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Zusammenfassung

Hintergrund: Biologika sind Mittel der ersten Wahl
bei Patienten mit schwerem, unzureichend kon-
trolliertem Asthma. Sie konnen zu einer starken
Senkung (oder sogar vollstindigen Vermeidung)
von Exazerbationen, des Bedarfs an nebenwir-
kungsreichen systemischen Glukokortikoiden und
zu einer deutlichen Besserung der Asthmakontrolle
und der Lungenfunktion bei schwerem Asthma
fiihren. Aufgrund der hohen Jahrestherapiekosten
einer Biologika-Therapie besteht einerseits ein
berechtigtes Interesse seitens der Kostentriger an
einem leitlinien- und zulassungskonformen sowie
wirtschaftlichen Einsatz von Biologika bei schwe-

rem Asthma, andererseits besteht ein berechtigtes
Interesse seitens der behandelnden Arztinnen und
Arzte an einer regresssicheren Verordnung dieser
Biologika.

Methodik: In einer Analyse der Literatur und der
Zulassungen wurde in Zusammenschau mit den
Erfahrungen der beteiligten Autoren die Evidenz
zur Therapie mit den fiir schweres Asthma zugelas-
senen Biologika Omalizumab, Mepolizumab, Resli-
zumab, Benralizumab, Dupilumab, Tezepelumab
und Depemokimab zusammengetragen.
Ergebnisse: Basierend auf den Leitlinien-Empfeh-
lung und Zulassungen werden Empfehlungen fiir



die Anwendung der genannten Biologika im deut-
schen Gesundheitssystem gegeben. In einer ge-
meinsamen Anstrengung verschiedener Fachge-
sellschaften (AeDA, DGP, BdP, GAN, DGAKI,
GPP, GPA) wurden Dokumentationsbogen fiir alle
fiir schweres Asthma zugelassenen Biologika er-
stellt, die als Grundlage der Dokumentation die-
nen konnen. Es wurden hierbei sowohl Bégen fiir
die Einleitung einer Biologika-Therapie als auch
Bogen zur Verlaufsfdokumentation einer Biologi-
ka-Therapie bei schwerem Asthma entwickelt.
Schlussfolgerung: Die neuen Dokumentations-
bogen fassen praxistauglich alle wichtigen Eck-
punkte der Biologika-Verordnung und der Beur-
teilung des Biologika-Ansprechens bei schwerem
Asthma auf einer Seite zusammen und dienen so-
wohl der Sicherstellung einer leitliniengerechten
und zulassungskonformen Verordnung als auch der
Vermeidung von Arzneimittel-Regressen.

Abkirzungen

ACT Asthmakontrolltest
ADA Anti-drug antibiodies
BARS Biologics asthma response score

COPD Chronische obstruktive
Lungenerkrankung

CRSWNP Chronische Rhinosinusitis mit
Nasenpolypen

CsU Chronische spontane Urtikaria

EGPA Eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis

FEV, Forciertes exspiratorisches Volumen in

der ersten Sekunde der Ausatmung
GINA Global Initiative for Asthma
HES Hypereosinophiles Syndrom

i.v. intravends

ICS Inhalative Glukokortikoide
Ig Immunglobulin

IL Interleukin

LABA Langwirksame
Beta-2-Sympathomimetika

LAMA  Langwirksame Muskarinantagonisten

NVL Nationale Versorgungsleitlinie
PN Prurigo nodularis

R Rezeptor

s.C. Subkutan

TSLP Thymic stromal lymphopoietin

Zitierweise: Klimek L, Buhl R, Brehler R,
Hamelmann E, Joest M, aufm Kampe K, Korn S,
Lampert S, Miilleneisen N, Taube C, Trischler J,
Vogelberg C, Schmitz F, Lommatzsch M. Position
paper on the documentation of biologic therapies
for severe asthma. Recommendations of the
Association of German Allergologists (AeDA),
the German Society for Pneumology and Respi-
ratory Medicine (DGP), the Federal Association
of Pneumology, Sleep and Respiratory Medicine
(BdP), the German Asthma Net (GAN), the
German Society for Allergology and Clinical
Immunology (DGAKI), the Society for Pediatric
Pneumology (GPP), and the Society for Pediatric
Allergology and Environmental Medicine (GPA).
Allergo ] Int. 2026;35:65-76

https://doi.org/10.1007/s40629-026-00368-w

Einleitung
Asthma ist eine heterogene Erkrankung, die durch
unterschiedliche Arten einer chronischen Typ-
2-Entziindung der Atemwege gekennzeichnet ist
[1]. Asthma betrifft weltweit rund 300 Millionen
Menschen [2], in Deutschland betrigt die Lebens-
zeitprivalenz 8,6 % [3]. Ziel einer Asthma-Therapie
ist das Erreichen einer Asthma-Remission: Diese
beinhaltet eine gute Asthma-Kontrolle, die Abwe-
senheit von Exazerbationen und systemischen
Glukokortikoid-Therapien sowie eine stabile Lun-
genfunktion iiber einen Zeitraum von mindestens
einem Jahr [1, 4, 5]. Eine Asthma-Remission kann
sogar bei einigen Patienten mit schwerem Asthma
unter einer Biologika-Therapie auftreten [6], aller-
dings konnen aufgrund der Schwere und Dauer der
Atemwegserkrankung bei diesen Patienten oft nur
einzelne Remissions-Aspekte (z.B. die Vermei-
dung von Exazerbationen) verbessert werden. Die
meisten persistierenden Asthma-Erkrankungen
lassen sich zwei wesentlichen Phianotypen zuord-
nen:

1. dem allergischen Early-onset-Asthma (Beschwer-
debeginn in der Kindheit, Jugend oder im jungen
Erwachsenenalter, meist assoziiert mit Allergien
beziehungsweise atopischen Co-Morbidititen
wie der allergischen Rhinitis oder der Neuroder-
mitis)

2.dem intrinsischen (nicht allergischen) Adult-
onset-Asthma (Beschwerdebeginn im Erwachse-
nenalter, oft nach dem 30. Lebensjahr, meist ohne
Nachweis von Allergien, mit typischen Co-Mor-
biditaten wie der chronischen Rhinosinusitis mit
Nasenpolypen [CRSWNP]) [7, 8]
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Auch Mischformen (oft mit einem sequenziellen
Verlauf aus einem allergischen Early-onset-Asthma
und einem intrinsischen Adult-onset-Asthma) sind
maoglich [7, 8].

Voraussetzung einer modernen, antiinflammato-
rischen, Symptom-praventiven Asthma-Therapie ist
die Phinotypisierung der Patienten. Diese umfasst
die sorgfiltige Erfassung der Anamnese und der
aktuellen Symptome, die Lungenfunktionspriifung,
die Erfassung von asthmatypischen Typ-2-Biomar-
kern (Bluteosinophile, FeNO, allergologische Dia-
gnostik) sowie die Identifizierung von typischen
Co-Morbiditdten [9, 10]. Diese Phanotypisierung ist
insbesondere fiir die gezielte und erfolgreiche The-
rapie des schweren Asthmas unerlésslich. Schweres
Asthma wurde erstmals 2014 in einem Konsensus-
Papier der European Respiratory Society (ERS) und
der American Thoracic Society (ATS) definiert und
umfasste sowohl das schwierige als auch das thera-
pierefraktire Asthma [11, 12]. In den aktuellen
Definitionen des schweren Asthmas - sowohl der
internationalen Empfehlungen der Global Initiative
for Asthma (GINA) als auch der deutschen fach-
arztlichen Leitlinie (2023) [13] - wird dieser Begrift
auf das therapierefraktare Asthma begrenzt: Pati-
enten, die unter maximaler inhalativer Therapie,
guter Adhdrenz und Ausschopfung aller nicht
medikamentoser BasismafSnahmen ein nicht gut
kontrolliertes Asthma und Exazerbationen aufwei-
sen (Abb. 1). Die Privalenz von schwerem Asthma
hiangt stark vom Asthma-Phidnotyp ab: Beim
Early-onset-Asthma (typischerweise allergisches
Asthma) betrigt sie etwa 3%, beim Adult-onset-
Asthma (typischerweise intrinsisches Asthma) etwa
10% aller Patienten mit Asthma [14]. Daher tritt

schweres Asthma in der Padiatrie vergleichsweise sel-
ten auf, die grofle Mehrheit der Patienten mit schwe-
rem Asthma (> 75 %) hat ein Adult-onset-Asthma [15,
16] und wird daher nur von Pneumologinnen und
Pneumologen in der Erwachsenenmedizin betreut.
Da im realen Leben eine erhebliche Prozentzahl
der Patienten mit schwerem Asthma signifikant
geraucht hat (mehr als 20 % der Patienten haben
kumulativ mindestens zehn Packungsjahre ge-
raucht [17, 18]), wird das schwere Adult-onset-
Asthma oft mit einer chronisch obstruktiven Lun-
generkrankung (COPD) verwechselt: Eine bessere
Schulung der Arzteschaft sowie klarere Kriterien
zur Abgrenzung des schweren Adult-Onset-Asthma
von einer COPD sind daher notwendig [19].

Zugelassene Biologika fiir das schwere
Asthma

Biologika sind Mittel der ersten Wahl bei Patienten
mit schwerem, unzureichend kontrolliertem Asthma
und haben laut Leitlinien klaren Vorrang vor einer
Dauertherapie mit systemischen Glukokortikoiden
(wie Prednisolon), da systemische Glukokortikoide
sowohl nebenwirkungsreicher als auch wirkungs-
drmer im Vergleich zu den Biologika sind. Biologika
konnen zu einer deutlichen Senkung (oder sogar
vollstindigen Vermeidung) von Exazerbationen
und des Bedarfs an systemischen Glukokortikoiden
und zu einer deutlichen Besserung der Asthmakon-
trolle und der Lungenfunktion bei schwerem Asthma
fithren [13, 20]. Eine zielgerichtete Biologika-Thera-
pie kann durch die Vermeidung von wiederholten
Krankenhausaufenthalten, Fehltagen in der Schule
und im Beruf, Glukokortikoid-induzierten Erkran-
kungen (wie z. B. Adipositas, Diabetes oder Osteo-

nicht gut kontrolliertes Asthma/Exazerbationen unter maximaler inhalativer Therapie
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porose) und Minderungen der Erwerbsfahigkeit sei-
tens der Gesamtkosten giinstiger als eine Predniso-
lon-Dauertherapie bei schwerem Asthma sein [13,
20]: Die Biologika-Therapie entspricht auch daher
dem Wirtschaftlichkeitsgebot (Tab. 1).

Die Wirtschaftlichkeit von Interventionen ergibt
sich aus dem Nutzen der Mafinahmen in Relation
zu den dafiir eingesetzten Aufwendungen, insbe-
sondere den Kosten. Wesentliche Themenbereiche
der Kosten-Nutzen-Bewertung sind die Krankheits-
kosten sowie die Kosteneffektivitat der therapeuti-
schen Mafinahmen und das Vorhandensein thera-
peutischer Alternativen (Tab. 1). Ubertragen auf die
Therapie des Asthmas bedeutet dies, dass zunachst
immer eine optimale inhalative Standardtherapie
durchzufithren ist, um einen ausreichenden und
zweckmifligen Heilerfolg zu erzielen. Ist dieser
nicht zu erreichen, wie bei Patienten mit schwerem
Asthma, kann eine zuséatzliche Therapie mit Biolo-
gika ausreichend, zweckmiflig und notwendig
sowie zur Wiederherstellung der Gesundheit unent-
behrlich sein.

Es sind (Stand Marz 2026) sieben Biologika aus
vier verschiedenen Biologika-Klassen fiir das
schwere Asthma in Deutschland zugelassen (Tab. 2)
[13, 20]. Zudem gibt es separate Zulassungen fiir
andere Typ-2-Erkrankungen, die oft typische Co-
Morbidititen von schwerem Asthma sind (Stand
Mirz 2026) (Abb. 2) [4]. Der langwirksame Anti-
Interleukin(IL)-5-Antikorper Depemokimab (Ap-
plikation subkutan [s.c.] alle 6 Monate) ist fiir die
Behandlung des schweren Asthmas mit Typ-2-
Inflammation (gekennzeichnet durch die Anzahl
der Eosinophilen im Blut), das trotz hochdosierter
Therapie mit inhalativen Glukokortikoiden (ICS)
plus einem weiteren Arzneimittel zur Asthma-
Erhaltungstherapie unzureichend kontrolliert ist,
ab einem Alter von zwolf Jahren [21] und fiir die
Behandlung der CRSWNP ab einem Alter von 18
Jahren [22] im Februar 2026 zugelassen worden.
Anti-IL-5-(Rezeptor[R])-Biologika sind zwar formal
auch fir allergische Asthma-Formen zugelassen,
sind aber Biologika der ersten Wahl beim intrinsi-
schen (eosinophilen) Asthma-Phénotyp und bei rein
allergischen Asthma-Formen unwirksam (Tab. 2,
blau gekennzeichnet) [7]. Bei Asthma-Mischformen
kénnen Anti-IL-5-(R)-Biologika aber gut wirksam
sein [7]. Omalizumab ist primér beim allergischen
Phinotyp (Tab. 2, griin gekennzeichnet) wirksam
(und dafiir auch zugelassen) [7], wenngleich Oma-
lizumab auch bei Asthma ohne Allergienachweis in
Einzelfillen wirksam sein kann [23, 24]. Dupi-
lumab und Tezepelumab sind sowohl beim intrin-
sischen als auch beim allergischen Asthma-Phédno-
typ wirksam (Tab. 2, beige gekennzeichnet).

Alle diese Biologika werden s. c. verabreicht und
sind als Autoinjektor-Pen oder Fertigspritze erhlt-

Tab. 1: Kriterien des Wirtschaftlichkeitsgebotes

Die Begriffsdefinition des Wirtschaftlichkeitsgebotes im Sozialgesetzbuch V § 12
lautet:

,Die Leistungen miissen ausreichend, zweckméaBig und wirtschaftlich sein; sie diirfen das
Maf des Notwendigen nicht iiberschreiten. Leistungen, die nicht notwendig sind,
konnen Versicherte nicht beanspruchen, diirfen Leistungserbringer nicht bewirken und
die Krankenkassen nicht bewilligen.”

Wirtschaftlichkeit wird hierbei als gegeben angenommen, wenn der Vertragsarzt
(Leistungserbringer) die (notwendigen, ausreichenden und zweckmaBigen) Leistungen
mit einem maglichst geringen Aufwand an Kosten (im Sinne von Ausgaben der

"

Krankenkassen) erbringt. Die Begriffe ,zweckmaBig”, ,ausreichend” und ,notwendig” sind
wie folgt zu interpretieren (KBV-Fortbildung Nr. 9):

_ ,ZweckmaBig” ist eine drztliche MaBnahme, 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
medizinischen Fortschritt berlicksichtigen. Die Leistung muss gerade dazu geniigen,
den angestrebten Heilerfolg zu erzielen. Der Leistungserbringer beziehungsweise
Leistungsveranlasser ist zu mengenmaBigen Betrachtungen seiner Handlungen
verpflichtet.

_ .Notwendig” ist eine Behandlung, die nicht tiber den Umfang dessen hinausgeht,
was im Einzelfall zur Erhaltung oder Wiederherstellung der Gesundheit
unentbehrlich ist. Notwendig ist alles, worauf der Arzt bei der Behandlung eines
Patienten nach dem Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht verzichten darf,
andernfalls ist die Behandlung nicht ausreichend.

Zielen die Kriterien ,zweckmafBig” und ausreichend” darauf ab, dass nicht weniger
geschieht, als zur Erzielung des Heilerfolges geschehen muss, soll mit dem Kriterium
,notwendig” sichergestellt werden, dass nicht mehr geschieht, als diesem Ziel entspricht.

lich - mit Ausnahme von Reslizumab, welches
intravends verabreicht werden muss. Bis auf Resli-
zumab sind alle Biologika zur Eigenapplikation zu-
gelassen: Die Eigenapplikation zu Hause kann die
Belastung fiir das Gesundheitssystem potenziell
verringern, auflerdem bevorzugen die Patienten im
Allgemeinen die hiusliche Verabreichung, da sie
dadurch eine aktivere Rolle bei der Asthmabehand-
lung tibernehmen koénnen. Dies fithrt zu einer
besseren Adhdrenz und Einhaltung der Behand-
lungsschemata sowie zu einer besseren Kontrolle
der Krankheit insgesamt [25]. Die héausliche Verabrei-
chung ist jedoch mit einer anfinglichen Lernkurve
verbunden und birgt das Potenzial fiir Verabrei-
chungsfehler und den Verlust einer regelmafliigen
klinischen Uberwachung (einschliefilich des Ma-
nagements von Nebenwirkungen) [26]. Um dieses
Risiko zu mindern, sind eine angemessene Schu-
lung und eine kontinuierliche Unterstiitzung durch
das medizinische Personal von entscheidender
Bedeutung. Die Autoren empfehlen, dass zumindest
die erste Applikation im Beisein von medizinischem
Personal erfolgen sollte, um eine angemessene Schu-
lung der Patienten fiir die Selbstverabreichung
sicherzustellen. Es wird nach der ersten Applikation
des Biologikums eine Uberwachungszeit von einer
Stunde (Minimum: 30 min) in der Praxis/Ambulanz
empfohlen, um eventuell auftretende Unvertrag-
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Tab. 2: Spektrum der Zulassungen von Typ-2-Biologika, welche fiir schweres Asthma zugelassen sind

Therapieprinzip
Zulassungen
schweres Asthma

chronische spontane
Urtikaria (CsU)

atopische Dermatitis
Prurigo nodularis (PN)

eosinophile Osophagitis
(EoE)

chronische
Rhinosinusitis mit
Nasenpolypen (CRSWNP)

eosinophile
Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA)

hypereosinophiles
Syndrom (HES)

chronisch obstruktive
Lungenerkrankung
(COPD) mit
Typ-2-Inflammation

Anti-IL-5-(R) Anti-IgE Anti-IL-4Ra Anti-TSLP
Mepolizumab  Benralizumab Reslizumab Depemokimab  Omalizumab Dupilumab Tezepelumab
X X X X X X
X X

X

X

X
X X X X
X X
X
X X

blau: primdr beim intrinsischen (eosinophilen) Asthma-Phdnotyp wirksam
griin: primdr bei allergischem Asthma-Phdnotyp wirksam
:sowohl beim intrinsischen (eosinophilen) als auch beim allergischen Asthma-Phénotyp wirksam

COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CsU, chronisch spontane Urtikaria; EGPA, eosinophile Granulomatose mit Polyanagiitis; HES, hypereosinophiles Syndrom;
IL, Interleukin; Ig, Imnmunglobulin; PN, Prurigo nodularis; R, Rezeptor; TSLP, Thymic Stromal Lymphopoietin
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lichkeitsreaktionen rasch erkennen und behandeln
zu konnen. Omalizumab ist als bislang einziges Bio-
logikum auch als Biosimilar erhiltlich (Stand: 2026).
Im Folgenden werden die einzelnen Zulassungen
fiir schweres Asthma niher erlautert.

Anti-IgE

Der gegen Immunglobulin(Ig)E gerichtete Antikor-
per Omalizumab ist fiir Patienten ab sechs Jahren mit
schwerem, unzureichend kontrolliertem allergischem
Asthma zugelassen [27], wobei eine Sensibilisierung
gegen ein perenniales Allergen nachgewiesen werden
muss (bei Patienten > 12 Jahre wird zudem eine FEV,
(forciertes exspiratorisches Volumen in der ersten Se-
kunde der Ausatmung) < 80% des Sollwertes gefor-
dert). Omalizumab ist auch fiir die Behandlung der
CRSwNP (ab 18 Jahren) und der chronischen spon-
tanen Urtikaria (CsU, ab 12 Jahren) zugelassen. In
der Indikation schweres Asthma oder CRSWNP wird
Omalizumab je nach Serum-Gesamt-IgE-Spiegel
und Koérpergewicht (Dosierungstabelle in der Fach-
information) alle zwei bis vier Wochen s. c. injiziert,
in der Indikation CsU gilt eine Einheitsdosis von 300
mg alle vier Wochen s. c. fiir alle Patienten (unabhan-
gig vom Gesamt-IgE-Serumspiegel).

Anti-IL-5-(R)

Die gegen IL-5 gerichteten Antikorper Mepolizumab
und Reslizumab sind fiir Patienten, die mindestens
sechs Jahre (Mepolizumab) beziehungsweise min-
destens 18 Jahre (Reslizumab) alt sind, zugelassen.
Der gegen die Alphakette des IL-5-Rezeptors gerich-
tete Antikorper Benralizumab ist fiir Patienten mit
schwerem, unzureichend kontrolliertem eosinophi-
lem Asthma, die mindestens 18 Jahre alt sind, zuge-
lassen [28]. Benralizumab wird s. c. in einer Dosis von
30 mg alle vier Wochen, ab der vierten Dosis alle acht
Wochen, Mepolizumab s. c. bei Patienten, die min-
destens zwolf Jahre alst sind, in einer Dosis von
100 mg, bei Patienten zwischen sechs und elf Jahren
in einer Dosis von 40 mg jeweils alle vier Wochen
appliziert. Reslizumab wird in einer Dosis von 3 mg
pro kg Korpergewicht alle vier Wochen intravends
(i.v.) verabreicht. Fiir die eosinophile Granulomatose
mit Polyangiitis (EGPA) sind Mepolizumab (bei Pa-
tienten ab 6 Jahren) in einer Dosis von 300 mg alle
vier Wochen und Benralizumab (bei Patienten ab 18
Jahren) in einer Dosis von 30 mg alle vier Wochen
zugelassen [29, 30]. Fir die CRSWNP und die COPD
mit Typ-2-Inflammation ist Mepolizumab fiir Pati-
enten ab 18 Jahren in einer Dosis von 100 mg alle vier



Wochen S.C. Zugelassen [31’ 32] Fur das HES lst Me_ I

Die ABCD-Regel

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

polizumab ab 18 Jahren in einer Dosis von 300 mg
alle vier Wochen zugelassen [33]. Depemokimab (100
mg s.c. alle 6 Monate) ist fiir die Behandlung des
schweren, unzureichend kontrollierten Asthmas mit
Typ-2-Inflammation (gekennzeichnet durch die An-
zahl der Eosinophilen im Blut) ab einem Alter von
zwolf Jahren [21] und fiir die Behandlung der CRS-
wNP ab einem Alter von 18 Jahren [22] zugelassen.

Biomarker-Expression (z. B. Bluteosinophilenzahl, FeNO, IgE-Spiegel)
Co-Morbiditéten (z. B. csU, CRSWNP, EGPA, atopische Dermatitis)
Dosierungsintervall/andere Spezifika der Biologika (z. B. Applikationsform)

CRSwWNP, chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen; CsU, chronisch spontane
Urtikaria; EGPA, eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis; Ig, Immunglobulin

Anti-IL-4-Ra

Der gegen die a-Untereinheit des IL-4-Rezeptors
gerichtete monoklonale Antikorper Dupilumab, der
die Wirkung von IL-4 und IL-13 blockiert, ist fiir
Patienten mit schwerem, unzureichend kontrollier-
tem Asthma mit Typ-2-Entziindung (FeNO = 25 ppb
und/oder Bluteosinophile > 150 Zellen/ul) ab zwolf
Jahren zugelassen [34] und fiir Kinder im Alter von
sechs bis elf Jahren bei schwerem Asthma mit Typ-
2-Entziindung, gekennzeichnet durch erhohte Eosi-
nophile im Blut und/oder erh6htes FeNO, die mit
einer mittleren bis hohen Dosis an ICS nur unzu-
reichend kontrolliert sind [35]. Fiir Patienten, die
mit systemischen Glukokortikoiden behandelt wer-
den und mindestens zwolf Jahre alt sind, ist die
Dupilumab-Dosierung 2 x 300 mg s. c. als Anfangs-
dosis, gefolgt von 300 mg s.c. alle zwei Wochen
(diese Dosierungen gelten auch fiir die atopische
Dermatitis und Prurigo nodularis; fiir die CRSWNP
gilt eine Startdosis von 1 x 300 mg [36, 37]; fiir die
Therapie der eosinophilen Osophagitis ist Dupilu-
mab mit einer Dosis von 300 mg pro Woche zuge-
lassen [38]). Fiir Patienten mit schwerem Asthma
ohne systemische Glukokortikoidtherapie ist 2 x
200 mg Dupilumab als Anfangsdosis, gefolgt von
200 mg alle zwei Wochen, zugelassen. Kinder im
Alter zwischen sechs und elf Jahren erhalten eine
Dupilumab-Dosis von 300 mg alle vier Wochen bei
einem Korpergewicht unter 30 kg und von 200 mg
bei mindestens 30 kg (jeweils alle 2 Wochen). Fiir
die CsU ist Dupilumab ab einem Alter von zwolf
Jahren zugelassen: bei erwachsenen Patienten und
bei Patienten im Alter von zwolf bis 17 Jahren mit
einem Korpergewicht ab 60 kg wird eine Anfangs-
dosis von 2 x 300 mg s.c., gefolgt von 300 mg alle
zwei Wochen empfohlen, bei Patienten im Alter von
zwolf bis 17 Jahren und einem Korpergewicht zwi-
schen 30 kg und 60 kg wird eine Anfangsdosis von
2x200 mgs. c., gefolgt von 200 mg alle zwei Wochen
empfohlen. Fiir die COPD mit Typ-2-Inflammation
ist Dupilumab ab einem Alter von 18 Jahren zuge-
lassen (300 mg s. c. alle zwei Wochen) [39].

Anti-TSLP

Der gegen das epitheliale Zytokin ,,thymic stromal
lymphopoietin® (TSLP) gerichtete Antikorper Teze-
pelumab ist fiir Patienten mit schwerem, unzurei-

Abb. 2: Die ABCD-Regel dient zur Biologika-Auswahl bei schwerem Asthma.

chend kontrolliertem Asthma ab einem Alter von
zwolf Jahren unabhéngig vom Nachweis erhohter
Typ-2-Biomarker mit einer Dosis von 210 mg s.c.
alle vier Wochen zugelassen (die gleiche Dosis gilt
fir die CRSwNP). Fiir Patienten mit persistierend
niedrigen Typ-2-Markern (FeNO < 20 ppb und
Bluteosinophile < 150/ul) ist Tezepelumab zwar zu-
gelassen, aber weniger wirksam als bei Patienten mit
erhohten Typ-2-Markern. Zudem muss bei diesen
Patienten immer zunéchst kritisch gepriift werden,
ob wirklich ein Asthma vorliegt [40]. Fiir die Be-
handlung der CRSwNP ist Tezepelumab ab einem
Alter von 18 Jahren mit einer Dosis von 210 mg s.c.
alle vier Wochen zugelassen [41].

Initiale Biologika-Wahl und
Biologika-Therapie-Management

Gemadf der fachérztlichen Asthma-Leitlinie 2023
[13], welche die Auswahlkriterien fiir die Biologika-
Therapie bei schwerem Asthma ausfiihrlich darlegt,
richtet sich die initiale Auswahl des Biologikums
nach der ABCD-Regel (Abb. 2). Das Vorhandensein
bestimmter Co-Morbiditdten (C der ABCD-Regel)
ist hierbei nicht nur relevant fiir positive kollaterale
Wirkungen auf die Co-Morbiditit, sondern kann
auch das Biologika-Ansprechen beziiglich des Asth-
mas wahrscheinlicher machen (z.B. das Vorliegen
einer CRSWNP [42]). Es gibt typische klinische Kon-
stellationen fiir die Auswahl bestimmter Biologika
bei schwerem Asthma (Tab. 3), die jedoch keines-
wegs ausschlieflen, dass Biologika anderweitig ein-
gesetzt werden konnen, sofern die Zulassungskrite-
rien erfillt sind.

Die fachirztliche Asthma-Leitlinie 2023 [13]
empfiehlt, dass drei bis sechs Monate nach Beginn
einer Biologika-Therapie eine Therapie-Re-Evalua-
tion anhand der Wirkungen auf die Exazerbations-
rate, den oralen Glukokortikoid-Bedarf und die
Asthma-Kontrolle erfolgen sollte. Hierfiir konnen
der BARS (,,biologics asthma response score) oder
die darin enthaltenen Bewertungskriterien des The-
rapieansprechens (Auftreten von Exazerbationen,
Prednisolonbedarf, Asthma-Kontrolle) verwendet
werden [45]. Bei sehr gutem Therapieansprechen
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Tab. 3: Typische klinische Konstellationen fiir 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 Vorliegen von allergischen Co-Morbiditaten (z.B. allergische Rhinokonjunktivitis)
und erhohten Gesamt-IgE-Spiegeln im Serum

— Anti-IL-5-(R): intrinsisches, nicht allergisches Adult-onset-Asthma mit persistierend
erhohten Bluteosinophilen-Konzentrationen (oft > 400 Eosinophile/pl Blut) und sehr
haufigen, oft periodisch wiederkehrende Exazerbationen

— Anti-IL-4-Ra: erhohte Typ-2-Marker mit dominant erhhten FeNO-Werten, oft mit
Vorhandensein einer typischen Typ-2-Co-Morbiditat (atopische Dermatitis, CRSWNP,
eosinophile Osophagitis [EoE] oder Prurigo nodularis [PN]: Aufgrund der guten
Wirksamkeit bei diesen Co-Morbiditaten ist das gleichzeitige Vorliegen einer dieser
Co-Morbiditaten ein Argument fiir eine Anti-IL-4-Ra-Therapie). Aufgrund der
seltenen potenziellen Nebenwirkung einer Hypereosinophilie mit Organ-
komplikationen [43, 44] sollte eine Dupilumab-Therapie nicht bei Hypereosinophilie
(= 1.500 Eosinophile/pl Blut) begonnen werden [8]: Dies gilt insbesondere fiir
Patienten mit intrinsischem Asthma.

— Anti-TSLP: Vorliegen mehrerer unterschiedlicher phanotypischer Charakteristika
(z.B. gemischt-formiges Asthma) und/oder relativ gleichméaBige Erhohung aller
Typ-2-Marker. Aufgrund der guten Wirksamkeit bei CRSWNP ist das gleichzeitige
Vorliegen einer CRSWNP ein Argument fiir eine Anti-TSLP-Therapie.

CRSWNP, chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen; IL, Interleukin; EoF, eosinophile Osophagitis;
Ig, Immunglobulin; PN, Prurigo nodularis; R, Rezeptor; TSLP, Thymic Stromal Lymphopoietin
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und fehlenden Nebenwirkungen sollte die Therapie
fortgefithrt werden, bei Teil-Ansprechen kann die
Therapie entweder fortgefithrt oder das Biologikum
gewechselt werden (individuelles Vorgehen im
Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung).
Bei mangelndem oder fehlendem Ansprechen oder
Nebenwirkungen sollte die Biologika-Therapie
beendet werden. Mangelndes oder fehlendes An-
sprechen auf die gewidhlte Biologika-Therapie kann
auf insuffiziente Adhérenz, unkontrollierte Begleit-
erkrankungen, die Bildung von Autoantikdrpern
(»anti-drug antibiodies, ADA), die Fehlinterpreta-
tion des Asthma-Phénotyps oder die Fehldiagnose
eines Asthma (Vorliegen einer anderen Erkrankung,
welche ein schweres Asthma imitiert) zuriickzufiih-
rensein: All diese Faktoren (bisaufdie ADA-Bildung,
welche aktuell nicht mit einem kommerziell verfiig-
baren Test untersucht werden kann) sollten bei Ver-
sagen der Biologika-Therapie gepriift werden. Auch
eine zu rasche Reduktion der inhalativen Basisthe-
rapie kann ein Biologika-Therapie-Versagen imitie-
ren und sollte daher in den ersten Monaten der
Biologika-Therapie vermieden werden. Bei Biologi-
ka-Wechsel kann direkt am Ende des Therapiein-
tervalls des letzten Biologikums auf das neue Biolo-
gikum gewechselt werden. Falls ein Biologikum auf
eine Co-Morbiditit (z. B. CRSWNP) anspricht, nicht
aber auf das Asthma selbst oder umgekehrt, kann
sowohl ein Wechsel des Biologikums als auch eine
duale Biologika-Therapie [46] erwogen werden: In
letzterem Fall wird empfohlen, dass das beim
Asthma wirksame Biologikum von der Pneumolo-

gin oder dem Pneumologen und das bei der
Co-Morbiditdt wirksame Biologikum von der
Fachdrztin oder dem Facharzt der fiir die Co-Mor-
biditdt verantwortlichen Disziplin (z.B. HNO)
fortgefithrt wird und dass ein enger interdiszi-
plindrer Austausch sowie eine sorgfiltige Verlaufs-
dokumentation beziiglich der Wirkungen und
potenziellen Nebenwirkungen der Biologika er-
folgt.

Eine Biologika-Therapie ist bei schwerem
Asthma zuniéchst als Dauertherapie anzusehen:
Beim Absetzen der Biologika-Therapie besteht das
Risiko einer Verschlechterung der Asthma-Kon-
trolle und eines Wiederauftretens von Exazerba-
tionen [47, 48, 49, 50]. In Einzelfillen kann bei
Vorliegen einer {iber mehr als ein Jahr anhalten-
den Asthma-Remission unter Biologika-Therapie
eine Pausierung der Biologika-Therapie erwogen
werden (partizipative Entscheidungsfindung).
Eine individuelle Therapie-Intervall-Verldngerung
(»spacing) bei Erreichen einer Krankheits-Remis-
sion, welche von den Patienten oft gewiinscht wird
und auch seitens der Therapiekosten vorteilhaft ist
(und bei Erkrankungen wie der rheumatoiden
Arthritis teils von den Kostentrigern sogar gefor-
dert wird), kann in Einzelfillen gepriift werden.
Bislang ist die diesbeziigliche Datenlage aber noch
gering [51, 52]. Wenn das Asthma unter der
Biologika-Therapie gut kontrolliert ist, soll, falls
vorhanden, die systemische Glukokortikoid-
Therapie schrittweise reduziert und beendet wer-
den, wobei auf eine tertidre Nebenniereninsuffizi-
enz unter Prednisolon-Reduktion zu achten ist:
Ein Leitfaden hierzu findet sich in der fachérztli-
chen Asthma-Leitlinie [8]. Gemaf$ der Nationalen
Versorgungsleitlinie (NVL) Asthma sollte bei
guter Asthma-Kontrolle unter Biologika-Therapie
zur Verringerung von systemischen und lokalen
Nebenwirkungen der ICS auch eine hochdosierte
ICS-Therapie, wenn moglich, reduziert werden
(Empfehlung4-16 der NVL) [20]. Eine vollstindige
Beendigung der ICS-Therapie unter Biologika-
Therapie wird aktuell nicht empfohlen, aufgrund
der potenziellen Gefahr eines Lungenfunktions-
verlustes und einer Zunahme der Atemwegsent-
zlindung [53].

Standardisierte Biologika-
Dokumentationsbégen
Fir die Anwendung der Biologika Benralizumab,
Dupilumab, Mepolizumab, Omalizumab, Reslizu-
mab, Depemokimab und Tezepelumab bei schwe-
rem Asthma im deutschen Gesundheitssystem wur-
den standardisierte Dokumentationsbogen entwi-
ckelt (Abb. 3).

Aufgrund der hohen Jahrestherapiekosten einer
Biologika-Therapie besteht ein berechtigtes Inte-
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Indikationsstellung zur Therapie des schweren Asthma mit Omalizumab™®

Allgemeine Daten:

Name Vorname:

Geschlecht: () weiblich  [J mannlich ] divers

1CD-10-KODIERUNG (MEHRFACHNENNUNG MOGLICH):

(] J45.04: Allergisches Asthma bronchiale als teilw. kontrolliert und Symptor

Datum der Basisuntersuchung:
schwer bezeichnet

INDIKATION:

7] schweres Asthma, vorwiegend alergisch <chior bezsichnet

Eignungskriterien (alle Kriterien sollten erfiillt sein):

d der Leitlinien der

German Asthma Nete V. g%
— &

Geburtsdatum;

) 145.05: Allergisches Asthma bronchiale als unkontrolliert und

Anwendung von Biologika bei schwerem Asthma im deutschen Gesund-

AEDA

C]a =

Omalizumab

Zulassung laut Fachinformation:

Asthma 2 12 Jahren: Omalizumab wird als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei Patienten mit schwerem persistierendem allergischem
it Il

German Asthma Nete V. g%
— &

L (FEV1 <80%) h s auch Tages trotztaglicher Therapie

mit hoch inhalativen mehrfach , schwere Asthma-

Exazerbationen hatten,

Asthma 6 bis < 12 Jahre: Omalizu rd al 2ur verbe: h mit 1l

Asthma angewendet, die einen p Hauttest oder In-vitro- ein ganzjahrig auftretend gen und unter hiufigen
wahrend des Tages h Therapie mit hoch

einem langwirkenden inhalativen Beta2 schwere Ast e

Hinwels zur wirtschaftliche Verordnungswelse (BAnz. Nr. 29 (5. 723) vom 22.02.2011): das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE Werten zwischen = 76 und <

1500 LE/mI vor Beginn der Behandlung (Jugendliche und Erwachsene) / zwischen 2 200 und < 1300 1. E/ml (Kinder 6-12 Jahre)

Zulassung auch filr:

Chronisch spontane Urticaria, CRSWNP (teils in anderer Dosierung!)

heitssystem besteht die Indikation zur Behandlung mit Omalizumab"™ i Patienten, bei denen nachfolgende Kriterien bei Erstverordnung erfallt sind:

Diagnose eines schweren Asthma I [ Nein
ALTER > 12 Jahre:  Kérpergewicht: kg, GesamtIgE im Serum KA

Unaureichende Kontrolle unter hochdosierter ICS- Therapie + LABA = LAMA s Nein

(entweder Therapie mit einem LAMA oder dokumentierter L AMA-Therapieversuch?)

hrig auftretend I O [ Nein

1gE > 761E/ml (und im J Nein

FEV: < 80% Soll s Nein

2 Nein

Korrekte und regelmaBige inhalative Therapie gepraft und sichergestellt O [ Nein
ALTER6-11Jahre:  Korpergewicht: kg, GesamtIgE im Serum KA

Davertherapie mit hochdosiertem ICS + LABA L () Nein

fretend ller sa Nein

1gE > 76 LE/ml (und ) Ja Nein

Anamnestisch mehrfach schwere Asthmaexazerbationen s Nein

Korrekte und regelmafige ive Therapie geprift und sichergestellt Ja Nein

ASTHMAKONTROLLE:

> 2x proWoche respiratorische Symptome [m]
Nichtiiche Asthma-Symptome o
Inhalative Bedarfsmedikation > 2x proWoche

Aktivitatseinschrankung durch das Asthma

Asthma kontrolliert, falls hier mi 1 Punkt
angekreuzt wurde oder der Asthma Control Test (ACT) < 20 ist.

INDIKATIONSSTELLUNG, WENN ALLE OBIGEN FRAGEN MIT JA BEANTWORTET WURDEN

Weitere Ei die O "> Indikation, sind jedoch nicht obligat):
Begleitende CRSWNP B Nein
Bek. AsS-Intoleranz (NSAID-Intoleranz, N-ERD) [OJa ) Nein
Chronisch spontane Urticaria 0 [ Nein

Nahrungsmittelallergie Ja (] Nein

Es liegt bei Therapie Einleitung keine Schwangerschaft vor.*
INDIKATION IST GEGEBEN: Il NEIN W JA Geplante erste Applikation am:
Verordnetes Praparat (Handelsname):

Daturn: Unterschrift Verordner:

Abb. 3: Die Fachgesellschaften AeDA, DGP, BdP, GAN, DGAKI, GPP und GPA haben Dokumentationsbégen fiir alle bislang fir schweres

[ Ja, Asthma ist unzureichend kontrolliert.

e

[ Ja, esliegt bei Therapie-Einleitung keine Schwangerschaft vor.

1o 0 Llier” cine LAV Theapie b cin de Vorausetzung o i Biclogia-Thoapi
Verfiigbare Formulierungen:
Fertigspritze 75 mg Omalizumab in 0,5 mi Fertigpen  75mg Omalizumab in 0,5 mi
Fertigspritze 150 mg Omalizumabin 1,0 mil Fertigpen 150 mg Omalizumabin 1,0 ml
Fertigspritze 300 mg Omalizumab in 2,0 ml Fertigpen 300 mg Omalizumabin 2,0 ml

h b h ugelasser
Lagerung: 2°C-8°C.
Das Produkt darf i eine Gesamtdauer von 48 Stunden bei 25 °C aufbewahrt werden.
Sonstige Bestandteile:
Argininhydrochlorid Polysorbat 20
Histidinhydrochlorid Monohydrat Wasser fur Injektionszwecke
Histidin
Dosierung bei Asthma und CRSWNP:

Korpergewicht (kg)
IgE (1E./m) 52025 52530 >30440 4050 5060 6070 7080 >80-90 >90-125 >125150
>30100 7 7 7s 150 50 150 150 50 300 300
>100-200 150 150 1 300 300 300 300 300 450 600
>200300 150 150 225 300 300 450 450 450 600 375
>300-400 25 225 300 45 450 450 600 600 450 525
>400-500 25 30 4 450 60 60 75 375 525 600
>500-600 30 300 450 600 600 375 450 450 600
>600-700 300 225 450 600 375 450 450 525
>700-800 25 25 00 375 450 450 525 600
>800-900 25 25 300 375 450 525 600
>900-1000 25 300 s 40 525 600
>1000-1100 25 300 35 450 600
>1100-1200 300 30 450 55 600 e
>1200-1300 0 w5 a0 s
>1400-1500 300 375 525 600
Dosierung (mg pro Dosis)alle 4 Wochen Doslerung (mg pro Dosis) alle 2 Wochen
202
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Asthma zugelassenen Biologika entwickelt. Diese B6gen stehen zum Download bereit unter:

https://aeda.de/download/dokumentationsbogen-asthma-benralizumab
https://aeda.de/download/dokumentationsbogen-asthma-tezepelumab
https://aeda.de/download/dokumentationsbogen-asthma-mepolizumab-2
https://aeda.de/download/dokumentationsbogen-asthma-dupilumab-2
https://aeda.de/download/dokumentationsbogen-asthma-reslizumab-2
https://aeda.de/download/dokumentationsbogen-asthma-depemokimab
https://aeda.de/download/dokumentationsbogen-asthma-omalizumab-2

resse seitens der Gesellschaft beziehungsweise der
Kostentrdger an einer leitlinien- und zulassungs-
konformen sowie wirtschaftlichen Verordnung
von Biologika bei schwerem Asthma. Anderer-
seits besteht ein berechtigtes Interesse seitens der
behandelnden Arztinnen und Arzte an einer
Regress-sicheren Verordnung dieser Biologika.
Standardisierte Dokumentationsbogen zur Bio-
logika-Verordnung kénnen beide Aspekte gleich-
zeitig sicherstellen: Dies wurde bereits im Rah-
men der Biologika-Verordnung bei der CRSWNP
erfolgreich gezeigt [54, 55, 56, 57]. Das Prinzip
dieser Bogen hat sich bewihrt, da hiermit kon-
krete, verldssliche und auf die spezifischen Bedin-
gungen im deutschen Gesundheitssystem an-
gepasste Empfehlungen zur Dokumentation der

Anwendung von Biologika in der Indikation
gegeben werden: Dies dient sowohl der Qualitits-
sicherung als auch der Vermeidung von Arznei-
mittelregressen.

In einer gemeinsamen Anstrengung verschiedener
Fachgesellschaften (AeDA, DGP, BdP, GAN, DGAK]I,
GPP und GPA) wurden daher Dokumentations-
bogen, die als Grundlage der Dokumentation dienen
konnen, fiir alle bislang fiir schweres Asthma zuge-
lassenen Biologika (Mepolizumab, Benralizumab,
Reslizumab, Omalizumab, Dupilumab, Depemoki-
mab und Tezepelumab) entwickelt. Es wurden hier-
bei sowohl Bogen fiir die Einleitung einer Biologika-
Therapie (Abschnitt 4.1.) (Abb. 3) als auch Bogen zur
Verlaufsdokumentation (Abschnitt 4.2.) einer Bio-
logika-Therapie bei schwerem Asthma entwickelt

et
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Verlaufskontrolle der Biologika-Therapie des schweren Asthma:
[ Nach 3 - 6 Monaten Therapie [ Nach = 12 Monaten Therapie

Aligemeine Daten:

Name: Vorname: Geburtsdatum:

Geschlecht: weiblich (] mannlich ] divers
Datum der Verlaufsbeurteilung

AKTUELLE DIAGNOSE:

Allergisches Asthma bronchiale Nichtallergisches Asthma bronchiale

(] 145.03: gut rtund schwer
L] 145.04:teilw. kontrol

(7] 145.05: unkontrolliert und schwer

(] J4513: gut kont

1) 145.14:teilw. kontrolliert und schwer

[7] J45.85: unkentrolliert und schwer

7] J45.15: unkontrollert und schwer

Aktuelles Biologikum: Therapie mit diesem Biologikum seit:

Ic: ple: L Fortfiihrung der LAMA Therapie:

[Ja [ Nein (ICS-Dosisreduktion) ClJa [INein [l Nichtvertragen Tlsa [JNein [l Nichtvertragen

Exazerbationen seit Biologikum-Start:

Asthma-bedingte Prednisolon-Therapie:

Aktuelle Symptome:

AcT Punkte*  und/oder klinisch ] Asthn
FEV; vor Start der Therapie mit Biologikum: Lund /oder % Soll Aktuelle FEV;: Lund/oder 9% Soll
It ein fiir den Patienten wesentliches Asthma-Symptom verbessert? [) Nein [ Ja, und zwar

Besteht/bestehen welche die Asthr Il [ Nein

Adipositas Psychische Erkrankung corp Chronische Rhinosinusitis +/- Nasenpolypen

Schlafapnoe Reflux-Erkrankung Neurodermitis Herzinsuffizienz

Traten mit gika- [ Nein (] Ja,und zwar
Therapie auf?

THERAPIEENTSCHEIDUNG:

DIE INDIKATION ZUR FORTSETZUNG DER BIOLOGIKA-THERAPIE IST GEGEBEN: Ml JA W NEIN

Datun: Verordner Unterschrift:

Optionale Zusatz-Information nach mindestens 12 Monaten Therapie®:

or aktuelle FEV, 2 80 % Soll

Abb. 4: Dokumentationsbogen zur Verlaufsdokumentation einer
Biologika-Therapie bei schwerem Asthma. Dieser Bogen steht zum Download
bereit unter https://aeda.de/download/verlaufsbogen-asthma.
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(Abb. 4). Die Dokumentationsbogen fiir die Einlei-

tung der Biologika-Therapie und der Verlaufsbogen

stehen auf der Website des AeDA zum Download zur

Verfiigung unter:

— Benralizumab: https://aeda.de/download/
dokumentationsbogen-asthma-benralizumab

— Tezepelumab: https://aeda.de/download/
dokumentationsbogen-asthma-tezepelumab

— Mepolizumab: https://aeda.de/download/
dokumentationsbogen-asthma-mepolizumab-2

— Dupilumab: https://aeda.de/download/
dokumentationsbogen-asthma-dupilumab-2

—Reslizumab: https://aeda.de/download/
dokumentationsbogen-asthma-reslizumab-2

— Omalizumab: https://aeda.de/download/
dokumentationsbogen-asthma-omalizumab-2

— Depemokimab: https://aeda.de/download/
dokumentationsbogen-asthma-depemokimab

— Verlaufsbogen Asthma: https://aeda.de/
download/verlaufsbogen-asthma

Dokumentationsb6gen zur Einleitung einer
Biologika-Therapie

Es wurden Dokumentationsbogen fiir die initiale
Verordnung der Biologika Benralizumab, Dupilu-
mab, Mepolizumab, Omalizumab, Reslizumab,
Depemokimab und Tezepelumab entwickelt. Die
Bogen haben eine einheitliche Struktur und enthal-
ten alle wesentlichen Eckpunkte der leitlinienge-
rechten Biologika-Verordnung auf einer Seite. Im
Kopf des Bogens wird neben dem Namen, Geburts-
datum und Geschlecht des Patienten das Datum der
Basisuntersuchung erfragt, zudem muss das Vorlie-
gen eines schweren Asthmas bestitigt/angekreuzt
werden. Es werden dariiber hinaus die moglichen
ICD-Kodierungen angegeben. Im Falle der Anti-IL-
5-(R)-Biologika wurde bewusst nur ,]J45.14-15“
(nicht allergisches Asthma bronchiale als teilweise
kontrolliert oder unkontrolliert und schwer be-
zeichnet) und ,,J45.84-85“ (Mischformen des Asth-
ma bronchiale als teilweise kontrolliert oder unkon-
trolliert und schwer bezeichnet) angegeben, ob-
gleich diese Biologika-Klasse formal auch fiir rein
allergisches Asthma zugelassen ist. Auf der Riick-
seite des Bogens wird aber naher erldutert: ,,Auch
fiir rein allergisches schweres Asthma besteht for-
mal eine Zulassung. Anti-IL-5-(R)-Biologika zeigen
jedoch keine Wirksamkeit auf durch Allergene in-
duzierte Asthma-Symptome [58, 59] und sind daher
bei rein Allergen-induzierten Asthma-Formen
nicht Mittel der ersten Wahl.“ Somit {ibernimmt der
Dokumenationsbogen hier auch eine qualitdtssi-
chernde Funktion: Eine typischerweise bei rein al-
lergischem Asthma unwirksame Anti-IL-5-(R)-Bio-
logika-Therapie soll vermieden werden (ist aber for-
mal moglich und zugelassen). Darunter werden
dann die einzelnen Voraussetzungen (Eignungskri-
terien) fiir die zulassungskonforme und leitlinien-
gerechte Verordnung des jeweiligen Biologikums
abgefragt. In einem separaten Kasten (grau hinter-
legt) wird die Feststellung eines unzureichend kon-
trollierten Asthma durch Abfragen der vier GINA-
Kriterien der Asthma-Kontrolle sichergestellt.
Darunter werden weitere (jedoch nicht obligate)
Kriterien fiir die Auswahl des konkreten Biologi-
kums aufgezahlt, insbesondere das Vorliegen be-
stimmter Co-Morbiditéten (z. B. das Vorliegen einer
CRSwWNP bei Omalizumab, Mepolizumab, Dupi-
lumab, Depemokimab oder Tezepelumab). Zum
Schluss muss angekreuzt werden, dass zum Zeit-
punkt des Therapiebeginns keine Schwangerschaft
vorliegt, da alle Leitlinien den Beginn einer Biolo-
gika-Therapie wihrend einer Schwangerschaft nicht
empfehlen. Nach Ankreuzen aller Punkte kann
dann am Schluss des Bogens die Indikation zur Bio-
logika-Therapie bestitigt werden. Auf der Riicksei-
te des Bogens finden sich Zusatzinformationen: der
genaue Zulassungstext, verfiigbare Formulierungen
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und Applikationen, die Dosierung, die konkreten
Inhaltsstofte, empfohlene Lagerungstemperaturen
und weiterfithrende Literatur. Die Dokumentations-
bogen konnen auch tiber das Register ,,Schweres
Asthma“ ausgefiillt werden (GAN-Website: https://
germanasthmanet.de): Neben der Erstellung der
Bogen erlaubt die Registererfassung eine struktu-
rierte, detaillierte Dokumentation von Rohdaten,
die fiir Analysen zur Versorgungsqualitit sowie fiir
wissenschaftliche Fragestellungen genutzt werden
konnen (die Nutzung von Registerdaten erfolgt ge-
méf den jeweils geltenden Register-, Ethik- und
Datenschutzvorgaben).

Dokumentationsb6gen zur Verlaufsbeurteilung
der Biologika-Therapie

Es wurde ein einheitlicher Dokumentationsbogen
fir die Verlaufsdokumentation der Therapie mit
den Biologika Benralizumab, Dupilumab, Mepoli-
zumab, Omalizumab, Reslizumab, Depemokimab
und Tezepelumab entwickelt. Auch hier sind alle
wesentlichen Eckpunkte auf einer Seite zusammen-
gefasst: Dies soll die Dokumentation im klinischen
Alltag erleichtern. Es besteht die Moglichkeit, ent-
weder drei bis sechs Monate nach Biologika-
Therapie-Beginn zu dokumentieren (dem Zeitpunkt,
an dem gemif Leitlinien eine erste Evaluation des
Therapieansprechens erfolgen sollte) oder das An-
sprechen im Langzeitverlauf (nach mindestens 12
Monaten der Therapie) zu beurteilen: Es wird abge-
fragt, welcher der beiden Zeitpunkte dokumentiert
wird. Im Kopf des Bogens wird neben dem Namen,
Geburtsdatum und Geschlecht des Patienten der
Name des Biologikums und das Datum des Starts
dieser Biologika-Therapie erfragt und alle hier mog-
lichen ICD-Kodierungen angegeben. Da die inha-
lative Therapie unter einer laufenden Biologika-The-
rapie aus verschiedenen Griinden reduziert werden
kann, wird die Fortfithrung der LAMA- oder
LABA-Therapie (LAMA, langwirkende Muscarin-
Antagonisten/LABA, langwirkende Beta-2-Mime-
tika) erfragt (Fortfithrung: ja, nein oder ,,nicht ver-
tragen®). Beziiglich der ICS, deren vollstindiges
Absetzen unter Biologika-Therapie laut Leitlinien
nicht empfohlen wird, wird lediglich erfragt, ob die
ICS-Hochdosis-Therapie unverandert fortgefiihrt
wird oder die ICS-Dosis reduziert wurde. Zur Be-
urteilung des Therapieansprechens werden folgen-
den Parameter erfragt: Exazerbationen, asthmabe-
dingte Prednisolon-Therapie, Asthma-Symptome
(entweder mittels ACT[Asthmakontrolltest]-Punkt-
zahl oder anhand der Einteilung in unkontrolliertes,
teilweise kontrolliertes oder kontrolliertes Asthma)
und die FEV, (vor und unter Biologika-Therapie).
Da sich ein Teilansprechen der Biologika-Therapie
manchmal zunéchst nur in der Verbesserung
bestimmter individueller Symptome dufiern kann,

die mit dem ACT nicht erfragt werden, wurde als
zusdtzlicher Parameter die Frage aufgenommen:
»Ist ein fir den Patienten wesentliches Asthma-
Symptom verbessert?“ (Antwortmoglichkeiten: nein
oder ja, bei letzterer Antwort mit Bitte um konkrete
Benennung des Symptoms). Da Co-Morbiditiaten
wesentlichen Einfluss auf das subjektive und objek-
tive Biologika-Therapie-Ansprechen haben kénnen,
wird zur Charakterisierung des Gesamt-Krank-
heitsbildes das Vorliegen folgender moglicher
Co-Morbidititen erfragt: Adipositas, psychische
Erkrankung, COPD, CRSwNP, chronische Rhino-
sinusitis ohne Nasenpolypen, Schlafapnoe, Reflux-
Erkrankung, Neurodermitis (atopische Dermatitis)
und Herzinsuffizienz. Nach Ankreuzen aller oben
genannten Punkte wird dann festgestellt, ob die
Indikation zur Fortfithrung der Therapie mit dem
spezifischen Biologikum indiziert ist oder nicht.
Am Schluss des Bogens kann optional angekreuzt
werden, ob eine Asthma-Remission vorliegt (ob alle
vier aktuell in der Literatur verwandten Remissions-
Kriterien [1, 4, 5], die einzeln aufgefiihrt sind, erfiillt
sind): Es ist darunter explizit vermerkt, dass die
Feststellung des Vorliegens einer Asthma-Remission
lediglich fiir eventuelle wissenschaftliche Auswer-
tungen erfolgt und nicht obligat fiir die Entschei-
dung zur Therapiefortfithrung ist.

Fazit

Biologika-Therapien haben die Behandlungsmog-
lichkeiten von schwerem Asthma revolutioniert und
sind daher Mittel der ersten Wahl zur Therapie des
schweren, unzureichend kontrollierten Asthma. Bio-
logika sind aber auch kostenintensiv. Zur Sicherstel-
lung eines leitliniengerechten und zulassungskonfor-
men Einsatzes von Asthma-Biologika im deutschen
Gesundheitswesen und zur Vermeidung von Arznei-
mittel-Regressen wurden durch eine gemeinsame
Anstrengung verschiedener Fachgesellschaften so-
wohl Dokumentationsbogen zur initialen Indika-
tionspriifung der Biologika-Therapie als auch ein
Dokumentationsbogen zur Verlaufsbeurteilung des
Ansprechens der Biologika-Therapie entwickelt. Die-
ser Dokumentationsbogen besteht bewusst aus einer
einzigen Seite und fokussiert auf wesentliche
Eckpunkte der Biologika-Indikation und des klini-
schen Therapieansprechens, um die Implementierung
dieser Dokumentation im klinischen Alltag zu er-
leichtern.
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© welche Aussage trifft auf das schwere
Asthma zu?

O Das schwere Asthma umfasst das
therapierefraktdre und das schwierige
Asthma.

O Adult-onset-Asthma tritt seltener auf
als Early-onset-Asthma.

O Schwere Raucher sind haufiger von
Early-onset-Asthma betroffen.

O Eine Phanotypisierung des schweren
Asthma ist flr eine wirkungsvolle
Therapie nicht notwendig.

O Schweres Asthma und die chronisch
obstruktive Lungenerkrankung werden
nur selten verwechselt.

O wie viele Biologika sind in
Deutschland fiir das schwere Asthma
zugelassen?

O vier

O sieben

O neun

O drei

O funf

Q Welches fiir schweres Asthma in
Deutschland zugelassene Biologikum
muss intravends verabreicht werden?

O Mepolizumab

O Omalizumab

O Benralizumab

O Depemokimab

O Reslizumab

Dieser CME-Kurs wurde von der Bayerischen
Landesdrztekammer mit drei Punkten in

der Kategorie | (tutoriell untersttitzte Online-
MaRnahme) zur zertifizierten Fortbildung
freigegeben und ist damit auch flr andere
Arztekammern anerkennungsféhig.

0 Welches Zielmolekiil hat
Omalizumab?
Immunglobulin E
Tumornekrosefaktor-a
Interleukin-4-Rezeptor
Interleukin-13
Interleukin-5

OO0OO0OO0O0

© welches Biologikum ist gegen das
epitheliale Zytokin ,thymic stromal
lymphopoietin” (TSLP) gerichtet?
O Depilumab
O Benralizumab
O Tezepelumab
O Mepolizumab
O Omalizumab
(7]

Welcher Biomarker ist besonders
relevant fiir die Indikationsstellung
von Anti-Interleukin-5-Therapien?

O Gesamt-Immunglobulin E

O FeNO

O Eosinophilenzahl im Blut

O D-Dimere

O Creaktives Protein

© Wwann sollte das Ansprechen auf eine
Biologika-Therapie evaluiert werden?

O nach vier Wochen

O nach acht Wochen

O nach ein bis zwei Monaten

O nach drei bis sechs Monaten

O nach einem Jahr

Fur eine erfolgreiche Teilnahme mussen 70%

der Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage
ist jeweils nur eine Antwortmaglichkeit zutref-
fend. Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch
Antwortoptionen online abweichend vom Heft
in zufélliger Reihenfolge ausgespielt werden.

k-

CME

'E Dieser CME-Kurs ist auf SpringerMedizin.de/CME

zwolf Monate verflgbar. Sie finden ihn, wenn Sie
den Titel in das Suchfeld eingeben. Alternativ
koénnen Sie auch mit der Option ,Kurse nach
Zeitschriften” zum Ziel navigieren oder den
QR-Code links scannen.

© Welches Ziel wird primdr mit einer
Biologika-Therapie verfolgt?

O Heilung des Asthma

O Reduktion von Exazerbationen und des
oralen Glukokortikoid-Bedarfs und
Verbesserung der Asthma-Kontrolle

O Antibiotikareduktion

O Gewichtszunahme

O Senkung des Blutdrucks

© Welche Informationen befinden
sich auf der Riickseite des
Dokumentationsbogens der Asthma
Biologika-Therapie?

O Name und Geburtsdatum des

Patienten

Geschlecht des Patienten

Datum der Basisuntersuchung

verfligbare Formulierungen und

Applikationen

O Information, dass zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns keine
Schwangerschaft vorliegt

O 0O

© Was ist bei der Indikationsstellung fiir
Biologika besonders wichtig?
Ubereinstimmung mit aktuellen
Leitlinien und Zulassungskriterien
allein der Wunsch des Patienten
Kosten der Therapie

Empfehlung des Hausarztes
Verfligbarkeit im Krankenhaus

(@)
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Bei inhaltlichen Fragen erhalten Sie beim Kurs
auf SpringerMedizin.de/CME tutorielle UnterstUt-
zung. Bei technischen Problemen erreichen Sie
unseren Kundenservice kostenfrei unter der
Nummer 0800 7780777 oder per Mail unter
kundenservice@springermedizin.de.
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