormal (hyposmi and anosmi) med dalig QoL

Mattos J, et al. 2017. Understanding the relationship between olfactory-specific quality of life, objective
olfactory loss, and patient factors in chronic rhinosinusitis. Int Forum Allergy Rhinol. 2017;7:734-740.



Mattos J, et al. 2018. Factor analysis of the questionnaire of olfactory disorders in patients with chronic
rhinosinusitis. Int Forum Allergy Rhinol. 2018 Jul;8(7):777-782.

VAS: Visual analog scale
0 (inte alls) - 10 (valdigt mycket symptom/paverkan)

Bousquet PJ, et al. 2007, Visual analog scales can assess the severity of rhinitis graded according to ARIA
guidelines. Allergy. 2007,62(4):p. 367-72.

Questionnaire of Olfactory Disorders — Negative Statements 17

Patientinformation

Startbesok

Uppfdljningsbesok
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