
Allergologie, Jahrgang 44, Nr. 1/2021, S. 54-80

© 2021 
Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle 
ISSN 0344-5062
DOI 10.5414/ALX02197

Review
Übersicht

Schlüsselwörter
Allergie-Diagnostik – 
Anti-Drug-Antikörper 
– COVID 19 – Hyper
sensitivitätsreaktion – 
Impfung – Nahrungs
mittelallergie 
– off-label-use – 
Schwangerschaft

Key words
allergy diagnostics – 
anti-drug-antibodies 
– COVID 19 – hyper-
sensitivity reactions 
– vaccination – food 
allergy – off-label-use – 
pregnancy 

Biologika bei atopischen Erkrankungen: 
Indikationsstellung, Nebenwirkungs
management und neue Entwicklungen
U. Jappe1,2, H. Beckert3, K.-C. Bergmann4, A. Gülsen2, L. Klimek5, S. Philipp6, 
J. Pickert7, M. Rauber-Ellinghaus8, H. Renz9, C. Taube3, R. Treudler10, 
M. Wagenmann11, T. Werfel12, M. Worm13 und T. Zuberbier14

1Forschungsgruppe Klinische und Molekulare Allergologie des Forschungszentrums 
Borstel, Airway Research Center North (ARCN), Mitglied des Deutschen Zentrums 
für Lungenforschung (DZL), 2Interdisziplinäre Allergie-Ambulanz, Medizinische 
Klinik III, Universität zu Lübeck, 3Klinik für Pneumologie, Universitätsmedizin 
Essen-Ruhrlandklinik, Essen, 4Charité – Universitätsmedizin Berlin, korporatives 
Mitglied von Freie Universität Berlin, Humboldt-Universität zu Berlin, und Berlin 
Institute of Health, 5Zentrum für Rhinologie und Allergologie, Wiesbaden, 
6Hautarztpraxis Dr. Markus Friedrich/Dr. Sandra Philipp, Oranienburg, 7Abteilung 
für Dermatologie und Allergologie, Universitätsklinikum Gießen & Marburg, Standort 
Marburg, 8Experimentelle Dermatologie und Allergologie, Justus-Liebig-Universität 
Gießen, 9Institute of Laboratory Medicine, Universities of Giessen and Marburg 
Lung Center (UGMLC), Philipps Universität Marburg, Member of the German 
Center for Lung Research (DZL) Marburg, 10Klinik für Dermatologie, Venerologie 
und Allergologie, Leipziger Interdisziplinäres Centrum für Allergologie – 
Comprehensive Allergy Centre, Universitätsmedizin Leipzig, 11HNO-Klinik, 
Universitätsklinikum Düsseldorf, 12Klinik für Dermatologie, Allergologie und 
Venerologie Medizinische Hochschule Hannover, 13Allergologie und Immunologie, 
Klinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Charité Campus Mitte, 
Universitätsmedizin Berlin, 14Klinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie, 
Comprehensive Allergy Center Charité, Charité – Universitätsmedizin Berlin

Biologika bei atopischen Erkrankun-
gen: Indikationsstellung, Nebenwirkungs-
management und neue Entwicklungen

Mit den Biologika stehen zunehmend 
mehr Therapeutika zur Verfügung, die ziel-
gerichtet bestimmte Schaltstellen im Pa-
thomechanismus immunologisch dominier-
ter Erkrankungen adressieren. Damit steht 
mehr die individuelle Krankheitsausprä-
gung des einzelnen Patienten im Fokus der 
Diagnostik und Therapie (Präzisionsmedi-
zin). Bezüglich der unterschiedlichen Phä-
notypen atopischer Erkrankungen war das 
schwere Asthma die erste Entität, für die 
Biologika zugelassen wurde, gefolgt von Ur-
tikaria, und schließlich der atopischen Der-
matitis und der chronischen Rhinosinusi-
tis mit nasalen Polypen. Die Erfahrungen in 
der Therapie des schweren Asthma bronchi-
ale machten deutlich, dass die Intensität des 
Ansprechens auf eine Biologikatherapie ent-
scheidend von der Qualität der klinischen 
und immunologischen Phänotypisierung der 
Patienten abhängt, wobei diese Unterschei-

dung z. T. schwierig sein kann und sich ver-
schiedene Phänotypen durchaus überlagern 
können. Das gilt auch für unterschiedliche 
Erkrankungen des atopischen Formenkrei-
ses, da Patienten in jeweils entsprechend un-
terschiedlicher Ausprägung unter mehreren 
atopischen Krankheiten gleichzeitig leiden 
können. Es bilden sich bereits Biologika he-
raus, die eine geeignete Therapie für das al-
lergische Asthma bronchiale, das häufig ge-
meinsam mit einer schweren Neurodermitis 
auftritt, sowie die chronische Rhinosinusi-
tis mit nasalen Polypen darstellen können. In 
der Praxis stellt sich dennoch zunehmend die 
Frage nach möglichen Biologika-Kombina-
tionen zur Therapie komplexer Krankheits-
bilder einzelner Patienten. Dabei gilt es, das 
Nebenwirkungsprofil zu beachten, zu denen 
auch Hypersensitivitätsreaktionen gehören, 
deren diagnostisches und logistisches Ma-
nagement eine sichere und effiziente The-
rapie der Grunderkrankung zum Ziel haben 
muss. Erhöhte Aufmerksamkeit gilt auch für 
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eine Biologikatherapie bei Schwangerschaf-
ten und geplanten (planbaren) Impfungen so-
wie bestehenden Infektionen, wie zum Bei-
spiel die SARS-CoV-2-Infektion. Vor dem 
Start einer Biologikatherapie sollten der Im-
munstatus in Bezug auf chronische Virus- 
und bakterielle Infektionen geprüft und ge-
gebenenfalls vor Therapieeinleitung der 
Impfstatus aufgefrischt bzw. fehlende Imp-
fungen nachgeholt werden. Derzeit liegen 
verlässliche Daten zum Effekt von Biolo-
gika auf die immunologische Situation der 
SARS-CoV-2-Infektion und COVID-19 
nicht vor. Daher ist die Erforschung und Ent-
wicklung geeigneter Diagnostikverfahren 
zur Erfassung immunologisch bedingter Ne-
benwirkungen sowie der Erfassung poten-
zieller Therapie-Responder und -Non-Res-
ponder von großer Bedeutung.

Biologics for atopic diseases: Indica-
tion, side effect management and new de-
velopments

With the advent of biologicals, more and 
more therapeutics are available that specifi-
cally address specific switch points in the 
pathomechanism of immunologically domi-
nated diseases. Thus, the focus of diagnostics 
and therapy (precision medicine) is more on 
the individual disease characteristics of the 
individual patient. Regarding the different 
phenotypes of atopic diseases, severe asthma 
was the first entity for which biologicals were 
approved, followed by urticaria, and finally 
atopic dermatitis and chronic rhinosinusitis 
with nasal polyps. Experience in the treat-
ment of severe bronchial asthma has shown 
that the intensity of the response to biologi-
cal therapy depends on the quality of clinical 
and immunological phenotyping of the pa-
tients. This also applies to different diseases 
of the atopic form, as patients can suffer from 
several atopic diseases at the same time, each 
with different characteristics. Biologics are 
already emerging that may represent a suit-
able therapy for allergic bronchial asthma, 
which often occurs together with severe neu-
rodermatitis, and chronic rhinosinusitis with 
nasal polyps. In practice, however, the ques-
tion of possible combinations of biologicals 
for the therapy of complex clinical pictures 
of individual patients is increasingly arising. 
In doing so, the side effect profile must be 
taken into account, including hypersensitiv-
ity reactions, whose diagnostic and logistical 
management must aim at a safe and efficient 
therapy of the underlying disease. Increased 
attention must also be paid to biological ther-
apy in pregnancy and planned (predictable) 
vaccinations as well as existing infections, 
such as SARS-CoV-2 infection. Before start-
ing a biological therapy, the immune status 
should be checked with regard to chronic vi-

ral and bacterial infections and, if necessary, 
the vaccination status should be refreshed 
or missing vaccinations should be made up 
for before starting therapy. Currently, reli-
able data on the effect of biologicals on the 
immunological situation of SARS-CoV-2 
infection and COVID-19 are not available. 
Therefore, research and development of suit-
able diagnostic methods for detection of im-
munologically caused side effects as well as 
detection of potential therapy responders and 
non-responders is of great importance.

Einleitung

Die zunehmende Aufklärung von Pa-
thomechanismen onkologischer und ent-
zündlicher Erkrankungen auf zellulärer und 
molekularer Ebene und die Erkenntnis, dass 
nicht mehr nur die Erkrankung selbst, son-
dern der individuelle Patient der Fokus der 
Diagnostik und Therapie sein muss (Prä-
zisionsmedizin), hat in den letzten Jahren 
zur Entwicklung von zielgerichteten Thera-
peutika geführt (target treatments). Bei den 
sogenannten Biologika handelt es sich um 
Substanzen, die Akteure des menschlichen 
Organismus/Immunsystems imitieren und 
das Immunsystem auf unterschiedliche Wei-
se modulieren können.

Die Biologika, die Gegenstand dieser 
Übersichtsarbeit sind, setzen sich hauptsäch-
lich aus Wirkstoffen folgender Substanz-
gruppen zusammen: monoklonale Antikör-
per (mAB), Zytokine und Fusionsproteine. 
Sie wirken gezielt über die Bindung an Re-
zeptoren (Aktivierung bzw. Inhibierung) 
bzw. über die Komplexierung aktiver Struk-
turen mit dem Ziel ihrer Wirkungsaufhebung 
(Zytokin- und Antikörper-Inhibitoren).

Die mAB können Chimäre sein, d. h. sie 
bestehen aus menschlichen und murinen An-
teilen. Aufgrund ihrer relativ hohen Immu-
nogenität (< 50 – 75% human) und um die 
Effizienz zu erhöhen, wurden aber zusehends 
mehr humanisierte bzw. humane mAB her-
gestellt und zugelassen.

Fusionsproteine sind im Wesentlichen 
Konstrukte aus einem löslichen Protein und 
einem IgG1-Antikörperfragment (Fc-Teil) 
und können somit je nach Konstruktions-
design einen Liganden oder einen Rezeptor 
darstellen, der eine hohe Affinität zum ent-
sprechenden Target hat.
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Die Tatsache, dass Biologika gemäß ih-
ren Zielstrukturen konstruiert werden, soll-
te nicht darüber hinwegtäuschen, dass die 
jeweiligen Wirkmechanismen noch nicht 
bis ins letzte Detail aufgeklärt und verstan-
den sind. Die immunmodulierenden Ei-
genschaften sind z.  T. verantwortlich für 
immunologische unerwünschte Reaktionen 
wie Überempfindlichkeits- bzw. Hypersen-
sitivitäts-Reaktionen, Induktion von Au-
toimmunerkrankungen und Immundefizienz, 
und es sind für einige Biologika auch nicht 
immunologische Nebenwirkungen bekannt 
geworden, wie zum Beispiel die akneifor-
men Exantheme unter Cetuximab. Unter den 
immunologischen Nebenwirkungen zählen 
das Cytokine Release Syndrome („Zyto-
kinsturm“) und die Anaphylaxie zu den ge-
fürchtetsten.

Zu den entzündlichen Erkrankungen, die 
bereits erfolgreich mit Biologika behandelt 
werden, zählen Psoriasis (und die Psoriasis-
Arthritis), Rheumatoide Arthritis, Multiple 
Sklerose, entzündliche Darmerkrankungen, 
chronische Urtikaria, Asthma, chronische 
Rhinosinusitis mit nasalen Polypen und die 
atopische Dermatitis.

Im Folgenden wird die Biologikatherapie 
der atopischen Erkrankungen dargestellt und 
Neuzulassungen bzw. zu erwartende Zulas-
sungen kurz beschrieben.

Biologikatherapie des Asthma 
bronchiale

Biologika werden zur Behandlung von 
Patienten mit bestimmten Phänotypen des 
schweren allergischen Asthmas eingesetzt. 
Bereits 2005 wurde Omalizumab mit dieser 
Indikation zugelassen. Inzwischen sind wei-
tere Biologika für die Behandlung von Pa-
tienten mit bestimmten Asthmaformen ver-
fügbar. Dazu gehören Antikörper, die IL-5 
(Mepolizumab, Reslizumab), den IL-5 Re-
zeptor (Benralizumab) oder die IL-4 Rezep-
tor alpha Kette (Dupilumab) blockieren [1].

Die Anwendungen dieser Biologika sind 
bisher den Patienten mit einem schweren 
Asthma vorbehalten. Es gibt allerdings kei-
ne allein gültige Definition des schweren 
Asthmas. Mehrere unterschiedliche Ansätze 
wurden publiziert, um die Patientengrup-

pe „schweres Asthma“ zu definieren. Der 
wesentliche Grundsatz der Definitionen ist 
dabei das Vorliegen eines unkontrollierten 
Asthmas trotz einer hochdosierten inhala-
tiven antientzündlichen Therapie (inhala-
tive Kortikosteroide) in Kombination mit 
einem weiteren Controller (zum Beispiel 
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika). 
Auswertungen von Versicherungs- und 
Krankenkassendaten lassen vermuten, dass 
diese Definition ca. 3 – 4% der Patienten mit 
Asthma betrifft [2, 3]. Unkontrolliertes Asth-
ma kann dabei durch Fragebögen (Asthma 
Control Test oder Asthma-Control-Question-
naire), das Vorliegen von akuten Verschlech-
terungen (Exazerbationen), stationäre Be-
handlungen aufgrund einer Exazerbation und 
eine eingeschränkte Lungenfunktion objek-
tiviert werden. Wichtig ist dabei die Unter-
scheidung von Patienten mit „schwierigem“ 
Asthma von Patienten mit „schwerem“ Asth-
ma [4]. Bei einem Großteil der Patienten, die 
trotz hochdosierter ICS Therapie nicht kon-
trolliert sind, können Faktoren identifiziert 
werden, welche Ursache für die schlechte 
Symptomkontrolle sind. Dazu gehören eine 
inadäquate Medikamenteneinnahme (zum 
Beispiel insuffiziente Inhalationstechnik, 
fehlende Adhärenz), eine nicht identifizier-
te oder nicht behandelte Komorbidität (zum 
Beispiel Schlafapnoe, Adipositas, Reflux, 
chronische Rhinosinusitis) oder weiter per-
sistierende Triggerfaktoren (Allergenquellen 
im Umfeld). Bei diesen Patienten stehen das 
Management und die Korrektur dieser Fak-
toren im Vordergrund, und es kann bei ei-
nem großen Teil der Patienten dadurch eine 
Kontrolle der Erkrankung auch ohne Einsatz 
von Biologika erreicht werden. Bleiben Pa-
tienten trotz Evaluation und Behandlung der 
oben genannten Faktoren weiterhin sympto-
matisch, liegt ein schweres Asthma vor. Die-
se Patienten sollten dann für den möglichen 
Einsatz eines monoklonalen Antikörpers 
evaluiert werden.

Nationale und internationale Leitlinien 
empfehlen klar, dass bei einer möglichen 
Antikörpertherapie [5, 6] diese unbedingt 
einer Behandlung mit systemischen Kortiko
steroiden vorgezogen werden sollte. Auch 
bei Patienten mit Asthma führt eine längere 
und wiederholte Behandlung mit systemi-
schen Kortikosteroiden zu entsprechenden 
Nebenwirkungen [3, 7].

Wichtig ist die 
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Die Diagnose Asthma umfasst Patienten 
mit unterschiedlichen klinischen Manifes-
tationen und differenten immunologischen 
Veränderungen. Um Patienten, die eine hohe 
Wahrscheinlichkeit für ein Therapieanspre-
chen mit einer Biologikabehandlung haben, 
zu identifizieren, ist daher eine gute klinische 
und immunologische Phänotypisierung not-
wendig. Für die Phänotypen schweres all-
ergisches Asthma, Asthma mit eosinophiler 
Entzündungsreaktion und Asthma mit Typ-2 
Entzündung stehen Antikörper zur Verfü-
gung. Dabei ist zu beachten, dass diese Phä-
notypen nicht immer klar voneinander ge-
trennt werden können, sondern sich teilweise 
erheblich überschneiden.

Für Patienten mit schwerem allergi-
schem Asthma ist Omalizumab bereits seit 
2005 zugelassen. Bei diesen Patienten kann 
die Behandlung mit Omalizumab zu einer 
Reduktion der Exazerbationsrate, zu einer 
Verbesserung der Symptome und Lebens-
qualität und zu einer Verbesserung der Lun-
genfunktion beitragen. Auch die Notwendig-
keit einer systemischen Steroidtherapie kann 
durch die Gabe von Omalizumab vermindert 
werden [8]. Aktuelle Daten zeigen auch, dass 
Omalizumab unabhängig vom nachgewiese-
nen Inflammationstyp wirksam ist. Sowohl 
bei Patienten mit als auch ohne eine eosi-
nophile Entzündung konnte eine Reduktion 
von akuten Exazerbationen nachgewiesen 
werden [9].

Bei Patienten mit schwerem Asthma und 
einer Entzündungsreaktion mit eosinophilen 
Granulozyten sind inzwischen drei Antikör-
per gegen das Zytokin selbst (IL-5) oder ge-
gen die α-Kette des humanen IL-5-Rezeptors 
(IL-5Rα) entwickelt und zur Behandlung 
zugelassen worden. Als Anti-IL-5 Antikör-
per sind Mepolizumab und Reslizumab zu-
gelassen. Die klinischen Studien zu diesen 
Präparaten konnten zeigen, dass es bei Pa-
tienten mit dem Nachweis einer erhöhten 
Anzahl von eosinophilen Granulozyten im 
peripheren Blut unter Mepolizumab zu einer 
deutlichen Reduktion der Exazerbationen, 
einer Verbesserung der Asthmakontrolle und 
auch einer Verbesserung des FEV1 kommt 
[10]. Ähnliche Ergebnisse liegen auch für 
Benralizumab vor [11], der als Antikörper an 
die IL-5Rα bindet, und es bei Patienten mit 
schwerem Asthma und einer Eosinophilie zu 
einer Reduktion der Exazerbationen, Bes-

serung der Symptome und Lebensqualität 
sowie leichtgradiger Besserung der Lungen-
funktion kommt [12].

Besonders wichtig sind die Effekte von 
Mepolizumab und Benralizumab bei Pati-
enten, die aufgrund ihres Asthmas mit ei-
nem systemischen Steroid behandelt werden 
müssen. Hier konnte in kontrollierten Stu-
dien gezeigt werden, dass nach Gabe von 
anti-IL-5 oder anti-IL-5Rα bei Patienten mit 
steroidpflichtigem Asthma eine Reduktion 
der systemischen Steroide bzw. ein kom-
plettes Absetzen möglich war [10, 13]. Trotz 
der reduzierten Steroiddosis kam es in den 
behandelten Gruppen zu weniger Exazer-
bationen. Da eine Behandlung mit systemi-
schen Steroiden erhebliche Nebenwirkungen 
haben kann, sind diese Ergebnisse von er-
heblicher Relevanz. Als weiterer Antikörper 
für Patienten mit schwerem Asthma ist auch 
Dupilumab zugelassen. Dupilumab bindet an 
die α-Kette des Interleukin-4-Rezeptors (IL-
4Rα) und hemmt dadurch die Bindung von 
IL-4 und IL-13 an den jeweiligen Rezeptor. 
Auch für Dupilumab konnte gezeigt werden, 
dass es bei Patienten mit unkontrolliertem 
Asthma und dem Nachweis einer eosino-
philen Entzündung oder erhöhter Werte von 
Stickstoffmonoxid (FeNO) in der Ausatem-
luft zu einer Reduktion der Exazerbationen, 
Besserung der Lebensqualität und der Lun-
genfunktion führt [14]. Bei Patienten, die 
dauerhaft mit systemischen Steroiden behan-
delt wurden, konnte durch Dupilumab auch 
die Dosis der systemischen Steroide erheb-
lich vermindert oder teilweise auch komplett 
abgesetzt werden [14].

Omalizumab, Mepolizumab, Benralizumab 
und Dupilumab sind inzwischen zur Eigen-
applikation zugelassen. Da es zu anaphylak-
tischen Reaktionen auf Biologika selbst nach 
monatelanger erfolgreicher Anwendung 
kommen kann [15], stellt die Selbstinjektion 
zu Hause durchaus ein Risiko dar, das nicht 
unterschätzt werden sollte.

Die Behandlung sollte von mit schwe-
rem Asthma erfahrenen Ärzten begonnen 
werden. Die Wirksamkeit einer Behandlung 
mit Biologika soll nach 4 Monaten evaluiert 
werden. Sollte das Ansprechen nicht deutlich 
nachweisbar sein, kann die Evaluationspha-
se auf 12 Monate ausgedehnt werden. Nach 
dem Beginn einer Behandlung mit Biologika 
soll die bisherige inhalative und orale Asth-
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ma-Therapie für mindestens 4 Wochen bei-
behalten und erst danach unter engmaschiger 
Beurteilung der Asthma-Kontrolle gegebe-
nenfalls reduziert werden.

Beachtet werden muss, dass alle Biolo-
gika eine „add-on Therapie“ darstellen und 
nicht zur Monotherapie zugelassen sind. 
Bei einer Reihe von Patienten führt die An-
wendung von Biologika allerdings zu einer 
solchen Verbesserung von Lungenfunktion, 
Asthma Control Test und Symptomen, dass 
die Patienten auf die weitere Nutzung in-
halativer Steroide und langwirksamer Beta-
Mimetika vollkommen verzichten können – 
und dies auch tun. Ohne dass es für diese 
Situationen eine nationale oder internationa-
le Empfehlung gäbe, kann in diesen Fällen 
eine Verlängerung der Injektionsintervalle in 
Betracht gezogen werden. Für Omalizumab 
wurde bereits beschrieben, dass es nach 
dem Erreichen eines kontrollierten Stadiums 
möglich ist, die Injektionsintervalle erheb-
lich zu verlängern [16], während eine Re-
duzierung oder Absetzen des Biologikums 
meist zu erneuten Verschlechterungen führ-
te. Auch für die anderen Biologika erscheint 
dieses Vorgehen im Einzelfall möglich, ohne 
dass es der bisherigen Indikationsbeschrei-
bung entspricht.

Biologika zur Behandlung der 
Urtikaria

Bei der Urtikaria ist gegenwärtig ein 
Biologikum, Omalizumab, für die Therapie 
zugelassen, eine Reihe anderer befinden sich 
gegenwärtig in der klinischen Prüfung.

Die Urtikaria ist definiert als eine Er-
krankung mit dem plötzlichen Auftreten von 
Quaddeln, Angioödem oder beidem. Eine 
chronische Urtikaria ist definiert durch einen 
Krankheitsverlauf von mehr als 6  Wochen. 
Unterteilt wird hierbei in die chronisch spon-
tane Urtikaria und die chronisch induzierba-
re Urtikaria. Letztere wiederum hat vielfäl-
tige Unterformen, zum Teil ausgelöst durch 
physikalische Reize, zum Beispiel Kälte-Ur-
tikaria, zum Teil durch andere exogene Fak-
toren, zum Beispiel cholinergische Urtikaria. 
Entsprechend der aktuellen internationalen 
Leitlinie, erfolgt die Therapie für alle chro-
nischen Formen der Urtikaria gleichermaßen 
entsprechend einem Algorithmus [17]. Dieser 

sieht in der ersten Stufe die Behandlung mit 
einem nicht sedierenden Antihistaminikum 
in der einfachen Dosis vor, bei Nichtanspre-
chen erfolgt in der zweiten Stufe eine Dosis-
erhöhung bis zur 4-fachen Dosis. Bei weite-
rem Nichtansprechen wird in der 3. Stufe die 
zusätzliche Gabe von Omalizumab empfoh-
len und in der 4. Stufe bei weiterem Nichtan-
sprechen die Gabe von Cyclosporin A. Für 
die Erfassung des klinischen Ansprechens 
der Therapie der Urtikaria ist der Urticaria 
Activity Score (UAS) entwickelt worden, 
der für die chronisch spontane Urtikaria va-
lidiert ist. Erfasst werden der Juckreiz auf 
einer Skala von 0 – 3 sowie die Anzahl der 
Quaddeln auf einer Skala von 0 – 3. Dies be-
deutet, der maximale Tageswert ist 6. Da die 
Urtikaria fluktuiert, wird für das Ansprechen 
der UAS 7 gebildet, das bedeutet die Summe 
der Tageswerte über 1 Woche. Dementspre-
chend ist das Maximum 42. Als ausreichen-
des Ansprechen gilt derzeit 1 Wochen-Score 
UAS7 von ≤ 6, wenngleich das eigentliche 
Behandlungsziel entsprechend der Leitlinie 
Symptomfreiheit ist.

Die 3. Stufe des Algorithmus ist die Gabe 
von Omalizumab als zusätzliche Therapie 
zu hochdosierter Gabe von Antihistaminika. 
Omalizumab ist ein humanisierter monoklo-
naler Antikörper gegen IgE. Die Wirksam-
keit bei der chronisch spontanen Urtikaria ist 
in vielfältigen großen Studien nachgewiesen 
worden und liegt bei antihistaminrefraktären 
Patienten bei 52 – 90% [18, 19, 20, 21].

Das Sicherheitsprofil ist ebenfalls aus-
geprägt gut. In den klinischen Studien war 
die Nebenwirkungsrate dem Placebo ver-
gleichbar. Die häufigsten genannten Ne-
benwirkungen umfassten Nasopharyngi-
tis, Sinusitis, Erkältungskrankheiten ohne 
wahrscheinlichen Bezug zur Medikation 
[20, 21, 22, 23]. Bei Asthmapatienten wur-
den anaphylaktische Reaktionen berichtet, 
diese wurden jedoch nicht bei der Behand-
lung der Urtikaria beobachtet, und das Me-
dikament ist inzwischen als subkutane Fer-
tigspritze zur Heimbehandlung zugelassen. 
Ein wesentlicher Vorteil der Sicherheit von 
Omalizumab besteht darin, dass es keinerlei 
Voruntersuchungen bedarf, wie zum Beispiel 
den Ausschluss einer Tuberkulose bei den 
TNF-α-Antagonisten und den Umstand, dass 
bisher keinerlei die Omalizumab-Wirkung 
blockierende Antikörper beschrieben wor-

Alle Biologika 
sind derzeit als 
„add-on Thera­
pie“ und nicht 
zur Monothera­
pie des Asthmas 
zugelassen
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den sind. Dies erlaubt eine flexible Hand-
habung des Medikamentes. Die Zulassung 
sieht eine feste Dosis von 300 mg s.c., was 
zwei Spritzen von 150  mg entspricht, in 
4-wöchentlicher Gabe vor. Neuere Real Life 
Ergebnisse zeigen jedoch, dass es unter be-
stimmten Umständen bei Nichtansprechen 
der Behandlung sinnvoll sein kann, ent-
weder das Intervall zu verkürzen oder aber 
die Dosis zu erhöhen [24, 25]. Insbesonde-
re Patienten mit Übergewicht profitieren 
eventuell von einer Dosisanpassung nach 
oben. Andererseits erlaubt das Fehlen blo-
ckierender Antikörper auch bei denjenigen 
Patienten, die komplett auf die Behandlung 
ansprechen, nach einer Zeit von 3 – 6 Mona-
ten das versuchsweise Aussetzen der Medi-
kation, ohne dass es eine Gefährdung gäbe, 
beim Wiederansetzen eine geringere Wirk-
samkeit zu erzielen. Obwohl es in den ge-
genwärtigen Leitlinien im Algorithmus noch 
nicht vermerkt ist, gibt es inzwischen gut 
abgesicherte wissenschaftliche Ergebnisse, 
dass bei denjenigen Patienten, die nicht auf 
Omalizumab 300 mg im 4-wöchentlichen In-
tervall ansprechen, eine Dosiserhöhung auf 
zunächst 450  mg und gegebenenfalls auch 
auf 600 mg die Ansprechrate erhöht. Unter-
schieden wird generell zwischen schnellem 
und langsamem Ansprechen bei verschie-
denen Patienten. Bei einzelnen Patienten ist 
das Ansprechen bereits 24 Stunden nach der 
ersten Gabe fast komplett. Andere Patienten 
zeigen nur eine langsame Verbesserung des 
UAS7 über die ersten 3 Monate der Omali-
zumabtherapie. Auch wenn bei dem jeweils 
einzelnen Patienten keine sichere Vorhersage 
gemacht werden kann, ob ein schnelles oder 
langsames Ansprechen zu beobachten sein 
wird, gilt generell, dass Patienten mit sehr 
niedrigem Gesamt IgE schlechter oder gar 
nicht ansprechen. Für diejenigen Patienten, 
die nicht auf Omalizumab ansprechen, sieht 
der Algorithmus der internationalen Leitlinie 
die Gabe von Cyclosporin A vor [17]. In der 
Praxis kann Ciclosporin A jedoch auch mit 
Omalizumab kombiniert werden.

Omalizumab hat die Behandlung der 
chronisch spontanen Urtikaria revolutioniert, 
die Wirksamkeit besteht jedoch auch bei der 
chronisch induzierbaren Urtikaria [22, 26]. 
Inzwischen liegen Studienergebnisse – oder 
zumindestens Fallserien  – für die meisten 
der induzierbaren Urtikaria-Formen vor.

Aufgrund der Wirksamkeit von 
Omalizumab, dem ersten kommerziell ver-
fügbaren Anti-IgE-Antikörper, hat sich die 
Bedeutung von IgE-Antikörpern möglicher-
weise auch gegen körpereigene Strukturen 
weiter herausgebildet. Nicht nur das Gesamt 
IgE ist im Durchschnitt bei Urtikaria-Patien-
ten erhöht, sondern es finden sich auch bei 
einer Reihe von Patienten anti-dsDNA, anti-
Thyreoglobulin, und anti-thyroid peroxidase 
IgE [27, 28]. Vor diesem Hintergrund sind 
weitere Biologika entwickelt worden, die 
sich gegenwärtig in unterschiedlichen Pha-
sen der klinischen Prüfung befinden. Am 
weitesten fortgeschritten sind die Phase  3 
Studien zu Ligelizumab, einem humani-
sierten gegen die Ce3 Domäne des IgE ge-
richteten IgG1 Antikörper. Verglichen mit 
Omalizumab zeigt er eine deutlich höhere 
Inhibition der IgE Bindung an den hochaf-
finen IgE Rezeptor, jedoch eine geringere 
Inhibition der IgE Bindung an den niedrigaf-
finen Rezeptor CD23 [29].

Biologika zur Behandlung der 
atopischen Dermatitis

Das erste zur Behandlung der atopi-
schen Dermatitis zugelassene Biologikum 
ist Dupilumab, ein rekombinant hergestellter 
humaner, monoklonaler IgG4-Antikörper. 
Der Antikörper richtet sich spezifisch gegen 
die gemeinsame IL-4Rα-Untereinheit der 
Typ-1- und Typ-2-IL-4 Rezeptoren und blo-
ckiert somit nicht nur Interleukin 4, sondern 
auch Interleukin 13 und somit zwei Schlüs-
selzytokine der atopischen Entzündung. 
Dupilumab wurde nach einem umfangrei-
chen Studienprogramm mit am Ende zwei 
erfolgreichen placebokontrollierten Phase  3 
Studien [30], einer Langzeitstudie über 
1  Jahr, bei der im Vergleichsarm topische 
Kortikosteroide eingesetzt werden durften 
[31] Ende 2017 von der Europäischen Arz-
neimittelbehörde (EMA) und somit auch in 
Deutschland zur Behandlung der modera-
ten bis schweren atopischen Dermatitis, die 
mit topischen Medikamenten alleine nicht 
ausreichend zu behandeln ist, zunächst bei 
Erwachsenen zugelassen. Im Herbst 2019 
erfolgte die Zulassung für Kinder ab 12 Jah-
ren und Jugendliche, nachdem auch in dieser 
Altersgruppe eine placebokontrollierte Stu-

Das Ansprechen 
einer Urtikaria 
auf Omalizumab 
kann rasch oder 
langsam erfol­
gen, und diese 
Dynamik ist 
nicht sicher 
vorhersehbar. 
Generell gilt, 
dass Patienten 
mit sehr niedri­
gem Gesamt-IgE 
schlechter oder 
gar nicht anspre­
chen
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die erfolgreich abgeschlossen werden konnte 
[32]. Eine Phase 3 Studie in der Altersgruppe 
der 6- bis 11-jährigen Kinder ist abgeschlos-
sen, hat bislang jedoch noch nicht zur Zulas-
sungserweiterung geführt [33].

Die Zulassung von Dupilumab für die 
Indikation atopische Dermatitis stellt einen 
Meilenstein in der Behandlung moderater 
bis schwerer Formen dieser Erkrankung dar, 
da außer Kortikosteroiden, die leitlinienge-
recht jedoch nur als Interventionstherapie bis 
maximal 3 Wochen bei Erwachsenen einge-
setzt werden sollten, bis zu diesem Zeitpunkt 
einzig das Cyclosporin zur Behandlung der 
atopischen Dermatitis ab dem 16.  Lebens-
jahr eine Zulassung hatte. In der aktualisier-
ten AWMF Leitlinie zur systemischen Be-
handlung der atopischen Dermatitis wurde 
Dupilumab in die Empfehlungen 2020 auf-
genommen [34].

Das Neurodermitisregister TREATgermany 
erfasste entsprechend viele Patienten mit 
moderater bis schwerer atopischer Derma-
titis, die seitdem mit dem Antikörper be-
handelt werden, während laut Registerdaten 
Cyclosporin und andere „off label“ einge-
setzte Immunsuppressiva seit dem deutlich 
seltener für die Indikation atopische Der-
matitis verwendet werden [35]. Unter „Real 
Life Bedingungen“ des deutschen Neuroder-
mitisregisters TREATgermany war die Wirk-
samkeit unter Behandlung mit Dupilumab im 
Hinblick auf die Verbesserung von Schwere-
grad und subjektiven Symptomen in einem 
ähnlichen Spektrum angesiedelt wie in den 
zuvor publizierten Phase 3 Studien [36].

Die Hauptnebenwirkungen von Dupilumab 
spielen sich am Auge ab, wobei eine nicht 
allergische Konjunktivitis und auch andere 
Veränderungen am Auge ausschließlich als 
Nebenwirkung bei Patienten mit atopischer 
Dermatitis (und nicht bei Patienten mit aller-
gischem Asthma bronchiale oder einer chro-
nischen Rhinosinusitis mit nasalen Polypen) 
auftritt. Zum Pathomechanismus gibt es eine 
Reihe von Spekulationen, die jede für sich 
plausibel klingt, jedoch bis zum heutigen 
Tag nicht verifiziert werden konnten [37]. 
Glücklicherweise können die meisten Pati-
enten, die (peri-)orbikuläre Veränderungen 
entwickeln (ca. 10 – 15% aller Patienten un-
ter Dupilumabtherapie), die Therapie unter 
symptomatischer Behandlung [38] fortset-
zen.

Angesichts der anhaltenden SARS-
CoV-2-Pandemie sind zwei Metaanalysen 
zur Infektionshäufigkeit unter Therapie mit 
Dupilumab wichtig, die zeigen, dass es unter 
Therapie mit dem Antikörper in kontrollier-
ten Studien zu keinem Anstieg systemischer 
Infektionen gekommen ist. Auch Herpes-In-
fektionen der Haut wurden in kontrollierten 
Studien in der Summe nicht gehäuft beob-
achtet. In Bezug auf das gefürchtete Eczema 
herpeticatum konnte sogar ein deutlicher 
Schutz durch die wirksame Therapie mit 
Dupilumab erzielt werden (OR 0,34), das 
Gleiche gilt für bakterielle Hautinfektionen 
(OR 0,54) [39, 40].

Erfreulicherweise wurde der Antikör-
per 2019 auch für das allergische Asthma 
bronchiale, das häufig gemeinsam mit einer 
schweren Neurodermitis auftritt, zugelassen, 
sodass hier nun grundsätzlich zwei atopische 
Erkrankungen mit einem Antikörper behan-
delt werden können. Mit der chronischen 
Rhinosinusitis mit nasalen Polypen (s.  u.) 
wurde Dupilumab kürzlich noch für eine 
weitere oft gemeinsam mit der atopischen 
Dermatitis auftretende Krankheit zugelas-
sen.

Kaum eine Erkrankung steht derzeit so 
sehr im Fokus laufender klinischer Studi-
en mit innovativen Medikamenten wie die 
atopische Dermatitis. Alleine in den letzten 
1  1/2  Jahren wurden Phase  2 Studien mit 
6 weiteren monoklonalen Antikörpern als 
„Fullpaper“ publiziert [41]. Am weitesten 
fortgeschritten sind die klinischen Entwick-
lungen dabei für die Antikörper Tralokinumab 
(anti-IL-13) und Nemolizumab (anti-IL-
31R), deren Wirksamkeit sowohl im Hin-
blick auf Ekzemschwere als auch subjektive 
Symptome, hier insbesondere Pruritus, ge-
zeigt werden konnte. Für Lebrikizumab, ei-
nem weiteren anti-IL-13 Antikörper, konnte 
in einer kürzlich publizierten Phase 2 Studie 
ebenfalls eine überzeugende Wirksamkeit 
gezeigt werden, während für Fezakinumab 
(anti-IL-22), Etokimab (anti-IL-33) und Te-
zelumab (anti-TSLP) bislang lediglich klei-
nere Proof-of-Concept-Studien für die In-
dikation atopische Dermatitis als Fullpaper 
publiziert wurden [41].

Mit Dupilumab 
können grund­
sätzlich drei 
atopische 
Erkrankungen 
mit einem 
Antikörper 
behandelt 
werden
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Biologika zur Therapie der 
chronischen Rhinosinusitis mit 
Nasenpolypen (CRSwNP)

Die Prävalenz der chronischen Rhinosi-
nusitis (CRS) beträgt ca. 10 – 15% der Be-
völkerung in entwickelten Ländern, wodurch 
erhebliche Kosten für die Gesundheitssyste-
me und Volkswirtschaften verursacht werden 
[42, 43]. Während die bislang übliche Phäno-
typ-Klassifizierung auf endoskopischen Un-
tersuchungen der Nasenhöhle oder bildge-
benden Verfahren basiert und die CRS in die 
chronische Rhinosinusitis mit nasalen Poly-
pen (CRSwNP) und in die chronische Rhi-
nosinusitis ohne nasale Polypen (CRSsNP 
unterteilt [42, 44, 45], rücken zunehmend die 
ursächlichen entzündlichen Pathomechanis-
men in den Mittelpunkt des Interesses, nach 
denen eine Endotyp-Klassifizierung vorge-
nommen werden könnte, sobald hierfür ein 
international akzeptierter Konsensus besteht 
und einfach zu bestimmende und verlässli-
che Biomarker entwickelt werden [46].

Mehrere Studien untersuchten den anti-
IgE-Ak Omalizumab bei CRSwNP [47, 48, 
49, 50]. Es konnte eine signifikante Redukti-
on des nasalen Polypen-Scores gezeigt wer-
den, u. a. in einer randomisierten, doppelblin-
den placebokontrollierten (DBPC) Studie bei 
Patienten mit CRSwNP und komorbidem 
Asthma [51]. Hier zeigte die Omalizumab-
Therapie einen Effekt auf den Polypenscore 
vergleichbar mit einer 3-wöchigen, oralen 
Steroidbehandlung.

Eine Phase-II-Studie untersuchte die 
Auswirkung von Omalizumab auf die CT-
morphologische Verschattung im vorderen 
Siebbein und der Kieferhöhle (Polypen CT-
Score) [52]. In zwei parallelen doppelblin-
den, placebokontrollierten Phase-III-Studien 
mit Omalizumab bei CRSwNP (POLYP  1 
und POLYP 2) wurde die Wirksamkeit und 
Verträglichkeit an einer großen Patientenzahl 
untersucht [53]. Im Vergleich zu Placebo lie-
ßen sich mit Omalizumab statistisch signifi-
kante Reduktionen der Nasenpolypenscores 
und der nasalen Obstruktion und weiterer 
Symptome der CRSwNP nachweisen.

Omalizumab ist seit diesem Jahr in 
Deutschland als Zusatztherapie zu intranasa-
len Kortikosteroiden (INCS) zur Behandlung 
von Erwachsenen mit schwerer CRSwNP, 
bei denen durch eine Therapie mit INCS kei-

ne ausreichende Krankheitskontrolle erzielt 
wird, zugelassen.

Zur Blockade der Interleukin-5 vermit-
telten Entzündungsreaktion stehen zwei 
verschiedene Strategien zur Verfügung: die 
Elimination des zirkulierenden IL-5 und die 
Blockade des IL-5-Rezeptors (IL-5R) auf 
Eosinophilen und Basophilen [54, 55, 56].

In der Behandlung der steroidrefraktären 
CRSwNP mit Mepolizumab konnte eine si-
gnifikante Verbesserung von Polypen-Scores 
in CT und Endoskopie und eine Verbesse-
rung des Riechvermögens auch in der Lang-
zeitwirkung 9  Monate nach Therapieende 
nachgewiesen werden [57]. Eine weitere 
Studie mit Mepolizumab zur Vermeidung der 
Notwendigkeit einer chirurgischen Nasenne-
benhöhlenoperation unter Mepolizumab vs. 
Placebo steht aktuell noch aus [58], ebenso 
wie die Veröffentlichung der Ergebnisse der 
Phase III-Zulassungsstudie [59].

Der IL-5 Antikörper Reslizumab wurde 
in mehreren placebokontrollierten Studien 
bei Asthmapatienten mit komorbider Poly-
posis nasi erprobt, und es wurde eine Ver-
besserung der Lebensqualität nachgewiesen 
[60, 61]. Auch für die alleinige Indikation 
CRSwNP zeigten sich vielversprechende 
Ergebnisse [62] hinsichtlich Polypen-Scores 
im CT der NNH und Symptomatik.

Die gegen den IL-5-Rezeptor (IL-5R) 
gerichteten Biologika wie Benralizumab und 
TPI ASM8 [63] wurden bislang nicht bei Po-
lyposis nasi eingesetzt, jedoch wird aktuell 
eine DBPC-Phase III-Studie zur Untersu-
chung von Benralizumab bei Patienten mit 
CRSwNP beendet (OSTRO-Studie) [64].

Studien mit anti-IL-4-/anti-IL-13-An-
tikörpern zielen auf eine Reduktion pro-
inflammatorischer Marker der Th2-ver-
mittelten Entzündungsreaktion hin. Die 
Rezeptoren beider Zytokine teilen sich eine 
gemeinsame Untereinheit (IL-4Rα), weshalb 
eine Blockade dieser Untereinheit und so-
mit beider Zytokine eine vielversprechende 
Option darstellt [65, 66, 67]. In der Indika-
tion CRSwNP wurde der monoklonale Anti- 
IL-4Rα Antikörper Dupilumab evaluiert in 
einer DBPC Phase II-Studie über eine The-
rapiedauer von 4 Monaten mit signifikanten 
Verbesserungen unter Dupilumab-Therapie 
für den primären Endpunkt endoskopischer 
Polypen-Score [68].

Als Zusatzthera­
pie der schweren 
CRSwNP sind 
Omalizumab und 
Dupilumab 
zugelassen
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In zwei klinischen Phase III-Studien 
(SINUS-24 und SINUS-52) mit großen Pa-
tientenzahlen führte die Behandlung mit 
Dupilumab bei schwerer CRSwNP zur sta-
tistisch signifikanten Reduktion der Polypen-
größe, der Verringerung der Verschattungen 
im CT der NNH und zur Verbesserung der 
Krankheitssymptome [69].

Dupilumab ist in Deutschland seit 
2019 als Add-on-Therapie mit intranasalen 
Kortikosteroiden zur Behandlung von Er-
wachsenen mit schwerer CRSwNP, die mit 
systemischen Kortikosteroiden und/oder chi-
rurgischem Eingriff nicht ausreichend kont-
rolliert werden kann, zugelassen.

Biologika zur Therapie des 
hereditären Angioödems

Beim hereditären Angioödem (HAE) 
kommt es anfallsartig zu rezidivierenden 
Ödemen der Haut sowie der Schleimhäu-
te. Die Prävalenz des HAE liegt etwa bei 
1 : 50.000 [70]. Ursache des autosomal-do-
minant vererbten HAE Typ 1 und Typ 2 ist 
ein genetischer Defekt im Chromosom  11, 
der zu einem Mangel oder einer Fehlfunk-
tion des C1-Inhibitors (C1-INH) führt. 
Weitere C1-INH unabhängige Typen lassen 
sich auf Mutationen von Faktor XII, Plas-
minogen oder Angiopoetin zurückführen. 
Zudem scheinen weitere, bisher noch nicht 
identifizierte Mutationen zu existieren [70, 
71]. Eine wesentliche pathophysiologische 
Rolle spielen das Kallikrein-Kinin-System, 
der C1-INH und das Bradykinin. Neben der 
Gabe von C1-INH-Präparaten werden daher 
mittlerweile therapeutisch beim HAE auch 
auf das Bradykininsystem wirkende Medi-
kamente verwendet [71]. Abhängig von der 
Häufigkeit und Schwere der Attacken ist bei 
der Versorgung der HAE-Patienten zwischen 
Akutbehandlung, Kurzzeit- und Langzeit-
prophylaxe zu unterscheiden [71].

Anfang 2019 wurde mit Lanadelumab 
ein neues Präparat zur Langzeitprophylaxe 
des HAE auf dem deutschen Markt verfüg-
bar. Lanadelumab ist ein rekombinanter, 
vollständig humanisierter monoklonaler 
Immunglobulin-G1-Kappa-Leichtketten-
Antikörper [72]. Die Subkutangabe erfolgt 
regulär alle 14 Tage, eine Verlängerung der 

Dosisintervalle ist möglich. Durch die hoch-
potente und spezifische Inhibition des Plas-
ma-Kallikreins führt Lanadelumab zu einer 
nachhaltigen Hemmung der Plasma-Kalli-
krein-Aktivität [72]. Mittlerweile wurde die 
Wirksamkeit und Sicherheit von Lanade-
lumab zur Langzeitprophylaxe von HAE-
Attacken bei Patientinnen und Patienten mit 
gesichertem C1-Esterase-Inhibitor beding-
tem HAE im Alter ab 12 Jahren in mehreren 
Studien untersucht. Hierbei zeigte sich in den 
Verumgruppen im Vergleich zum Placebo 
eine signifikante Reduktion der Attackenrate 
des HAE sowie eine Erhöhung des prozen-
tualen Anteils an Patienten ohne Attacken. 
Die Behandlung mit Lanadelumab war im 
Allgemeinen sicher und gut verträglich, die 
häufigsten therapieassoziierten unerwünsch-
ten Ereignisse waren Lokalreaktionen an der 
Einstichstelle [73, 74, 75]. Mit dem Garada-
cimab (CSL132, NCT03712228), einem hu-
manen IgG4 Antikörper zur Subkutangabe, 
befindet sich ein weiteres Biologikum in der 
klinischen Prüfung zum Einsatz beim HAE. 
Das Garadacimab bindet und hemmt den 
aktivierten Faktor XIIa, wodurch die Brady-
kininbildung gehemmt und der Entwicklung 
von HAE Attacken vorgebeugt wird. In einer 
Phase II-Studie an 32 Patientinnen und Pati-
enten mit C1-INH-abhängigem HAE konnte 
im Vergleich zu Placebo in den drei Verum-
gruppen eine signifikante Reduktion der At-
tackenzahl und -schwere erzielt werden. Bei 
12,5% zeigten sich milde Lokalreaktionen 
[76].

Biologikatherapie der 
Nahrungsmittelallergie

Die IgE-vermittelte Nahrungsmittelaller-
gie ist eine potenziell lebensbedrohliche Er-
krankung, für deren Behandlung es bislang 
kein zugelassenes Biologikum gibt. Auf-
grund der Pathophysiologie der Erkrankung 
bzw. des Wirkmechanismus von Omalizumab 
ist eine Wirksamkeit dieser Substanz bei der 
IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergie zu 
vermuten. Dementsprechend zeigen zahl-
reiche Fallserien und einzelne kontrollierte 
prospektive Studien mit limitierter Fallzahl 
zumeist bei Kindern, dass Omalizumab als 
Monotherapie bzw. in Kombination mit einer 
oralen Immuntherapie wirksam ist.
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Eine Monotherapie mit anti-IgE kann 
die Verträglichkeitsschwelle des betreffen-
den Nahrungsmittelallergens heraufsetzen. 
Es gibt hierzu die meisten Fallserien mit 
Erdnuss [77, 78], aber auch mit anderen 
Nahrungsmitteln wie Kuhmilch [79] und 
Hühnerei kam es nach einer mehrmonatigen 
Behandlung mit anti-IgE zu einer Steigerung 
der maximal tolerierbaren Dosis [80]. In ei-
ner aktuellen Studie wurde die Wirksamkeit 
einer anti-IgE Behandlung bei Kindern un-
tersucht, die gegenüber mehreren Nahrungs-
mitteln allergisch waren [81]. Die Ergebnisse 
der Studie zeigen, dass die mit Omalizumab 
behandelte Gruppe signifikant häufiger 2  g 
Protein bei mehr als 2 der Nahrungsmittelal-
lergien gegenüber Placebo erreichte.

Diese Daten zeigen, dass auch bei poly-
nahrungsmittelallergischen Patienten Omali-
zumab die Wirksamkeit der oralen Immun-
therapie verbessern kann.

Ein anderer therapeutischer Ansatz ist, 
durch die Gabe von anti-IgE bei einer ora-
len Immuntherapie die Nebenwirkungsrate 
zu vermindern bzw. eine schnellere Auf-
dosierung des Nahrungsmittelallergens zu 
ermöglichen. Auch hier zeigen die Studien
ergebnisse sowohl für erdnussallergische 
Kinder [82] als auch bei polynahrungsmit-
telallergischen Patienten gegenüber placebo-
behandelten Patienten eine Wirksamkeit von 
Omalizumab [83, 84].

Zusammenfassend sind die bisher vorlie-
genden Daten bei sehr guter Verträglichkeit 
vielversprechend, jedoch sind auch noch of-
fene Fragen wie die optimale Dosis und das 
Therapieregime zu klären.

Zukünftig interessant ist das next-genera-
tion anti-IgE Ligelizumab. Zur Behandlung 
der chronisch spontanen Urtikaria hat es be-
reits sehr gute Ergebnisse gezeigt. Es wird 
aufgrund der biologischen Eigenschaften zu-
künftig ein interessantes neues Molekül zur 
Behandlung der Nahrungsmittelallergie sein.

Auch Dupilumab hat aufgrund der Fähig-
keit, die IgE-Antwort unter der Behandlung 
herunter zu regulieren, ein Potenzial für ei-
nen klinischen Einsatz zur Behandlung der 
Nahrungsmittelallergie. Hierzu sind erste 
Studien angelaufen, und die Ergebnisse wer-
den mit großer Spannung erwartet. Letztlich 
ist die große Hoffnung, auch für die Nah-
rungsmittelallergie sichere und effektive 
neue biologisch wirksame Substanzen für 

die Therapie zur Verfügung zu haben, um 
Patienten mit potenziell lebensbedrohlichen 
Erkrankungen effektiv zu behandeln [85].

Hypersensitivitätsreaktionen 
auf Biologika

Unter den unerwünschten Wirkungen der 
Biologika sind der „Zytokinsturm“ und die 
IgE- und nicht-IgE-mediierte anaphylakti-
sche/anaphylaktoide Reaktion diejenigen, 
die am meisten gefürchtet sind. W. Pichler 
[86] hat die Nebenwirkungen von Biologika 
in fünf Typen (α, β, γ, δ, ε) eingeteilt und so 
die im Vergleich zu anderen Medikamenten 
z.  T. sehr ungewöhnlichen unerwünschten 
Ereignisse klinisch im Sinne der Diagnostik, 
Therapie und Prävention fassbarer gemacht 
[86]. Nur auf die Reaktionen des Typs α und 
β soll hier näher eingegangen werden.

Typ α-Reaktionen basieren auf einem 
direkten Effekt auf die Immunstimulation 
durch Zytokinfreisetzung. Es handelt sich 
um direkte substanzabhängige, dosisabhän-
gige Wirkungen gleich bei erster Anwen-
dung. Sie zählen zu den häufigsten Reakti-
onen und nehmen im Verlauf der Therapie 
wieder ab.

Typ β-Reaktionen sind die Hypersensiti-
vitätsreaktionen, einschließlich der Allergien 
Typ I bis IV, also Immunreaktionen auf das 
therapeutische Protein. Sie sind nicht vor-
hersehbar, treten abgesehen von der Anaphy-
laxie auf Cetuximab (siehe unten) nicht bei 
Erstapplikation auf und sind eher unabhän-
gig von der Dosis.

Beide Reaktionstypen können lebensbe-
drohlich sein und Symptome ausbilden, die 
die Anaphylaxiekriterien erfüllen. Bislang 
sind die non-IgE-mediierte Reaktion und 
der „Zytokinsturm“ pathophysiologisch/
mechanistisch nicht vollständig erfasst, was 
die Klassifizierung erschwert [87]. Diese 
Reaktionen sind nicht nur deshalb so bedeut-
sam, weil sie lebensbedrohlich sein können, 
sondern weil ihre Symptomatologie generell 
dazu führt, dass die auslösende Biologika-
therapie beendet wird, was für die Patien-
ten im Hinblick auf ihre Grunderkrankung 
sehr beeinträchtigend ist. Daher muss das 
Ziel sein, diese Reaktionen grundlegend zu 
verstehen und sicherer zu diagnostizieren, 

Bei polynah­
rungsmittelaller­
gischen Patien­
ten kann 
Omalizumab – 
(derzeit „off-
label-use“) – die 
Wirksamkeit der 
oralen Immun­
therapie verbes­
sern
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um daraus ein besseres Management dieser 
schweren Nebenwirkungen zugunsten einer 
sicheren und effizienten Therapie der Grund-
erkrankung ableiten zu können.

Zum anderen ist die Therapie des Zy-
tokinsturms (Cytokine Release Syndrome) 
eine andere als die der Anaphylaxie!

Ein zeitweises Absetzen der Biologika-
therapie und Neubeginn mit langsamerer 
Infusionsgeschwindigkeit sowie die Präme-
dikation mit Antihistaminika und Gluko-
kortikoiden können hilfreich sein. Im Falle 
einer Anaphylaxie hilft die Prämedikation 
ursächlich nicht. Darüber hinaus ist das Ri-
siko nachfolgender Anaphylaxien hoch [87]!

Die umfassende Sichtung von Datenban-
ken und wissenschaftlicher Literatur ergab 
allerdings, dass zum einen die Nomenklatur 
der Überempfindlichkeitsreaktionen auf Bio-
logika nicht harmonisiert ist, sodass Daten 
zur Prävalenz und Inzidenz „echter“ allergi-
scher und anaphylaktischer Reaktionen auf 
die verschiedenen Biologika nicht verläss-
lich zu erheben sind [88, 89]. Darüber hinaus 
kann die Symptomatologie der Anaphylaxie 
auf verschiedene Biologika variieren [87]. 
Hier wird erst die sorgfältige Charakterisie-
rung von Patienten mit solchen Reaktionen 
in Registern Abhilfe schaffen können.

Die Immunogenität von Biologika hängt 
im Wesentlichen vom Grad ihrer Huma-
nisierung ab: Chimäre monoklonale Anti-
körper, wie zum Beispiel Cetuximab und 
Infliximab, die in einer Maus-Hybridoma-
Zellinie (SP2/0) hergestellt werden, weisen 
immunogene murine Bestandteile auf. Das 
mittlerweile bekannteste IgE-Epitop ist das 
Disaccharid alphaGAL, welches durch die 
Anaphylaxie auf Cetuximab nach der Erst-
anwendung mit Nachweis von prä-existenten 
IgE-Antikörpern gegen diese Struktur ent-
deckt wurde und zudem verantwortlich für 
die verzögerte Anaphylaxie auf Säugetier-
fleisch ist. Als Haupt-Sensibilisierungsweg 
gilt inzwischen der Stich von Zecken, in den 
USA der Spezies Amblyomma americanum 
[90]. Nur für Infliximab wurde bislang eine 
weitere Assoziation mit anti-alphaGal-IgE 
beschrieben [91]. Es gibt Berichte von IgE-
Antikörper-Nachweisen gegen Biologika, 
die anaphylaktische Reaktionen auslösten 
(zusammengefasst durch Joshi und Khan, 
2019 [87]). Eine italienische Autorengrup-
pe zeigte, dass Patienten mit IgE gegen das 

betreffende Biologikum im Serum und/oder 
im Hauttest mit diesem Biologikum rascher 
(3. Dosis) und schwerer reagierten [92, 93]. 
Bislang steht hierfür u. W. kein Routinever-
fahren zur Verfügung. (Der Nachweis von 
gegen Biologika gerichtete Antikörper in 
Seren behandelter Patienten erfolgt routine-
mäßig bislang nur zur Detektion der die Wir-
kung neutralisierenden Antikörper, welche 
zumeist vom IgG-Typ sind).

Dass der Grad der Humanisierung der 
Biologika deren Immunogenität reduziert, 
schließt die Bildung von „anti-drug antibo-
dies“ (ADA) gegen „non-self“-Sequenzen 
voll-humaner Therapieantikörper allerdings 
nicht aus [86].

Anti-Infliximab IgG sind in Seren von 
Patienten mit Anaphylaxie gegen Infliximab 
während der Infusionen [92, 94] ebenso wie 
IgM nachweisbar, aber die klinische Re-
levanz der IgM blieb unklar. Matucci und 
Mitarbeiter und Hwang und Mitarbeiter 
beschrieben für den Anti-Infliximab-Anti-
körpernachweis die Möglichkeit, diesen zur 
Risikoeinschätzung der Entwicklung einer 
Reaktion zu nutzen [93, 95].

Für Patienten, die in Endemiegebieten 
hoher alphaGAL-Sensibilisierungsprävalenz 
leben, ist eine Bestimmung der IgE-Anti-
körper gegen alphaGAL vor Cetuximabgabe 
sinnvoll [90, 96]. Hierfür steht alphaGAL in 
Form des Rinderthyreoglobulin im Immuno-
CAP (ThermoFisher Scientific/Phadia) zur 
Verfügung.

Aber auch Zusatzstoffe wie Polysorbat, 
Mannitol, Albumin, Latex, Trometamol und 
Papain [89, 97] können Ursache der aller-
gischen Reaktionen auf Biologika sein und 
sollten in die allergologische Abklärung ein-
bezogen werden.

Für die in dieser Übersicht unter den ver-
schiedenen Indikationen aufgeführten Biolo-
gika zur Therapie atopischer Erkrankungen 
ist gemäß der Recherche die Häufigkeit von 
Hypersensitivitätsreaktionen in Tabelle  1 
und Abbildung 1 A – C dargestellt. Vor kur-
zem wurde der Fall einer Serumkrankheit-
ähnlichen Reaktion auf Dupilumab beschrie-
ben [98].

Die diagnostischen Maßnahmen zur Er-
fassung einer eher seltenen IgE-mediierten 
Nebenwirkung sind neben der Anamnese 
(Auftreten und Progredienz der Reaktion im 
Verlauf der Therapie, relative Unabhängig-

Eine sorgfältige 
Erfassung und 
Charakterisie­
rung von Patien­
ten mit Hyper­
sensitivitätsreak­
tionen auf 
Biologika ist für 
eine Behandlung 
derselben 
zukünftig uner­
lässlich
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Tab. 1.  Publizierte Häufigkeiten von Überempfindlichkeits-Reaktionen auf Biologika.

Biologikum Target Autor Jahr HSR IR ISR Urtikaria Anaphylaxie
Omalizumab IgE Cox et al. [136]

Di Bona et al. [137]
FDA [138]a
FDA [138]b
EMA [139]

2007
2017
2019
2019
2019

< 0,2
−
−
−
−

−
3,4

12,0 – 45,0
0,6 – 2,7
1,0 – 10,0

−
1,0
0,2
−

0,1 – 1,0

0,09
0

0,1
−

0,2
Ligelizumab Ce3 

Domäne 
des IgE

Gauvreau et al. [140]
Maurer et al. [141]

2016
2019

−
−

12,5 – 25,0
4,0 – 7,0

0
−

0
0

Mepolizumab IL-5 Pavord et al. [142]
Lugogo et al. [143]
Khatri et al. [144]
FDA [145]
EMA [146]
Chapman et al. [147]

2012
2016
2019
2019
2019
2019

≤ 1,0
< 1,0
2,0

1,0 – 4,0
1,0 – 10,0

< 1,0

5,0 – 12,0
< 1,0

−
−

1,0 – 10,0
−

−
3,0
12,0

8,0 – 15,0
1,0 – 10,0

3,0

−
−
−
−
−

< 1,0

0
0
0
−

0,1 – 0,01
0

Reslizumab IL-5 Castro et al. [60]
Murphy et al. [148]
FDA [149]
EMA [150]
Bernstein et al. [151]

2015
2017
2019
2019
2020

−
< 1,0

−
0,19

0

−
< 1,0

−
0,19

−

1,0 – 2,0
< 1,0

−
−

6,0 – 11,0

−
< 1,0

−
−
−

< 1,0
0

0,3
0,19

−
Benralizumab IL-5Rα Castro et al. [152]

Park et al. [153]
Liu et al. [154]
FDA [155]
EMA [156]
Bourdin et al. [157]

2014
2019
2019
2019
2019
2019

−
−
−

3,0
1,0 – 10,0

0 – 3,2

16,0
0

2,6 – 17,5
2,2
2,2

3,2 – 6,5

−
0 – 2,0

−
3,0
−
−

−
−
−

3,0
?
−

Dupilumab IL-4Rα Ou et al. [158]
EMA [159]
FDA [160]

2018
2019
2020

−
3,0 – 4,3

< 1,0

13,2
16,0 – 20,1

10,0

−
0,5 – 1,3

< 1,0

−
0,2

< 1,0
Lanadelumab Plasma – 

Kallikrein
FDA [161]
EMA [162]

2018
2020

1,0
1,2

45 – 57,0
52,4

−
−

−
−

Lebrikizumab IL-13 Hanania et al. [163]
Hanania et al. [164]
Simpson et al. [117]
Korenblat et al. [165]

2015
2016
2018
2018

0 – 0,9
−
−
−

11,1 – 20,5
6 – 10,0

1,3
2,9

−
−
−
−

0 – 0,9
< 1,0

0
1,0

Tralokinumab IL-13 Wollenberg et al. [166]
Panettieri et al. [167]
Busse et al. [168]
Carlsson et al. [169]

2019
2018
2019
2019

−
−

−13,2 – 25,9

5,2
4,0 – 5,4

15,7
−

−
−
−

< 1,0

−
0
0
0

Secukinumab IL-17A EMA [170]
Blauvelt [171]
Deodhar et al. [172]
FDA [173]
EMA [174]
Grace et al. [175]

2015
2016
2019
2020
2020
2020

6,5 – 11,2
−

2,4
−
−
−

5,6
0,7

0,8 – 1,3
−
−

25,0

< 1,0
−
−

0,6 – 1,2
0,1 – 1,0

−

0
−
−
−

< 0,1
−

Fezakinumab IL-22 − − − − − − −
Nemolizumab IL-31Rα Nemoto et al. [176]

Kabashima et al. [120]
Silverberg et al. [177]
Ständer et al. [178]

2016
2018
2020
2020

−
−
−
−

−
−
−
−

−
2,0

1,8 – 3,5
3,0

−
2,0 – 6,0

−
−

0
−
−
−

Etokimab IL-33 Chen et al. [121]
Chinthrajah et al. [179]

2019
2019

−
−

−
−

25,0
26,7

16,7
6,7

−
0

Ustekinumab IL-12/IL-23 Ghosh et al. [180]
FDA [181]
EMA [182]

2019
2020
2020

< 1,0
0,08

0,1 – 1,0

0,1
−

0,1

−
1,0 – 2,0
0,1 – 1,0

< 1,0
< 1,0

−

0
0,1

0,01 – 0,1

aErgebnisse klinischer Studien an Asthma (FDA); bZusammengefasste Studienergebnisse zu chronisch idiopatischer Urtikaria (FDA). 
HSR = Hypersensitivitätsreaktion; IR = Infusionsreaktion, substanz-spezifisch; ISR = "Injection-site-reaction" = Reaktion im Applikati-
onsareal.
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Abb. 1.  Publizierte Häufigkeiten von Überempfindlichkeitsreaktionen auf Biologika.
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keit von der verabreichten Dosis, Applikati-
onsweise, Dauer der Therapie und der Thera-
pie-Pausen, gegebenenfalls Leben in einem 
alphaGAL-Sensibilisierungs-Endemiege-
biet, Säugetierfleischallergie) der Prick- und 
Intrakutantest mit dem verdächtigten Biolo-
gikum, was allerdings einem off-label-use 
entspricht, über den der Patient aufgeklärt 
und sein Einverständnis schriftlich erklärt 
haben sollte. Generell sollte die Allergiedia-
gnostik in einem Zeitraum von 4 – 6 Wochen 
nach dem Ereignis erfolgen, um aussagefä-
hig zu sein [89].

Eigenen Daten zufolge sollte die anti-
körperbasierte Diagnostik der Biologika-
Hypersensitivitätsreaktionen ausgebaut 
werden, damit zum einen prä-existierende 
Antikörper vor Beginn einer Biologikathe-
rapie nachgewiesen werden können bzw. 
während des Therapieverlaufs deren Entste-
hung detektiert werden kann [99, 100], zum 
anderen mithilfe solcher Tests mögliche All-
ergen- bzw. Epitopgemeinschaften zwischen 
dem Biologikum, welches unerwünschte im-
munologische Nebenwirkungen auslöst und 
demjenigen, auf das gewechselt werden soll, 
ausgeschlossen werden können. Auf diese 
Weise kann der Wechsel auf eine sichere und 
effiziente Biologikatherapie in Zukunft weit-
gehend sichergestellt werden.

Biologikatherapie und 
Impfungen

Mit der Biologikatherapie wird massiv 
in die Immunregulation eingegriffen. Dabei 
stellt sich immer die Frage, ob dies Auswir-
kungen auf das Abwehrverhalten gegenüber 
Infektionserregern, also Bakterien, Viren, 
Pilzen und Parasiten hat. Konkret geht es 
also um die Frage, ob unter der jeweiligen 
Biologikatherapie eine erhöhte Infektions-
bereitschaft besteht. Parallel hierzu wer-
den gegenüber vielen Erregern heute sehr 
erfolgreich Impfprogramme durchgeführt. 
Hier stellt sich die Frage, ob Patienten unter 
Biologikatherapie ebenfalls von Impfungen 
(Tod- oder Lebendimpfstoffen) profitieren, 
oder ob – insbesondere durch die Verabrei-
chung von Lebendimpfstoffen  – unter Bio-
logikatherapie ein erhöhtes Risiko für das 

Aufflammen bzw. die Entwicklung einer ent-
sprechenden Infektionserkrankung besteht.

Die Biologikatherapie ist am längsten 
im Einsatz und am breitesten angewendet 
im Rahmen der rheumatoiden Arthritis. Die 
Biologikatherapie, insbesondere mit den 
TNF-Antagonisten, hat die Behandlung der 
rheumatoiden Arthritis revolutioniert. Des-
wegen liegen auch auf diesem Gebiet die 
meisten Erfahrungen in Bezug auf Infek-
tionsrisiken und Impfantworten vor. Unter 
einer Anti-TNF-Therapie sind erhöhte In-
fektionsraten mit Varizella Zoster Virus (hier 
handelt es sich um eine Reaktivierung), chro-
nische Hepatitis B Virusinfektion und eine 
CMV-Infektion beschrieben. Aus diesem 
Grunde sollte vor einer Therapie mit TNF-
Antagonisten der Immunstatus in Bezug auf 
diese Erreger (und auch andere Infektionen) 
untersucht werden. Hierzu liegt ein pragma-
tischer Vorschlag in der Literatur vor [101], 
und dieser kann auch übertragen werden auf 
eine Therapie mit Biologika bei Allergie und 
Asthma (Tab. 2). Deswegen wäre zu empfeh-
len, vor dem Start einer Biologikatherapie 
den Immunstatus in Bezug auf diese wichti-
gen Viren (und Bakterien) zu prüfen und ggf. 
vor Initiation einer entsprechenden Biolo-
gikatherapie Impfungen aufzufrischen bzw. 
fehlende Impfungen nachzuholen.

Bei den bakteriellen Erkrankungen wird 
insbesondere, was die Biologikatherapie 
bei Autoimmunerkrankungen anbelangt, 
auf die Tuberkulose fokussiert. Hier konnte 
gezeigt werden, dass die Therapie mit TNF-
Antagonisten zu einem erhöhten Risiko des 
Aufflammens einer mykobakteriellen Infek-
tion führt. Hingegen findet sich kein erhöhtes 
Risiko bei einer Biologikatherapie gerichtet 
gegen CD20, IL-6-Rezeptor, IL-12/IL-23 
und CD80/CD86 [102].

Für einige in der Allergie- und Asthma-
therapie mittlerweile zugelassene Biologika 
liegen ebenfalls Daten zur Impfung vor. In 
Bezug auf Impfungen gegen bakterielle Er-
reger ist die Tetanusimpfung erwähnenswert. 
Hier konnte für die Therapie mit Dupilumab 
(Hemmung der IL-4- und IL-13-Signalwege) 
gezeigt werden, dass es zu keiner Beein-
trächtigung der Entwicklung einer Tetanus-
titerantwort [103] bzw. einer im Serum nach-
weisbaren bakterizidalen Antwort kommt. 
Hieraus kann abgeleitet werden, dass Pati-
enten, die mit diesem Biologikum behandelt 

Es ist empfeh­
lenswert, vor 
einer Biologika-
Therapie Immun- 
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Impfungen 
nachzuholen



Jappe, Beckert, Bergmann, et al.	 68

werden, auch gleichzeitig inaktivierte oder 
Todimpfstoffe erhalten können. In Bezug 
auf Virusinfektionen ist die Influenzaimp-
fung von besonderer Bedeutung, zumal Pa-
tienten mit Asthma ein erhöhtes Risiko für 
eine (schwere) Influenzainfektion aufwei-
sen. Hier konnte für die Therapie mit mo-
noklonalen Anti-IL-5-Rezeptorantikörpern 
(Benralizumab) gezeigt werden, dass es zu 
keiner Einschränkung der Antikörperantwort 
unter saisonaler Influenzaimpfung bei Ado-
leszenten und jungen Erwachsenen mit mo-
deratem bis schwerem Asthma kommt [104].

Allerdings muss betont werden, dass 
nicht prinzipiell von einem Impfstoff auf den 
anderen rückgeschlossen werden kann, da 
Impfungen gegen verschiedene Erregerklas-
sen (Viren und Bakterien) unter Einsatz ganz 
unterschiedlich konfigurierter Impfstoffe 
(zum Beispiel lebende und tote Impfstoffe, 
Bedeutung des zugesetzten Adjuvans) auch 
unterschiedliche immunologische Strategien 
aktivieren bzw. nutzen. Von daher besteht 
noch ein erheblicher Studienbedarf (in Be-
zug auf die Anzahl der geimpften Patienten 
unter Biologikatherapie, des Einsatzes ver-
schiedener Impfstoffe gegen verschiedene 
Erreger und in Bezug auf den Langzeitver-
lauf). Erst dann kann ein abschließendes und 
umfassendes Bild zu dieser wichtigen The-
matik gezeichnet werden.

Biologika in der Schwanger­
schaft und im Kindesalter

Die meisten wissenschaftlichen Publika-
tionen und Untersuchungen zum Thema Bio-
logika in der Schwangerschaft beziehen sich 

auf autoimmune oder entzündliche chroni-
sche Erkrankungen, wie beispielsweise die 
rheumatoide Arthritis, den Lupus erythema-
todes oder auch die Psoriasis vulgaris. Ak-
tive Autoimmunerkrankungen beinhalten ein 
erhöhtes Risiko für unerwünschte materna-
le und fötale Ereignisse, wie beispielsweise 
Präeklampsie, Aborte, intrauterine Wachs-
tumsstörungen, Frühgeburtlichkeit, gerin-
ges Geburtsgewicht oder Fehlgeburt [105]. 
So ergibt sich als Therapieziel bei Kinder-
wunsch beispielsweise für die rheumatoide 
Arthritis keine bis eine geringe Aktivität der 
Erkrankung vor Konzeption zu haben, da 
insbesondere negative Effekte von Steroi-
den und nichtsteroidalen Antiphlogistika zu 
bedenken sind [106]. Erfahrungen aus Fall-
berichten und Register-Daten mit den TNF-
Antagonisten, die seit vielen Jahren zur Be-
handlung rheumatologischer Erkrankungen 
aber auch der Psoriasis vulgaris zugelassen 
sind, zeigen bislang keine Hinweise auf eine 
erhöhte Anzahl von Spontan-Aborten oder 
Fehlbildungen [107]. Daraus ergibt sich, 
dass die Anwendung von TNF-Inhibitoren, 
wie Infliximab, Adalimumab und Etanercept 
in der Schwangerschaft bis zur Woche  20 
empfohlen wird. Ein neuerer Antikörper, 
das Certolizumab, wurde als sicher für die 
gesamte Schwangerschaft eingestuft [108, 
109, 110]. Bezüglich der neueren Biologi-
ka, wie Ustekinumab, Secukinumab, Ixeki-
zumab und Brodalumab liegen bislang nur 
begrenzt Daten vor, sodass eine Anwendung 
in der Schwangerschaft vor allem aus Vor-
sichtsgründen derzeit nicht empfohlen wird 
[110]. Das in der Allergologie am längsten 
zugelassene und eingesetzte Biologikum 
Omalizumab wurde in der sogenannten Ex-
pect-Studie [111] untersucht. Hier wurden 
250  Frauen mit Asthma, die Omalizumab 
während der Schwangerschaft erhalten ha-
ben, untersucht. Die Daten zeigen keine 
Evidenz für ein erhöhtes Risiko kongenitaler 
Fehlbildungen. Dennoch gibt es in den inter-
nationalen Leitlinien bis heute keine entspre-
chenden Empfehlungen. Die anderen in der 
Allergologie eingesetzten Antikörper, wie 
Benralizumab, Reslizumab und Dupilumab 
werden bezüglich ihrer Anwendung in der 
Schwangerschaft aufgrund mangelnder 
Daten bislang nicht empfohlen. Allerdings 
ist aufgrund des Wirkmechanismus kein 
erhöhtes Risiko anzunehmen und auf der 

Tab. 2.  Laboruntersuchungen vor Verabreichung immunsuppressiver oder 
immunmodulierender Medikamente.

Virus Test
Hepatitis B Virus –– Anti-HBS quantifiziert

–– HBs Antigen, Anti-HBs und
–– Anti-HBc

Hepatitis C Virus (Anti-Hepatitis C)
Hepatitis A Virus (Anti-HAV IgG)
Epstein-Barr Virus Anti-EBV
Zytomegalie Virus Anti-CMV IgG und IgM
Herpes Virus Anti-HSV q und 2: IgG und IgM
Varizella-Zoster Virus Anti-VZ IgG
Syphilis VDRL oder TPPA
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anderen Seite zu berücksichtigen, dass in-
stabile chronische Erkrankungen durch den 
erhöhten Einsatz beispielsweise von oralen 
Kortikosteroiden gegenüber zu stellen sind. 
Zukünftig sind weitere registerbasierte Da-
ten oder Fall-Kontrollstudien erforderlich, 
um die Evidenz für eine sichere Anwendung 
der Biologika in der Schwangerschaft auch 
im allergologischen Bereich zu etablieren.

Biologikatherapie bei 
Patienten mit ungewissem 
SARS-CoV-2-Infektionsstatus

Die pandemische SARS-CoV-2-Infek-
tion, die pathophysiologisch noch erforscht 
wird, bedeutet für potenzielle Risikogruppen 
Verunsicherung bezüglich des Therapie
regimes chronisch-entzündlicher und onko-
logischer Erkrankungen, somit also gerade 
der Erkrankungen, die immunsuppressiv 
und/oder mit Biologika therapiert werden. 
Das betraf sowohl die Akutversorgung als 
auch die Behandlung chronisch Kranker. 
Über die Immunantwort nach SARS-CoV-
2-Infektion ist bislang nur wenig bekannt 
und könnte durch eine Therapie mit mono-
klonalen Antikörpern günstig wie ungünstig 
verändert werden. Die aktuelle Studienlage 
[112] ergibt keine Hinweise für ein erhöhtes 
Risiko für Allergiker für einen schwereren 
COVID-19-Krankheitsverlauf, aber verläss-
liche Daten fehlen. Zahlreiche Patientinnen 
und Patienten erhalten Biologika, die über 
unterschiedliche Mechanismen Typ 2 Im-
munantworten inhibieren. Eine selektive Li-
teraturrecherche wurde in PubMed, Livivo 
und im World Wide Web für die zurück-
liegenden 10 Jahre (Zeitraum 05/2010 bis 
04/2020) durchgeführt sowie die aktuellen, 
hierin nicht enthaltenen deutschsprachigen 
Publikationen analysiert und ein Positions-
papier erarbeitet mit Empfehlungen für die 
Behandlung mit Biologika bei Patienten mit 
allergischen und Atopie assoziierten Erkran-
kungen in der COVID-19-Pandemie [112]. 
Bis zum Vorliegen von Studiendaten soll-
ten alle Patienten unter Therapie mit einem 
gegen Typ-2 Immunreaktionen gerichteten 
Biologikum, die an COVID-19 erkranken, 
in Registern aufgenommen und gut charak-
terisiert werden. So kann die Grundlage für 
erfahrungs- und datenbasierte Handlungs-

anweisungen geschaffen werden. Das Po-
sitionspapier empfiehlt die Fortsetzung der 
Therapie von Asthma bronchiale, atopischer 
Dermatitis, chronischer Rhinosinusitis mit 
Nasenpolypen und spontaner Urtikaria mit 
Biologika während der SARS-CoV-2-Pan-
demie bei Patienten ohne Verdacht auf oder 
eine nachgewiesene SARS-CoV-2 Infekti-
on [112]. Damit wird angestrebt, schwer zu 
kontrollierende allergische und atopische 
Erkrankungen durch angemessene Bedarfs- 
und Add-on-Therapie bestmöglich einzu-
stellen und die Notwendigkeit systemischer 
Glukokortikosteroide zu vermeiden. Da es 
bislang keine gesicherten Erkenntnisse zum 
Effekt der Biologika auf die immunologi-
sche Situation der SARS-CoV-2-Infektion 
und COVID-19 gibt, sollte bei begründetem 
Verdacht oder Nachweis einer Infektion mit 
SARS-CoV-2 die Therapie individuell nach 
Nutzen-Risiko-Abwägung gemeinsam mit 
dem Patienten entschieden werden.

Neue Biologika – das könnte 
uns in den nächsten Jahren 
erwarten

Biologika haben auch im Bereich der all-
ergischen Erkrankungen in den letzten Jahren 
die Therapie revolutioniert. Derzeit befinden 
sich diverse vielversprechende Biologika zu 
unterschiedlichen Indikationen in klinischen 
Studien. Ein Ausschnitt aus den vielfälti-
gen Anwendungsgebieten wurde im Rah-
men des durch die DGAKI-Junior Members 
in Zusammenarbeit mit der noch jungen 
Arbeitsgemeinschaft Biologika und Neue 
Pharmazeutika der DGAKI organisierten 
Symposiums „Neue Biologika in Studien“ 
auf dem 14. Deutschen Allergiekongress in 
Hannover von Prof. Bernhard Homey (ato-
pische Dermatitis; AD), Dr. Sebastian Reuter 
(Asthma bronchiale), und Dr. Mandy Cuevas 
(Polyposis nasi) näher beleuchtet. Im Fol-
genden werden die in Studien befindlichen 
Biologika für diese Indikationen in Anleh-
nung an die Vorträge hier zusammengefasst.

Nach der erfolgreichen Zulassung des 
anti-IL-4 Rezeptor Antikörpers Dupilumab 
für Erwachsene und Kinder über 12 Jahre 
mit mittelschwerer bis schwerer AD [113, 
114], könnte schon bald die Zulassung auf 
Kinder unter 12  Jahren erweitert werden, 
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wie eine kürzlich abgeschlossene Studie von 
Cork und Mitarbeiter vermuten lässt [113].

Zwei weitere Biologika werden sehr 
wahrscheinlich in Kürze für die Thera-
pie der mittelschweren bis schweren AD 
verfügbar sein, der anti-IL-13-Antikörper 
Tralokinumab sowie der JAK-Inhibitor 
Baricitinib. Die Phase III-Studien von so-
wohl Tralokinumab als auch Baricitinib ha-
ben ihre primären Endpunkte erreicht [115, 
116], und für Tralokinumab wurde laut Un-
ternehmen ein Zulassungsantrag von der 
Europäischen Arzneimittelagentur bereits 
genehmigt. Dementsprechend wird Traloki-
numab schon bald für die Therapie der AD 
zur Verfügung stehen, und Baricitinib könnte 
als nächstes folgen.

Es gibt jedoch noch weitere gegen Zytoki-
ne oder deren Rezeptoren gerichtete Biologi-
ka, die derzeit in klinischen Studien evaluiert 
werden, darunter der anti-IL-13-Antikörper 
Lebrikizumab, dessen Phase  II-Studiener-
gebnisse ein frühes Therapieansprechen und 
ein sicheres bis akzeptables Risikoprofil 
zeigten [117]. Phase III-Studien werden der-
zeit durchgeführt. Darüber hinaus ist auch 
IL-17 ein interessantes Target bei der AD. 
So wird derzeit der anti-IL17a Antikörper 
Secukinumab, der für die Psoriasis bereits 
zugelassen ist, in einer klinischen Phase II-
Studie für die Behandlung der AD evaluiert. 
Der anti-IL-22 Antikörper Fezakinumab 
wurde auch kürzlich in einer Phase II-Stu-
die getestet [118]. Die Ansprechraten von 
Patienten mit schwerem atopischen Ekzem 
waren besser als von Patienten mit mittel-
schwerer Ausprägung. Es zeigte sich eine 
signifikante Überlegenheit bezüglich des 
Ansprechens gegenüber Placebo bei guter 
Verträglichkeit [118, 119]. Der monoklona-
le Antikörper Nemolizumab ist gegen den 
IL-31Rα gerichtet. Eine Phase II-Studie über 
52 Wochen zeigt dabei anhaltende Effektivi-
tät sowie gute Verträglichkeit [120]. Ferner 
ist gerade auch die Phase II-Studie mit dem 
anti-IL-33 Antikörper Etokimab abgeschlos-
sen worden. Präliminäre Ergebnisse machten 
einen vielversprechenden Eindruck [121]. Es 
scheint jedoch, dass der primäre Endpunkt 
der Studie nicht erreicht werden konnte.

Nachdem einige Biologika (Omalizumab, 
Ustekinumab, MOR106) an der Indikation AD 
gescheitert sind, gibt es derzeit einige vielver-
sprechende Kandidaten, die in den nächsten 

Jahren zur Behandlung der AD neben Dupi-
lumab zur Verfügung stehen könnten.

Über viele Jahre bestand die Anwendung 
von Biologika bei Polyposis nasi überwie-
gend bei Patienten, bei denen eine Komorbi-
dität zum schweren Asthma bestand, oder als 
„off-label“-Gebrauch. Aktuell aber werden 
für verschiedene Biologika bei der Polypo-
sis nasi gezielte Zulassungsstudien durchge-
führt [122].

Patienten mit chronischer Rhinosinusitis 
mit Polyposis nasi (CRSwNP) haben auf-
grund von Nasenatmungsbehinderung, der 
anterioren bzw. posterioren Sekretion sowie 
damit einhergehenden Gesichtsschmerzen 
und Riechstörungen eine deutliche Ein-
schränkung der Lebensqualität, Schlafquali-
tät sowie der alltäglichen Produktivität. Als 
etablierte Therapieoptionen gelten bislang 
die medikamentöse Therapie (steroidhaltige 
Nasensprays) sowie chirurgische Maßnah-
men (operative Entfernung der Polypen). 
Das Rezidivrisiko ist jedoch hoch, und somit 
kann nicht jeder Patient zufriedenstehend be-
handelt werden. Bei der CRSwNP ist neben 
der IgE-vermittelten allergischen Reaktion 
die Bedeutung von Th2-Zellen und ihrer 
Mediatoren bei der Entstehung und Auf-
rechterhaltung der Erkrankung bekannt. Aus 
diesem Grund wurden in den letzten Jahren 
vermehrt auch Ansätze der zielgerichteten 
Therapie mit Biologika, welche diesen Si-
gnalweg hemmen, verfolgt. Entsprechende 
Phase III-Studien mit dem anti-IgE Anti-
körper Omalizumab, den anti-IL-5 Antikör-
pern Mepolizumab und Reslizumab, dem 
anti-IL-5Rα Antikörper Benralizumab sowie 
dem anti-IL-4R Antikörper Dupilumab zei-
gen vielversprechende Ergebnisse [123].

Mit der europäischen Zulassung von 
Dupilumab im Herbst 2019 als Add-on-The-
rapie mit intranasalen GKS zur Behandlung 
von Erwachsenen mit schwerer CRSwNP, 
die mit systemischen GKS und/oder chirur-
gischem Eingriff nicht ausreichend kontrol-
liert werden kann, steht erstmals ein Biolo-
gikum zur Primärtherapie der CRSwNP zur 
Verfügung und ist in Deutschland verord-
nungs- und erstattungsfähig.

Die letzten Jahre haben für die Therapie 
von Asthma bronchiale signifikante Fort-
schritte gebracht. Insbesondere durch die 
genauere Definition klinischer Phänotypen 
und immunologischer Endotypen können 
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Patienten gezielter therapiert werden [124]. 
Profiteure davon sind die bisher therapiere-
fraktären schwergradigen Asthmatiker mit 
Eosinophilie, dem sogenannten Typ2 high 
Asthma [125]. Mit den Antikörpern gegen 
IL-5 (Mepolizumab, Reslizumab), gegen 
den IL-5R (Benralizumab) und gegen die 
Alpha-Untereinheit des IL-4R (Dupilumab), 
sind gleich vier Kandidaten auf den Markt 
gekommen, die diesen Endotyp im Therapie-
fokus haben [14, 126].

Ein weiterer vielversprechender Ansatz 
ist die Suppression von Alarminen, wie 
IL-33 und TSLP, die als Botenstoffe von 
Epithelzellen am Anfang der Entzündungs-
kaskade stehen. Die Inhibition dieser Im-
munmodulatoren könnte die Entzündungsre-
aktion bereits in ihrer Entstehung abmildern 
oder verhindern [127]. Ein Antikörper gegen 
IL-33 (Etokimab) konnte in einer Phase II-
Studie die FEV1-Werte und die Eosinophilie 
im Blut verbessern. Der TSLP-neutralisie-
rende Antikörper (Tezepelumab) zeigte in 
einer Phase II-Studie eine signifikante Ver-
besserung der jährlichen Exazerbationen. 
Ein weiteres interessantes Ergebnis aus der 
TSLP-Studie war, dass von der neuen The-
rapie nicht nur Asthmatiker vom Typ2 high 
profitierten, sondern auch solche vom Typ2 
low, für die bisher keine Biologicals verfüg-
bar waren [128, 129].

Asthmatiker mit diesem Endotyp zeigen 
häufig eine neutrophile Entzündungsreaktion 
und sprechen schlechter auf Kortikosteroi-
de an. Das Typ2 low Asthma ist wesentlich 
schlechter verstanden als das Typ2 high Asth-
ma, allerdings wissen wir, dass hierbei ins-
besondere Th1 und Th17 Zellen, sowie ihre 
Mediatoren die neutrophile Entzündungsre-
aktion orchestrieren [130]. Erste Biologika, 
die gezielt auf diesen Endotyp einwirkten, 
indem sie die Zielstrukturen IL-17 und TNF 
supprimierten, erzielten nicht die erhofften 
Wirkungen [131, 132, 133]. Präliminäre Er-
gebnisse zu einem Antikörper gegen CXCR2 
(AZD5069) sind hingegen vielversprechen-
der. CXCR2 ist ein Rezeptor auf Neutrophi-
len, dessen Blockade die Aktivierung durch 
IL-8 verhindert. In ersten Studien zeigte der 
Antikörper eine gute Sicherheit und redu-
zierte die Neutrophilenzahlen, konnte aber 
keinen signifikanten Effekt auf die Exazer-
bationsrate zeigen [134, 135].

Insgesamt stehen uns inzwischen zielge-
richtete Therapeutika für die unterschiedli-
chen Phänotypen atopischer Erkrankungen 
zur Verfügung.

Angesichts der sich rasant entwickelnden 
Studienlage zwecks möglicher Neuzulassun-
gen ist Achtsamkeit geboten, was die Be-
obachtung und Dokumentation von Neben-
wirkungen betrifft. Hierzu ist die Erfassung 
der mit Biologika behandelten Patienten in 
Registern ein methodisch solider Weg. Aber 
auch die Erforschung und Entwicklung ge-
eigneter Diagnostikverfahren zur Erfassung 
immunologisch bedingter Nebenwirkungen 
bzw. der Erfassung des „Theratyps“, d.  h. 
der Unterscheidung potenzieller Therapie-
Responder von -Non-Respondern, ist sicher 
von höherer Bedeutung, als bisher gemein-
hin angenommen.
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