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Behandling med biologiska lakemedel vid kronisk rinosinuit med

naspolyper (CRSWNP) med typ 2-inflammation

Néaspolypos 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 dr 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
polypvavnad och forhojt 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.
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Behandlingen av naspolypos med typ 2 inflammation (fig. 1) bygger pa koksaltskéljning och
kortikosteroider (nasala och orala) i forsta hand, kompletterad med endoskopisk sinuskirurgi
(ESS) vid behandlingssvikt. Ett komplement i behandlingsarsenalen ar de nya biologiska
lakemedlen som finns registrerade med indikation kronisk rinosinuit med naspolyper
(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 lakemedlens olika profiler (5). Flera andra biologiska
lakemedel finns i “pipeline” och kan bli aktuella. Det galler 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 dven fas 2 studier med antikroppar mot IL-

13 (tralokinuab) och IL-33 (REGN3500) foér 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 skoljer 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 besvarande biverkningar, som till ex. agitation,
somnsvarigheter och diabetes. Daremot ar risken sannolikt liten foér skelettpdverkan,

atminstone vid tva kortisonkurer per ar (7).

Annan medicinsk behandling som diskuterats ar antibiotika mot stafylokocker, men som
sannolikt har en begransad plats i praktiken (8). Detsamma galler for leukotrienantagonister
(Singulair®) (9). Hos patienter med NSAID-intolerans finns &ven 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 sdker
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 6nskan om att begrdnsa 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 o6ppnar till samtliga bihalor och
Reboot ESS — dar man ocksa avlagsnar all slemhinna i sinussystemet, ger battre resultat &n
mindre omfattande ingrepp (12, 13). Dessa operationer (Fullhouse ESS eller Reboot ESS) ar att
betrakta som adekvat ESS vid typ 2 inflammation. For att avgéra omfattning av tidigare

operation rekommenderas en CT sinus.

Vid svar typ 2 inflammation, dvs nadr ovanstdende behandling inte leder till en adekvat
symtomlindring finns idag biologiska lakemedel 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 hogkostnadsskyddet dnnu, vilket innebéar ett stort
ekonomiskt engagemang for férskrivande 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 uppfdljning med evaluering av
behandlingsrespons ska goéras efter 4 manader for att ta stallning till om fortsatt behandling
ar indicerad. Darefter kan langre intervall valjas beroende pa compliance, biverkningar och
effekt. Denna dokumentation kan vid behov vidareutvecklas vid skapande av ett framtida

naspolyposregister i Sverige.



Behandlingsschema CRSwNP (typ 2 inflammation)
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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 ar 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
ndspolypos (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 omsténdigheter med kontraindikationer for (re-)operation
SAMT

¢ minst 3 av nedan kriterier:

1. Evidens for typ 2 inflammation
- vévnads eos 210/hpf (x400) ELLER
- blod eos 2250 celler/uL 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 for systemisk steroidbehandling

Kontraindikation
Overkinslighet mot lakemedel.

Kand maskinfektion. Eventuell tidigare maskinfektion ska behandlas fére insdttande 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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