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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Biologika sind Mittel der 1.Wahl bei Patien-

ten mit schwerem, unzureichend kontrolliertem Asthma

und können zu einer starken Senkung (oder sogar vollständi-

gen Vermeidung) von Exazerbationen und des Bedarfs an

nebenwirkungsreichen systemischen Kortikosteroiden und

zu einer deutlichen Besserung der Asthma-Kontrolle und

der Lungenfunktion bei schweremAsthma führen. Aufgrund

der hohen Jahrestherapiekosten einer Biologikatherapie

besteht ein berechtigtes Interesse seitens der Kostenträger

an einem leitlinien- und zulassungskonformen und wirt-

schaftlichen Einsatz von Biologika bei schwerem Asthma,

andererseits besteht ein berechtigtes Interesse seitens der

behandelnden Ärztinnen und Ärzte an einer regresssicheren

Verordnung dieser Biologika.

Methodik In einer Analyse der Literatur und der Zulassun-

gen wurde in Zusammenschau mit den Erfahrungen der

beteiligten Autoren die Evidenz zur Therapie mit den für

schweres Asthma zugelassenen Biologika Omalizumab,

Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab, Dupilumab, Teze-

pelumab und Depemokimab zusammengetragen.

Ergebnisse Basierend auf den Leitlinienempfehlung und

Zulassungen werden Empfehlungen für die Anwendung der

genannten Biologika im deutschen Gesundheitssystem

gegeben. In einer gemeinsamen Anstrengung verschiede-

ner Fachgesellschaften (AeDA, DGP, BdP, GAN, DGAKI, GPP,
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1 Einleitung
Asthma ist eine heterogene Erkrankung, die durch unterschied-
liche Arten einer chronischen Typ-2-Entzündung der Atemwege
gekennzeichnet ist [1]. Asthma betrifft weltweit rund 300Millio-
nen Menschen [2], in Deutschland beträgt die Lebenszeitpräva-
lenz 8,6% [3]. Ziel einer Asthma-Therapie ist das Erreichen einer
Asthma-Remission: diese beinhaltet eine gute Asthma-Kon-
trolle, die Abwesenheit von Exazerbationen und systemischen
Steroidtherapien und eine stabile Lungenfunktion über einen
Zeitraum vonmindestens 1 Jahr [1, 4, 5]. Eine Asthma-Remission
kann sogar bei einigen Patienten mit schwerem Asthma unter
einer Biologikatherapie auftreten [6], allerdings können auf-
grund der Schwere und Dauer der Atemwegserkrankung bei
diesen Patienten oft nur einzelne Remissionsaspekte (z. B. Ver-
meidung von Exazerbationen) verbessert werden. Die meisten
persistierenden Asthma-Erkrankungen lassen sich zwei wesent-
lichen Phänotypen zuordnen: dem (1) „Early-onset“-, allergi-
schen Asthma (Beschwerdebeginn in der Kindheit, Jugend oder
im jungen Erwachsenenalter, meist assoziiert mit Allergien bzw.
atopischen Komorbiditäten wie der allergischen Rhinitis oder
der Neurodermitis) oder dem (2) „Adult-onset“-, intrinsischen
(nicht-allergischen) Asthma (Beschwerdebeginn im Erwachse-
nenalter, oft nach dem 30. Lebensjahr, meist ohne Nachweis
von Allergien, mit typischen Komorbiditäten wie der chroni-
schen Rhinosinusitis mit Nasenpolypen, CRSwNP) [7, 8]. Misch-
formen (oft mit einem sequenziellen Verlauf aus einem „Early-
onset“-, allergischen Asthma und einem „Adult-onset“-, intrin-
sischen Asthma) sind möglich [7, 8].

Voraussetzung einer modernen, antiinflammatorischen,
symptompräventiven Asthma-Therapie ist die Phänotypisierung
der Patienten, diese umfasst die (1) sorgfältige Erfassung der
Anamnese und der aktuellen Symptome, (2) Lungenfunktions-
prüfung, (3) Erfassung von asthmatypischen Typ-2-Biomarkern
(Bluteosinophile, FeNO, allergologische Diagnostik), (4) Identi-
fizierung von typischen Komorbiditäten [9, 10]. Diese Phäno-
typisierung ist insbesondere für die gezielte und erfolgreiche
Therapie des schweren Asthmas unerlässlich. Schweres Asthma
wurde erstmals 2014 in einem Konsensuspapier der ERS und
ATS definiert und umfasste sowohl das schwierige als auch das
therapierefraktäre Asthma [11, 12]. In den aktuellen Definitio-
nen des schweren Asthma, sowohl der internationalen Empfeh-
lungen der GINA als auch der deutschen fachärztlichen Leitlinie
(2023) [13], wird dieser Begriff auf das therapierefraktäre
Asthma begrenzt: Patienten, die unter maximaler inhalativer
Therapie, guter Adhärenz und Ausschöpfung aller nichtmedika-
mentösen Basismaßnahmen ein nicht gut kontrolliertes Asthma
und Exazerbationen aufweisen (▶Abb. 1). Die Prävalenz von
schwerem Asthma hängt stark vom Asthma-Phänotyp ab: Beim
„Early-onset“- (typischerweise allergischen) Asthma beträgt sie
etwa 3%, beim „Adult-onset“- (typischerweise intrinsischen)
Asthma beträgt sie etwa 10% aller Patienten mit Asthma [14].
Daher tritt schweres Asthma in der Pädiatrie vergleichsweise
selten auf, die große Mehrheit der Patienten mit schwerem
Asthma (>75%) hat ein Adult-onset-Asthma [15, 16] und wird
daher nur von Pneumologinnen und Pneumologen in der
Erwachsenen-Medizin betreut. Da im realen Leben eine erhebli-

GPA) wurden Dokumentationsbögen für alle für schweres

Asthma zugelassenen Biologika erstellt, die als Grundlage

der Dokumentation dienen können. Es wurden hierbei so-

wohl Bögen für die Einleitung einer Biologikatherapie als

auch Bögen zur Verlaufsdokumentation einer Biologika-

therapie bei schwerem Asthma entwickelt.

Schlussfolgerung Die neuen Dokumentationsbögen fas-

sen praxistauglich alle wichtigen Eckpunkte der Biologika-

verordnung und der Beurteilung des Biologikaansprechens

bei schwerem Asthma auf einer Seite zusammen und dienen

sowohl der Sicherstellung einer leitliniengerechten und zu-

lassungskonformen Verordnung als auch der Vermeidung

von Arzneimittelregressen.

ABSTRACT

Background Biologics are the first-line treatment for

patients with severe, poorly controlled asthma and can lead

to a significant reduction (or even complete avoidance) of

exacerbations and the need for systemic corticosteroids –

which are associated with numerous side effects – as well as

to a marked improvement in asthma control and lung func-

tion in severe asthma. Due to the high annual costs of biolo-

gic therapy, there is a legitimate interest on the part of

payers in the cost-effective use of biologics for severe asth-

ma in accordance with guidelines and regulatory approvals;

conversely, there is a legitimate interest on the part of treat-

ing physicians in prescribing these biologics in amanner that

protects them from liability claims.

Methodology In an analysis of the literature and regulatory

approvals, combined with the experience of the participat-

ing authors, evidence was compiled regarding therapy with

the biologics approved for severe asthma: omalizumab,

mepolizumab, reslizumab, benralizumab, dupilumab, teze-

pelumab, and depemokimab.

Results Based on guideline recommendations and approv-

als, recommendations are provided for the use of the afore-

mentioned biologics within the German healthcare system.

In a joint effort by various professional societies (AeDA, DGP,

BdP, GAN, DGAKI, GPP, GPA), documentation forms were

created for all biologics approved for severe asthma, which

can serve as a basis for documentation. Forms were devel-

oped both for initiating biologic therapy and for document-

ing the course of biologic therapy in severe asthma.

Conclusion The new documentation forms provide a

practical, one-page summary of all key points regarding the

prescription of biologics and the assessment of response to

biologics in severe asthma, serving both to ensure prescrib-

ing in accordance with guidelines and regulatory require-

ments and to prevent drug-related claims.
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che Prozentzahl der Patienten mit schwerem Asthma signifikant
geraucht hat (mehr als 20% der Patienten haben kumulativ
mindestens 10 Packungsjahre geraucht [17, 18]), wird das
schwere Adult-onset-Asthma oft mit einer COPD verwechselt:
Eine bessere Schulung der Ärzteschaft als auch klarere Kriterien
zur Abgrenzung des schweren Adult-Onset-Asthma von einer
COPD sind daher notwendig. Zudem ist zu beachten, dass eine
COPD und ein Adult-onset-Asthma auch gleichzeitig in einem
Patienten auftreten können [19].

2 Zugelassene Biologika für das schwere
Asthma
Biologika sind Mittel der 1. Wahl bei Patienten mit schwerem,
unzureichend kontrolliertem Asthma und haben laut Leitlinien
klaren Vorrang vor einer Dauertherapie mit systemischen
Steroiden (wie Prednisolon), da systemische Steroide sowohl
nebenwirkungsreicher als auch wirkungsärmer im Vergleich zu
den Biologika sind. Biologika können zu einer deutlichen Sen-
kung (oder sogar vollständigen Vermeidung) von Exazerbatio-
nen und des Bedarfs an systemischen Kortikosteroiden und zu
einer deutlichen Besserung der Asthma-Kontrolle und der Lun-
genfunktion bei schwerem Asthma führen [13, 20]. Eine zielge-
richtete Biologikatherapie kann durch die Vermeidung von (1)
wiederholten Krankenhausaufenthalten, (2) Fehltagen in der
Schule und im Beruf, (3) steroidinduzierten Erkrankungen (wie
z. B. Adipositas, Diabetes oder Osteoporose) und (4) Minderun-
gen der Erwerbsfähigkeit seitens der Gesamtkosten günstiger
als eine Prednisolon-Dauertherapie bei schwerem Asthma sein
[13, 20]: Die Biologikatherapie entspricht auch daher dem
Wirtschaftlichkeitsgebot (Box 1).

Nicht gut kontrolliertes Asthma/Exazerbationen unter maximaler inhalativer Therapie 

Liegt wirklich Asthma vor?

„Schwierig zu behandelndes Asthma“

▪ Optimaler Inhalator für den Patienten?
▪ Inhalation korrekt und regelmäßig?
▪ Vermeidbare Asthmatrigger ausgeschaltet?
▪ Co-Morbiditäten erkannt & behandelt?
▪ Schulung erfolgt/Asthma-Aktionsplan vorhanden?
▪ Rehabilitationsmaßnahme geprüft/erfolgt?

Behandlung der anderen Diagnose

Mindestens 1× Antwort „Nein“:
Optimierung der Basismaßnahmen

Prüfung einer Biologika-Therapie„Schweres Asthma“Alle Fragen mit „Ja“ beantwortet

Ja

Nein

▶Abb. 1 Definition von schwerem Asthma und Indikation zur Biologikatherapie gemäß fachärztlicher S2k-Asthma-Leitlinie (2023) [13].

BOX 1: KRITERIEN DES WIRTSCHAFTLICHKEITSGEBOTES

Kriterien des Wirtschaftlichkeitsgebots
Die Begriffsdefinition des Wirtschaftlichkeitsgebots im
SGB V§ 12 lautet:
„Die Leistungen müssen ausreichend, zweckmäßig und
wirtschaftlich sein; sie dürfen das Maß des Notwendigen
nicht überschreiten. Leistungen, die nicht notwendig
sind, können Versicherte nicht beanspruchen, dürfen Leis-
tungserbringer nicht bewirken und die Krankenkassen
nicht bewilligen.“
Wirtschaftlichkeit wird hierbei als gegeben angenom-
men, wenn der Vertragsarzt (Leistungserbringer) die (not-
wendigen, ausreichenden und zweckmäßigen) Leistun-
gen mit einem möglichst geringen Aufwand an Kosten
(im Sinne von Ausgaben der Krankenkassen) erbringt. Die
Begriffe „zweckmäßig“, „ausreichend“ und „notwendig“
sind wie folgt zu interpretieren (KBV-Fortbildung Nr. 9):
▪ „Zweckmäßig“ ist eine ärztliche Maßnahme, 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 medi-
zinischen Fortschritt berücksichtigen. Die Leistungmuss
gerade dazu genügen, den angestrebten Heilerfolg zu
erzielen. Der Leistungserbringer bzw. Leistungsveran-
lasser ist zu mengenmäßigen Betrachtungen seiner
Handlungen verpflichtet.

▪ „Notwendig“ ist eine Behandlung, die nicht über den
Umfang dessen hinausgeht, was im Einzelfall zur Erhal-
tung oder Wiederherstellung der Gesundheit unent-
behrlich ist. Notwendig ist alles, worauf der Arzt bei der
Behandlung eines Patienten nach dem Stand der medizi-
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Die Wirtschaftlichkeit von Interventionen ergibt sich aus
dem Nutzen der Maßnahmen in Relation zu den dafür einge-
setzten Aufwendungen, insbesondere den Kosten. Wesentliche
Themenbereiche der Kosten-Nutzen-Bewertung sind die Krank-
heitskosten sowie die Kosteneffektivität der therapeutischen
Maßnahmen und das Vorhandensein therapeutischer Alternati-
ven (Box 1). Übertragen auf die Therapie des Asthma bedeutet
dies, dass zunächst immer eine optimale inhalative Standard-
therapie durchzuführen ist, um einen ausreichenden und
zweckmäßigen Heilerfolg zu erzielen. Ist dieser nicht zu errei-
chen, wie bei Patienten mit schwerem Asthma, kann eine zu-
sätzliche Therapie mit Biologika ausreichend, zweckmäßig und
notwendig und zur Wiederherstellung der Gesundheit unent-
behrlich sein.

Es sind (Stand April 2026) 7 Biologika aus 4 verschiedenen
Biologikaklassen für das schwere Asthma in Deutschland zuge-
lassen (▶Abb.2) [13, 20]. Zudem gibt es separate Zulassungen
für andere Typ-2-Erkrankungen, die oft typische Komorbiditä-

ten von schwerem Asthma darstellen (Stand April 2026)
(▶Abb. 2) [4]. Der langwirksame Anti-IL-5-Antikörper Depe-
mokimab (Applikation s. c. alle 6 Monate) ist für die Behand-
lung des schweren Asthma mit Typ-2-Inflammation (gekenn-
zeichnet durch die Anzahl der Eosinophilen im Blut), das trotz
hochdosierter ICS-Therapie plus einem weiteren Arzneimittel
zur Asthma-Erhaltungstherapie unzureichend kontrolliert ist,
ab einem Alter von 12 Jahren [21] und für die Behandlung der
CRSwNP ab einem Alter von 18 Jahren [22] im Februar 2026 zu-
gelassen worden. Anti-IL-5-(R)-Biologika sind zwar formal auch
für allergische Asthma-Formen zugelassen, sind aber Biologika
der 1.Wahl beim intrinsischen (eosinophilen) Asthma-Phäno-
typ und bei rein allergischen Asthma-Formen unwirksam
(▶Abb. 2, blau gekennzeichnet) [7]. Bei Asthma-Mischformen
können Anti-IL-5-(R)-Biologika aber gut wirksam sein [7]. Oma-
lizumab ist primär beim allergischen Phänotyp (▶Abb. 2, grün
gekennzeichnet) wirksam (und dafür auch zugelassen) [7],
wenngleich Omalizumab auch bei Asthma ohne Allergienach-
weis in Einzelfällen wirksam sein kann [23, 24]. Dupilumab und
Tezepelumab sind sowohl beim intrinsischen als auch allergi-
schen Asthma-Phänotyp wirksam (▶Abb.2, beige gekenn-
zeichnet).

Alle diese Biologika werden subkutan verabreicht und sind
als Autoinjektor-Pen oder Fertigspritze erhältlich, mit Aus-
nahme von Reslizumab, welches intravenös verabreicht werden
muss. Bis auf Reslizumab sind alle Biologika zur Eigenapplika-
tion zugelassen: Die Eigenapplikation zu Hause kann die Belas-
tung für das Gesundheitssystem potenziell verringern, außer-

nischen Erkenntnisse nicht verzichten darf, andernfalls
ist die Behandlung nicht ausreichend.

Zielen die Kriterien „zweckmäßig“ und „ausreichend“
darauf ab, dass nicht weniger geschieht, als zur Erzielung
des Heilerfolgs geschehen muss, soll mit dem Kriterium
„notwendig“ sichergestellt werden, dass nicht mehr ge-
schieht, als diesem Ziel entspricht.

Therapie-Prinzip Anti-IL-5-R Anti-IL-5 Anti-IgE Anti-IL-4Rα Anti-TSLP

Zulassungen Benralizumab Mepolizumab Reslizumab Depemokimab Omalizumab Dupilumab Tezepelumab

Schweres Asthma × × × × × × ×
Chronisch-spontane Urtikaria
(CsU) × ×
Atopische Dermatitis ×
Prurigo nodularis (PN) ×
Eosinophile Ösophagitis (EoE) ×
Chronische Rhinosinusitis mit 
Nasenpolypen (CRSwNP) × × × × ×
Eosinophile Granulomatose 
mit Polyangiitis (EGPA) × ×
Hypereosinophiles Syndrom 
(HES) ×
COPD mit Typ-2-Infl ammation × ×

▶Abb. 2 Spektrum der Zulassungen von Typ-2-Biologika, welche für schweres Asthma zugelassen sind. Anti-IL-5-(R): Anti-Interleukin-5-(Rezep-
tor)-Antikörper, Anti-IgE: Anti-Immunglobulin-E-Antikörper, Anti-IL-4-Rα: Anti-Interleukin-4-Rezeptor-Alpha-Antikörper, Anti-TSLP: Anti-Thymic
Stromal Lymphopoietin-Antikörper. Blau: primär beim intrinsischen (eosinophilen) Asthma-Phänotyp wirksam, grün: primär bei allergischem
Asthma-Phänotyp wirksam, beige: sowohl beim intrinsischen (eosinophilen) als auch beim allergischen Asthma-Phänotyp wirksam.
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dem bevorzugen die Patienten im Allgemeinen die häusliche
Verabreichung, da sie dadurch eine aktivere Rolle bei der Asth-
ma-Behandlung übernehmen können, was zu einer besseren
Adhärenz und Einhaltung der Behandlungsschemata und einer
besseren Kontrolle der Krankheit insgesamt führt [25]. Die
häusliche Verabreichung ist jedoch mit einer anfänglichen
Lernkurve verbunden und birgt das Potenzial für Verabrei-
chungsfehler und den Verlust einer regelmäßigen klinischen
Überwachung (einschließlich des Managements von Neben-
wirkungen) [26]. Um dieses Risiko zu mindern, sind eine ange-
messene Schulung und eine kontinuierliche Unterstützung
durch das medizinische Personal von entscheidender Bedeu-
tung. Die Autoren empfehlen, dass zumindest die erste Appli-
kation im Beisein von medizinischem Personal erfolgen sollte,
um eine angemessene Schulung der Patienten für die Selbst-
verabreichung sicherzustellen. Es wird nach erster Applikation
des Biologikums eine Überwachungszeit von 1 Stunde (Mini-
mum: 30min) in der Praxis/Ambulanz empfohlen, um eventuell
auftretende Unverträglichkeitsreaktionen rasch erkennen und
behandeln zu können. Omalizumab ist als bislang einziges Bio-
logikum auch als Biosimilar erhältlich (Stand: 2026). Im Folgen-
den werden die einzelnen Zulassungen für schweres Asthma
näher erläutert:

Anti-IgE: Der gegen Immunglobulin E gerichtete Antikörper
Omalizumab ist für Patienten ab 6 Jahren mit schwerem, unzu-
reichend kontrolliertem allergischem Asthma zugelassen [27],
wobei eine Sensibilisierung gegen ein perenniales Allergen
nachgewiesen werden muss (bei Patienten ≥12 Jahre wird zu-
dem eine FEV1 <80% des Sollwertes gefordert). Omalizumab
ist auch für die Behandlung der chronischen Rhinosinusitis mit
Nasenpolypen (CRSwNP, ab 18 Jahren) und der chronisch spon-
tanen Urtikaria (CsU, ab 12 Jahren) zugelassen. In der Indikation
schweres Asthma oder CRSwNP wird Omalizumab je nach
Serum-Gesamt-IgE-Spiegel und Körpergewicht (Dosierungs-
tabelle in der Fachinformation) alle 2–4 Wochen s. c. injiziert,
in der Indikation CsU gilt eine Einheitsdosis von 300mg alle 4
Wochen s. c. für alle Patienten (unabhängig vom Gesamt-IgE-
Serumspiegel).

Anti-IL-5-(R): Die gegen Interleukin-5 gerichteten Antikörper
Mepolizumab und Reslizumab sind für Patienten ≥6 Jahre
(Mepolizumab) bzw. ≥18 Jahre (Reslizumab), der gegen die
Alphakette des Interleukin-5-Rezeptors gerichtete Antikörper
Benralizumab für Patienten ≥18 Jahre mit schwerem, unzurei-
chend kontrolliertem eosinophilen Asthma zugelassen [28].
Benralizumab wird s. c. in einer Dosis von 30mg alle 4 Wochen,
ab der 4. Dosis alle 8 Wochen, Mepolizumab s. c. bei Patienten
≥12 Jahren in einer Dosis von 100mg, bei Patienten zwischen
6–11 Jahren in einer Dosis von 40mg jeweils alle 4Wochen appli-
ziert. Reslizumab wird in einer Dosis von 3mg pro kg Körper-
gewicht alle 4 Wochen i. v. verabreicht. Für die eosinophile
Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) sind Mepolizumab (bei
Patienten ab 6 Jahren) in einer Dosis von 300mg alle 4 Wochen
und Benralizumab (bei Patienten ab 18 Jahren) in einer Dosis von
30mg alle 4 Wochen zugelassen [29, 30]. Für das hypereosino-
phile Syndrom (HES) ist Mepolizumab bei Patienten ab 18 Jahren

in einer Dosis von 300mg alle 4 Wochen zugelassen [31]. Für die
CRSwNP [32] und die COPD mit Typ-2-Inflammation [33] ist
Mepolizumab für Patienten ab 18 Jahren in einer Dosis
von 100mg alle 4 Wochen s. c. zugelassen. Depemokimab
(100mg s. c. alle 6 Monate) ist für die Behandlung des schwe-
ren, unzureichend kontrollierten Asthmas mit Typ-2-Inflamma-
tion (gekennzeichnet durch die Anzahl der Eosinophilen im
Blut) ab einem Alter von 12 Jahren [21] und für die Behandlung
der CRSwNP ab einem Alter von 18 Jahren [22] zugelassen.

Anti-IL-4-Rα: Der gegen die α-Untereinheit des Interleukin-4-
Rezeptors gerichtete monoklonale Antikörper Dupilumab ist
für Patienten mit schwerem, unzureichend kontrolliertem Asth-
mamit Typ-2-Entzündung (FeNO ≥25ppb und/oder Bluteosino-
phile ≥150 Zellen/µl) ab 12 Jahren zugelassen [34] und für Kin-
der im Alter von 6–11 Jahren bei schwerem Asthma mit Typ-2-
Entzündung, gekennzeichnet durch erhöhte Eosinophile im
Blut und/oder erhöhtes FeNO, die mit einer mittleren bis hohen
Dosis an ICS nur unzureichend kontrolliert sind [35]. Für Patien-
ten, die mit systemischen Steroiden behandelt werden und ≥12
Jahre alt sind, ist die Dupilumab-Dosierung 2×300mg s. c. als
Anfangsdosis, gefolgt von 300mg s. c. alle 2 Wochen (diese Do-
sierungen gelten auch für die atopische Dermatitis und Prurigo
nodularis; für die CRSwNP gilt eine Startdosis von 1×300mg
[36, 37]; für die Therapie der eosinophilen Ösophagitis ist Dupi-
lumab mit einer Dosis von 300mg pro Woche zugelassen [38]).
Für Patienten mit schwerem Asthma ohne systemische Steroid-
therapie ist 2 ×200mg Dupilumab als Anfangsdosis, gefolgt von
200mg alle 2 Wochen, zugelassen. Kinder im Alter zwischen 6
und 11 Jahren erhalten eine Dupilumab-Dosis von 300mg alle 4
Wochen bei einem Körpergewicht < 30kg und von 200mg alle 2
Wochen bei ≥30kg. Für die chronisch spontane Urtikaria (CsU)
ist Dupilumab ab einem Alter von 2 Jahren zugelassen. Bei
erwachsenen Patienten mit CsU wird eine Anfangsdosis von 2×
300mg s. c., gefolgt von 300mg alle 2 Wochen empfohlen. Bei
Patienten im Alter von 6–17 Jahren mit CsU erfolgt die Dosie-
rung nach Körpergewicht: Bei ≥60 kg wird eine Anfangsdosis
von 2×300mg s. c., gefolgt von 300mg alle 2 Wochen, bei
30–60kg eine Anfangsdosis von 2×200mg s. c., gefolgt von
200mg alle 2 Wochen, bei 15–<30 kg eine Anfangsdosis von
300mg s. c., gefolgt von 300mg am Tag 15 (und einer nach-
folgenden Gabe von 300mg alle 4 Wochen), und bei < 15kg
eine Therapie mit 200mg s. c. alle 4 Wochen empfohlen. Bei
Patienten im Alter von 2–5 Jahren mit CsU erfolgt die Dosie-
rung nach Körpergewicht: Bei 5–<15 kg wird eine Therapie
mit 200mg s. c. alle 4 Wochen, bei 15–<30kg eine Therapie
mit 300mg s. c. alle 4 Wochen empfohlen. Für die COPD mit
Typ-2-Inflammation ist Dupilumab ab einem Alter von 18 Jah-
ren zugelassen (300mg s. c. alle 2 Wochen) [39].

Anti-TSLP: Der gegen das epitheliale Zytokin TSLP gerichtete
Antikörper Tezepelumab ist für Patienten mit schwerem, unzu-
reichend kontrolliertem Asthma ab einem Alter von 12 Jahren
unabhängig vom Nachweis erhöhter Typ-2-Biomarker mit einer
Dosis von 210mg s. c. alle 4 Wochen zugelassen (die gleiche
Dosis gilt für die CRSwNP). Für Patienten mit persistierend nied-
rigen Typ-2-Markern (FeNO <20ppb und Bluteosinophile < 150/
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µl) ist Tezepelumab zwar zugelassen, aber weniger wirksam als
bei Patienten mit erhöhten Typ-2-Markern, zudem muss bei
diesen Patienten immer zunächst kritisch geprüft werden, ob
wirklich ein Asthma vorliegt [40]. Für die Behandlung der
CRSwNP ist Tezepelumab ab einem Alter von 18 Jahren mit
einer Dosis von 210mg s. c. alle 4 Wochen zugelassen [41].

3 Initiale Biologikawahl und Biologika-
therapie-Management
Gemäß fachärztlicher Asthma-Leitlinie 2023 [13], welche die
Auswahlkriterien für die Biologikatherapie bei schwerem
Asthma ausführlich darlegt, richtet sich die initiale Auswahl des
Biologikums nach der ABCD-Regel (▶Abb. 3). Das Vorhanden-
sein bestimmter Komorbiditäten (C der ABCD-Regel) ist hierbei
nicht nur relevant für positive kollaterale Wirkungen auf die
Komorbidität, sondern kann auch das Biologikaansprechen
bezüglich des Asthmawahrscheinlichermachen (z. B. das Vorlie-
gen einer CRSwNP [42]). Es gibt typische klinische Konstellationen
für die Auswahl bestimmter Biologika bei schwerem Asthma
(Box 2), die jedoch keineswegs ausschließen, dass Biologika
anderweitig eingesetzt werden können, sofern die Zulassungs-
kriterien erfüllt sind.

Die fachärztliche Asthma-Leitlinie 2023 [13] empfiehlt, dass
3–6 Monate nach Beginn einer Biologikatherapie eine Therapie-
Re-Evaluation anhand der Wirkungen auf (1) die Exazerbations-
rate, (2) den oralen Steroidbedarf und (3) die Asthma-Kontrolle
erfolgen sollte. Hierfür können der BARS (Biologics Asthma
Response Score) oder die darin enthaltenen Bewertungskrite-
rien des Therapieansprechens (Auftreten von Exazerbationen,
Prednisolonbedarf, Asthma-Kontrolle) verwendet werden [45].
Bei sehr gutem Therapieansprechen und fehlenden Nebenwir-
kungen sollte die Therapie fortgeführt werden, bei Teilanspre-
chen kann die Therapie entweder fortgeführt werden oder das
Biologikum gewechselt werden (individuelles Vorgehen im Sin-
ne einer partizipativen Entscheidungsfindung). Bei mangeln-
dem oder fehlendem Ansprechen oder Nebenwirkungen sollte
die Biologikatherapie beendet werden. Mangelndes oder feh-
lendes Ansprechen auf die gewählte Biologikatherapie kann auf
insuffiziente Adhärenz, unkontrollierte Begleiterkrankungen,
die Bildung von Autoantikörpern (Anti-Drug Antibiodies, ADA),
die Fehlinterpretation des Asthma-Phänotyps oder die Fehldia-
gnose eines Asthma (Vorliegen einer anderen Erkrankung, wel-
che ein schweres Asthma imitiert) zurückzuführen sein: All diese
Faktoren (bis auf die ADA-Bildung, welche aktuell nicht mit kom-
merziell verfügbaren Test untersucht werden kann) sollten bei
Biologikatherapieversagen geprüft werden. Auch eine zu rasche
Reduktion der inhalativen Basistherapie kann ein Biologikathe-
rapieversagen imitieren und sollte daher in den ersten Monaten
der Biologikatherapie vermieden werden. Bei Biologikawechsel

ABCD-Regel zur Biologika-Wahl bei schwerem Asthma

namnese 
(z.B. Alter bei Erkrankungsbeginn, klinisch relevante Allergien)

A

iomarker-Expression 
(z.B. Bluteosinophilenzahl, FeNO, IgE-Spiegel)

B

o-Morbiditäten 
(z.B. CsU, CRSwNP, EGPA, atopische Dermatitis)

C

osierungsintervall/andere Spezifika der Biologika
(z.B. Applikationsform)

D

▶Abb. 3 ABCD-Regel zur Biologikaauswahl bei schwerem Asthma.
CRSwNP: chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen, CsU: chro-
nisch spontane Urtikaria, EGPA: eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis

BOX 2: TYPISCHE KLINISCHE KONSTELLATIONEN FÜR

DIE WAHL DES BIOLOGIKUMS BEI SCHWEREM ASTHMA

Anti-IgE: allergisches, „Early-onset“-Asthma bedingt
durch eine oder mehrere perenniale Allergien (z. B. gegen
Hausstaubmilben, Tierhaare, Schimmelpilze), oft mit Vor-
liegen von allergischen Komorbiditäten (z. B. allergische
Rhinokonjunktivitis) und erhöhten Gesamt-IgE-Spiegeln
im Serum.
Anti-IL-5-(R): intrinsisches, nicht-allergisches „Adult-on-
set“-Asthma mit persistierend erhöhten Bluteosinophi-
len-Konzentrationen (oft > 400 Eosinophile/µl Blut) und
sehr häufigen, oft periodisch wiederkehrenden Exazerba-
tionen.
Anti-IL-4-Rα: erhöhte Typ-2-Marker mit dominant erhöh-
ten FeNO-Werten, oft mit Vorhandensein einer typischen
Typ-2-Komorbidität (atopische Dermatitis, CRSwNP, EoE
oder PN: Aufgrund der guten Wirksamkeit bei diesen
Komorbiditäten ist das gleichzeitige Vorliegen einer die-
ser Komorbiditäten ein Argument für eine Anti-IL-4-Rα-
Therapie). Aufgrund der seltenen potenziellen Nebenwir-
kung einer Hypereosinophilie mit Organkomplikationen
[43, 44] sollte eine Dupilumabtherapie nicht bei Hypereo-
sinophilie (≥1500 Eosinophile/µl Blut) begonnen werden
[8]: Dies gilt insbesondere für Patienten mit intrinsischem
Asthma.
Anti-TSLP: Vorliegen mehrerer unterschiedlicher phäno-
typischer Charakteristika (z. B. gemischtförmiges Asth-
ma) und/oder relativ gleichmäßige Erhöhung aller Typ-2-
Marker. Aufgrund der guten Wirksamkeit bei CRSwNP ist
das gleichzeitige Vorliegen einer CRSwNP ein Argument
für eine Anti-TSLP-Therapie.

Abkürzungen: Anti-IL-5-(R): Anti-Interleukin-5-(Rezep-
tor)-Antikörper, Anti-IgE: Anti-Immunglobulin-E-Anti-
körper, Anti-IL-4-Rα: Anti-Interleukin-4-Rezeptor-Alpha-
Antikörper, Anti-TSLP: Anti-Thymic Stromal Lymphopoie-
tin-Antikörper, CRSwNP: chronische Rhinosinusitis mit
Nasenpolypen, EoE: eosinophile Ösophagitis, PN: Prurigo
nodularis.
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kann direkt am Ende des Therapieintervalls des letzten Biologi-
kums auf das neue Biologikum gewechselt werden. Falls ein Bio-
logikum auf eine Komorbidität (z. B. CRSwNP) anspricht, nicht
aber auf das Asthma selbst, oder umgekehrt, kann sowohl ein
Wechsel des Biologikums als auch eine duale Biologikatherapie
[46] erwogen werden: In letzterem Fall wird empfohlen, dass
das beim Asthma wirksame Biologikum von der Pneumologin/
dem Pneumologen und das bei der Komorbidität wirksame Bio-
logikum von der Fachärztin/dem Facharzt der für die Komorbidi-
tät verantwortlichen Disziplin (z. B. HNO) fortgeführt wird und
dass ein enger interdisziplinärer Austausch und eine sorgfältige
Verlaufsdokumentation bezüglich der Wirkungen und poten-
ziellen Nebenwirkungen der Biologika erfolgen.

Eine Biologikatherapie ist bei schwerem Asthma zunächst als
Dauertherapie anzusehen: Bei Absetzen der Biologikatherapie
besteht das Risiko einer Verschlechterung der Asthma-Kontrolle
und eines Wiederauftretens von Exazerbationen [47–50]. In Ein-
zelfällen kann bei Vorliegen einer über mehr als ein Jahr anhal-
tenden Asthma-Remission unter Biologikatherapie eine Pausie-
rung der Biologikatherapie erwogen werden (partizipative Ent-
scheidungsfindung). Eine individuelle Therapie-Intervall-Ver-
längerung („Spacing“) bei Erreichen einer Krankheitsremission,
welche von den Patienten oft gewünscht wird und auch seitens
der Therapiekosten vorteilhaft ist (und bei Erkrankungen wie der
rheumatoiden Arthritis teils von den Kostenträgern sogar gefor-
dert wird), kann in Einzelfällen geprüft werden, bislang ist die
diesbezügliche Datenlage aber noch gering [51, 52]. Wenn das
Asthma unter der Biologikatherapie gut kontrolliert ist, soll, falls
vorhanden, die systemische Steroidtherapie schrittweise redu-
ziert und beendet werden, wobei auf eine tertiäre Nebennieren-
insuffizienz unter Prednisolonreduktion zu achten ist: Ein Leit-
faden hierzu findet sich in der fachärztlichen Asthma-Leitlinie
[8]. Gemäß NVL-Asthma sollte bei guter Asthma-Kontrolle unter
Biologikatherapie, zur Verringerung von systemischen und loka-
len Nebenwirkungen der inhalativen Steroide (ICS), auch eine
hochdosierte ICS-Therapie, wenn möglich, reduziert werden
(Empfehlung 4–16 der NVL) [20]. Eine vollständige Beendigung
der ICS-Therapie unter Biologikatherapie wird aktuell nicht
empfohlen, aufgrund der potenziellen Gefahr eines Lungen-
funktionsverlustes und einer Zunahme der Atemwegsentzün-
dung [53].

4 Standardisierte Biologika-Dokumen-
tationsbögen für die Anwendung von
Benralizumab, Depemokimab, Dupilumab,
Mepolizumab Omalizumab, Reslizumab und
Tezepelumab bei schwerem Asthma im
deutschen Gesundheitssystem
Aufgrund der hohen Jahrestherapiekosten einer Biologikathera-
pie besteht ein berechtigtes Interesse seitens der Gesellschaft
bzw. der Kostenträger an einer leitlinien- und zulassungskonfor-
men und wirtschaftlichen Verordnung von Biologika bei schwe-
rem Asthma. Andererseits besteht ein berechtigtes Interesse
seitens der behandelnden Ärztinnen und Ärzte an einer regress-

sicheren Verordnung dieser Biologika. Standardisierte Doku-
mentationsbögen zur Biologikaverordnung können beide
Aspekte gleichzeitig sicherstellen: Dies wurde bereits im Rah-
men der Biologikaverordnung bei der CRSwNP erfolgreich ge-
zeigt [54–57]. Das Prinzip dieser Bögen hat sich bewährt, da
hiermit konkrete und verlässliche sowie auf die spezifischen
Bedingungen im deutschen Gesundheitssystem angepasste
Empfehlungen zu Dokumentation der Anwendung von Biologi-
ka in der Indikation gegeben werden: Dies dient sowohl der Qua-
litätssicherung als auch der Vermeidung von Arzneimittel-
regressen.

In einer gemeinsamen Anstrengung verschiedener Fach-
gesellschaften (AeDA, DGP, BdP, GAN, DGAKI, GPP und GPA)
wurden daher Dokumentationsbögen für alle bislang für schwe-
res Asthma zugelassenen Biologika entwickelt (Mepolizumab,
Benralizumab, Reslizumab, Depemokimab, Omalizumab, Dupi-
lumab, Tezepelumab), die als Grundlage der Dokumentation
dienen können. Es wurden hierbei sowohl Bögen für die Einlei-
tung einer Biologikatherapie (Abschnitt 4.1) als auch Bögen zur
Verlaufsdokumentation (Abschnitt 4.2) einer Biologikatherapie
bei schwerem Asthma entwickelt.

4.1 Dokumentationsbögen zur Biologikatherapie-
einleitung

Es wurden Dokumentationsbögen für die initiale Verordnung
der Biologika Mepolizumab, Benralizumab, Reslizumab, Depe-
mokimab, Omalizumab, Dupilumab und Tezepelumab ent-
wickelt. Die Bögen haben eine einheitliche Struktur und enthal-
ten alle wesentlichen Eckpunkte der leitliniengerechten Biologi-
kaverordnung auf einer Seite. Im Kopf des Bogens wird neben
dem Namen, Geburtsdatum und Geschlecht des Patienten das
Datum der Basisuntersuchung erfragt, zudem muss das Vorlie-
gen eines schweren Asthma bestätigt/angekreuzt werden. Es
werden darüber hinaus die möglichen ICD-Codierungen ange-
geben. Im Falle der Anti-IL-5-(R)-Biologika wurde bewusst nur
J45.14–15 (nichtallergisches Asthma bronchiale als teilw. kon-
trolliert oder unkontrolliert und schwer bezeichnet) und
J45.84–85 (Mischformen des Asthma bronchiale als teilweise
kontrolliert oder unkontrolliert und schwer bezeichnet) angege-
ben, obgleich diese Biologikaklasse formal auch für rein allergi-
sches Asthma zugelassen ist. Auf der Rückseite des Bogens wird
aber näher erläutert: „Auch für rein allergisches schweres
Asthma besteht formal eine Zulassung. Anti-IL-5-(R)-Biologika
zeigen jedoch keine Wirksamkeit auf allergeninduzierte Asth-
ma-Symptome [58, 59], und sind daher bei rein allergenindu-
zierten Asthma-Formen nicht Mittel der ersten Wahl.“ Somit
übernimmt der Dokumenationsbogen hier auch eine qualitäts-
sichernde Funktion: Eine typischerweise bei rein allergischem
Asthma unwirksame Anti-IL-5-(R)-Biologikatherapie soll ver-
mieden werden (ist aber formal möglich und zugelassen). Da-
runter werden dann die einzelnen Voraussetzungen („Eignungs-
kriterien“) für die zulassungskonforme und leitliniengerechte
Verordnung des jeweiligen Biologikums abgefragt. In einem
separaten Kasten (grau hinterlegt) wird die Feststellung eines
unzureichend kontrollierten Asthmas durch Abfragen der 4
GINA-Kriterien der Asthma-Kontrolle sichergestellt. Darunter
werden weitere (jedoch nicht obligate) Kriterien für die Auswahl
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des konkreten Biologikums aufgezählt, insbesondere das Vor-
liegen bestimmter Komorbiditäten (z. B. das Vorliegen einer
CRSwNP bei Omalizumab, Mepolizumab, Depemokimab, Dupi-
lumab oder Tezepelumab). Zum Schluss muss angekreuzt wer-
den, dass zum Zeitpunkt des Therapiebeginns keine Schwanger-
schaft vorliegt, da alle Leitlinien einen Beginn einer Biologika-
therapie während einer Schwangerschaft nicht empfehlen (eine
Fortführung einer vorbestehenden Biologikatherapie bei Auf-
treten einer Schwangerschaft ist hingegen im Falle einer Omali-
zumabtherapie möglich und kann bei den anderen Biologika im
Einzelfall erwogen werden [60]). Nach Ankreuzen aller Punkte
kann dann am Schluss des Bogens die Indikation zur Biologika-
therapie bestätigt werden. Auf der Rückseite des Bogens finden
sich Zusatzinformationen: der genaue Zulassungstext, verfüg-
bare Formulierungen und Applikationen, die Dosierung, die
konkreten Inhaltsstoffe, empfohlene Lagerungstemperaturen
und weiterführende Literatur. Die Dokumentationsbögen kön-
nen auch über das Register Schweres Asthma (German Asthma
Net, GAN: germanasthmanet.de) ausgefüllt werden: Neben der
Erstellung der Bögen erlaubt die Registererfassung eine struktu-
rierte, detailliertere Dokumentation von Rohdaten, die für
Analysen zur Versorgungsqualität sowie für wissenschaftliche
Fragestellungen genutzt werden können (die Nutzung von Re-
gisterdaten erfolgt gemäß den jeweils geltenden Register-,
Ethik- und Datenschutzvorgaben).

4.2 Dokumentationsbögen zur Verlaufsbeurteilung
der Biologikatherapie

Es wurde ein einheitlicher Dokumentationsbogen für die Ver-
laufsdokumentation der Therapie mit den Biologika Mepolizu-
mab, Benralizumab, Reslizumab, Depemokimab, Omalizumab,
Dupilumab und Tezepelumab entwickelt. Auch hier sind alle
wesentlichen Eckpunkte auf einer Seite zusammengefasst: Dies
soll die Dokumentation im klinischen Alltag erleichtern. Es be-
steht die Möglichkeit, entweder 3–6 Monate nach Biologikathe-
rapiebeginn zu dokumentieren (dem Zeitpunkt, an dem gemäß
Leitlinien eine erste Evaluation des Therapieansprechens erfol-
gen sollte) oder das Ansprechen im Langzeitverlauf (nach min-
destens 12 Monaten der Therapie) zu beurteilen: Es wird abge-
fragt, welcher der beiden Zeitpunkte dokumentiert wird. Im
Kopf des Bogens werden neben dem Namen, Geburtsdatum
und Geschlecht des Patienten der Name des Biologikums und
das Datum des Starts dieser Biologikatherapie erfragt und alle
hier möglichen ICD-Codierungen angegeben. Da die inhalative
Therapie unter laufender Biologikatherapie aus verschiedenen
Gründen reduziert werden kann, wird die Fortführung der
LAMA- oder LABA-Therapie erfragt (Fortführung: „ja“, „nein“
oder „nicht vertragen“). Bezüglich der ICS, deren vollständiges
Absetzen unter Biologikatherapie laut Leitlinien nicht empfoh-
len wird, wird lediglich erfragt, ob die ICS-Hochdosis-Therapie
unverändert fortgeführt wird oder die ICS-Dosis reduziert
wurde. Zur Beurteilung des Therapieansprechens werden fol-
genden Parameter erfragt: (1) Exazerbationen, (2) asthmabe-
dingte Prednisolontherapie, (3) Asthma-Symptome (entweder
mittels ACT-Punktzahl oder anhand der Einteilung in unkontrol-
liertes, teilweise kontrolliertes oder kontrolliertes Asthma) und
(4) die FEV1 (vor und unter Biologikatherapie). Da sich einTeilan-

sprechen der Biologikatherapie manchmal zunächst nur in der
Verbesserung bestimmter individueller Symptome äußern kann
(die mit dem ACT nicht erfragt werden), wurde als zusätzlicher
Parameter die Frage aufgenommen: „Ist ein für den Patienten
wesentliches Asthma-Symptom verbessert?“ (Antwortmöglich-
keiten: „nein“ oder „ja“, bei letzterer Antwort mit Bitte um
konkrete Benennung des Symptoms). Da Komorbiditäten
wesentlichen Einfluss auf das subjektive und objektive Biologi-
katherapieansprechen haben können, wird, zur Charakterisie-
rung des Gesamtkrankheitsbilds, das Vorliegen folgender mög-
licher Komorbiditäten erfragt: Adipositas, psychische Erkran-
kung, COPD, chronische Rhinosinusitis ± Nasenpolypen, Schlaf-
apnoe, Refluxerkrankung, Neurodermitis (atopische Dermati-
tis), Herzinsuffizienz. Nach Ankreuzen aller oben genannten
Punkte wird dann am festgestellt, ob die Indikation zur Fortfüh-
rung der Therapie mit dem spezifischen Biologikum indiziert ist
oder nicht. Am Schluss des Bogen kann optional angekreuzt
werden, ob eine Asthma-Remission vorliegt (ob alle 4 aktuell in
der Literatur verwandten Remissionskriterien [1, 4, 5], die ein-
zeln aufgeführt sind, erfüllt sind): Es ist darunter explizit ver-
merkt, dass die Feststellung des Vorliegens einer Asthma-Re-
mission lediglich für eventuelle wissenschaftliche Auswertun-
gen erfolgt und nicht obligat für die Entscheidung zur Therapie-
fortführung ist.

Fazit
Biologikatherapien haben die Behandlungsmöglichkeiten von
schwerem Asthma revolutioniert und sind daher Mittel der
1. Wahl zur Therapie des schweren, unzureichend kontrollier-
ten Asthma. Biologika sind aber auch kostenintensiv. Zur
Sicherstellung eines leitliniengerechten und zulassungskonfor-
men Einsatzes von Asthma-Biologika im deutschen Gesund-
heitswesen und zur Vermeidung von Arzneimittelregressen
wurden durch eine gemeinsame Anstrengung verschiedener
Fachgesellschaften sowohl Dokumentationsbögen zur initialen
Indikationsprüfung der Biologikatherapie als auch ein Doku-
mentationsbogen zur Verlaufsbeurteilung des Ansprechens der
Biologikatherapie entwickelt. Dieser Dokumentationsbogen
besteht bewusst aus einer einzigen Seite und fokussiert auf
wesentliche Eckpunkte der Biologikaindikation und des klini-
schen Therapieansprechens, um die Implementierung dieser
Dokumentation im klinischen Alltag zu erleichtern.
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