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Zusammenfassung
Die vorliegende Leitlinie (LL) (S2k) zur (allergen-)
spezi� schen Immuntherapie (SIT) wurde von den 
deutschen, österreichischen und schweizerischen 
allergologischen Fachverbänden im Konsens mit 
den wissenscha� lichen Fachgesellscha� en und Be-
rufsverbänden für Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 
Haut- und Geschlechtskrankheiten, Kinder- und 
Jugendmedizin, Pneumologie sowie einer deut-
schen Allergikerselbsthilfeorganisation (Deutscher 
Allergie- und Asthmabund [DAAB]) nach  Kriterien 
der Arbeitsgemeinscha�  der Wissenscha� lichen 
Medizinischen Fachgesellscha� en (AWMF) er-
arbeitet.

Die SIT ist eine kausale immunmodulierende 
� erapie. Durch die Gabe von Allergenextrakten 
werden spezi� sche blockierende Antikörper, tole-
ranzinduzierende Zellen und Botensto� e aktiviert, 
die eine weitere Verstärkung der durch Allergene 
ausgelösten Immunantwort verhindern, die spezi-
� sche Immunantwort blockieren und die Entzün-
dungsreaktion im Gewebe dämpfen.

Produkte zur subkutanen Immuntherapie (SCIT) 
oder sublingualen Immuntherapie (SLIT) sind auf-
grund ihrer heterogenen Zusammensetzung derzeit 
nicht vergleichbar. Desgleichen sind die angege-
benen Allergenkonzentrationen unterschiedlicher 
Hersteller aufgrund unterschiedlicher Methoden 
zur Messung der wirksamen Inhaltssto� e zurzeit 
nicht vergleichbar. Zur SCIT werden nicht modi� -
zierte Allergene als wässrige oder physikalisch ge-
koppelte (Semidepot-)Extrakte sowie chemisch mo-
di� zierte Extrakte (Allergoide) als Semidepotex-
trakte eingesetzt. Die Allergenextrakte zur SLIT 
werden als wässrige Lösungen oder Tabletten ange-
wandt.

Die klinische Wirksamkeit einer SIT wird  mithilfe 
verschiedener Scores als primärer und sekundärer 
Zielparameter erfasst. Die European Medicines 
Agency (EMA) sieht für den primären  Zielparameter 
einen kombinierten Symptom- und Medikations-
score vor. Für eine Vergleichbarkeit verschiedener 
Studienergebnisse ist zukün� ig eine Harmonisie-
rung der Auswertescores, z. B. durch den von der 
European Academy of Allergy and Clinical Immu-
nology (EAACI) empfohlenen kombinierten Sym-
ptom- und Medikationsscore (CSMS), erstrebens-
wert. Die aktuellen CONSORT(„consolidated stan-
dards of reporting trials“)-Empfehlungen der 
ARIA/GA2LEN-Gruppe geben Standards für die 
Auswertung, Darstellung und Verö� entlichung von 
Studienergebnissen vor.

Präparate, die häu� ge Allergenquellen enthalten 
(Pollen der Süßgräser oder von Birke, Erle und 
 Hasel, Hausstaubmilben, Bienen- und Wespengi� ), 
bedürfen in Deutschland aufgrund der � erapie-
allergene-Verordnung (TAV) in jedem Fall der Zu-

lassung. Im Zulassungsverfahren werden diese auf 
Qualität, Sicherheit und Wirksamkeit überprü� . 
Aus Sicht der Autoren sollten zugelassene Allergen-
präparate mit dokumentierter Wirksamkeit und Si-
cherheit oder im Rahmen der TAV verkehrsfähige 
Präparate, die bereits in klinischen Studien nach 
World-Allergy-Organization(WAO)- oder EMA-
Standards eine Wirksamkeit und Sicherheit doku-
mentiert haben, bevorzugt eingesetzt werden. Indi-
vidualrezepturen dienen der Verordnung seltener 
Allergenquellen (z. B. Pollen von Esche, Beifuß oder 
Ambrosia, Schimmelpilz Alternaria, Tierallergene) 
zur SIT. Sie können nicht mit den TAV-Allergenen 
gemischt werden.

Die allergische Rhinitis und ihre Folgeerkran-
kungen (wie Asthma bronchiale) verursachen 
volkswirtscha� lich enorme direkte und indirekte 
Kosten. Entsprechend werden die � erapieoptionen, 
insbesondere der SIT, sozioökonomisch anhand 
von Kosten-Nutzen- und Kosten-E� ektivitäts-Ana-
lysen beurteilt. Die SIT ist auf längere Dauer be-
trachtet im Vergleich zur Pharmakotherapie bei all-
ergischer Rhinitis und allergischem Asthma deut-
lich kostene� ektiver – ein E� ekt, der stark von der 
Compliance der Patienten beein� usst wird.

Metaanalysen belegen eindeutig die Wirksamkeit 
von SCIT und SLIT für bestimmte Allergene und 
Altersgruppen. Die Daten der kontrollierten  Studien 
unterscheiden sich hinsichtlich ihres Umfangs, 
 ihrer Qualität und Dosierungsschemata und erfor-
dern eine produktspezi� sche Bewertung. Es emp-
� ehlt sich daher die Beurteilung der  Einzelpräparate 
nach klar de� nierten Kriterien. Eine verallgemei-
nernde Übertragung der Wirksamkeit von Einzel-
präparaten auf alle Präparate einer Applikations-
form verbietet sich. Auf der Internetseite der DGAKI 
(www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit) � nden 
sich Tabellen mit einer präparatespezi� schen Dar-
stellung der in Deutschland sowie in der Schweiz 
und Österreich auf dem Markt be� ndlichen SIT-
Produkte. Die Tabelle listet Studien für Erwachse-
ne und Kinder auf, das Jahr der Zulassung, den zu-
grunde gelegten Score, die Anzahl der randomisier-
ten und ausgewerteten Patienten, und das Auswer-
tungsverfahren (ITT, FAS, PP) für Gräser- und Bir-
kenpollen- sowie Hausstaubmilbenallergene sowie 
den Genehmigungsstatus für die Durchführung 
klinischer  Studien.

Die Wirksamkeit der SCIT ist bei der allergischen 
Rhinokonjunktivitis bei Pollenallergie im Erwach-
senenalter durch zahlreiche Studien sehr gut und 
im Kindes- und Jugendalter durch wenige Studien 
belegt. Bei Hausstaubmilbenallergie im Erwachse-
nenalter ist die Wirksamkeit durch einige und im 
Kindesalter durch wenige kontrollierte Studien be-
legt. Bei Schimmelpilzallergie (insbesondere Alter-



naria) liegen unabhängig vom Alter nur wenige 
kontrollierte Studien vor. Bei einer Tierallergie (in 
erster Linie auf Katzenallergene) � nden sich nur 
kleine Studien mit teilweise methodischen Mängeln. 
Zur Wirksamkeit bei atopischer Dermatitis zeigte 
sich bisher nur ein moderater und uneinheitlicher 
� erapiee� ekt bei einer hohen Heterogenität der 
durchgeführten Studien. Bei kontrolliertem  Asthma 
bronchiale (Global Initiative for Asthma [GINA] 
2007) bzw. bei intermittierendem und geringgradig 
persistierendem Asthma (GINA 2005) ist die SCIT 
für einzelne Präparate gut untersucht und als � era-
pieoption neben Allergenkarenz und Pharmako-
therapie empfehlenswert, sofern ein eindeutiger 
kausaler Zusammenhang zwischen respiratori-
schen Symptomen und entsprechendem Allergen 
besteht.

Die Wirksamkeit der SLIT ist bei der allergi-
schen Rhinokonjunktivitis durch eine Gräser-
pollenallergie bei Erwachsenen und Kindern sehr 
gut und bei Baumpollenallergie bei Erwachsenen 
gut belegt. Bei der Hausstaubmilbenallergie bele-
gen neue kontrollierte Studien mit teilweise hohen 
Patientenzahlen die Wirksamkeit der SLIT bei Er-
wachsenen. Im Vergleich zur allergischen Rhino-
konjunktivitis � nden sich nur begrenzt Studien 
zur Wirksamkeit der SLIT bei allergischem 
 Asthma. Dabei zeigen neuere Studien eine Wirk-
samkeit auf die Asthmasymptome in der Sub-
gruppe gräserpollenallergischer Kinder, Jugend-
licher und Erwachsener mit Asthma und eine 
Wirksamkeit der SLIT bei primär hausstaubmil-
benallergischem Asthma bei Jugendlichen ab ei-
nem Alter von 14 Jahren und bei Erwachsenen.

Sekundärpräventive Aspekte, insbesondere die 
Reduktion von Neusensibilisierungen und ein ver-
mindertes Asthmarisiko, sind wichtige Gründe, 
den � erapiebeginn im Kindes- und Jugendalter 
früh zu wählen. Dabei sollten solche Produkte be-
rücksichtigt werden, für die entsprechende E� ekte 
gezeigt worden sind.

Bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunkti-
vitis kann eine SCIT oder SLIT mit Pollen- oder 
Milbenallergenextrakten durchgeführt werden, 
deren Wirksamkeit in mindestens einer dop-
pelblind placebokontrollierten Studie gezeigt 
wurde. Derzeit erfolgen klinische Studien in den 
Indikationen Asthma und Hausstaubmilbenaller-
gie, deren Ergebnisse teilweise publiziert sind bzw. 
noch ausstehen (vgl. DGAKI-Tabelle „Genehmigte/
evtl. abgeschlossene Studien“ via www.dgaki.de/
Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit (nach www.clinical
trialsregister.eu)).

Bei der Indikationsstellung sind Faktoren, die die 
klinische Wirksamkeit erhöhen, zu beachten. Un-
terschiede zwischen SCIT und SLIT sind in erster 
Linie bei den Kontraindikationen zu berücksichti-

gen. Auch bei Vorliegen von Kontraindikationen 
kann im begründeten Einzelfall eine Indikation zur 
SIT vorliegen.

Die Injektionen zur SCIT sowie die Einleitung der 
SLIT werden von einem Arzt durchgeführt, der mit 
dieser � erapieform Erfahrung hat und bei einem 
allergologischen Zwischenfall zur Notfallbehand-
lung befähigt ist. Eine vorherige Au� lärung mit 
Dokumentation ist erforderlich („� erapieinforma-
tionsblatt“, Abb. 5, Abb. 6; als Handout auch via 
www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit). Die � e-
rapie sollte entsprechend der Fach- und Gebrauchs-
information des Herstellers durchgeführt werden. 
Sofern die SIT nach der Indikationsstellung von ei-
nem anderen Arzt durch- oder weitergeführt wird, 
ist eine enge Zusammenarbeit erforderlich, um eine 
 konsequente Umsetzung und risikoarme Durch-
führung der � erapie sicherzustellen.

Generell wird die Durchführung sowohl der SCIT 
als auch der SLIT nur mit Präparaten empfohlen, für 
welche ein entsprechender Nachweis der klinischen 
Wirksamkeit aus entsprechenden Studien vorliegt.

Die � erapieadhärenz der SIT-Patienten ist unab-
hängig von der Applikationsform niedriger als von 
ärztlicher Seite angenommen wird; sie ist allerdings 
für den � erapieerfolg von entscheidender Bedeu-
tung. Die Verbesserung der Adhärenz in der SIT ist 
eine der wichtigsten Aufgaben in der Zukun� , um 
eine kausale Wirksamkeit der � erapie zu gewähr-
leisten.

Das Au� reten schwerer, potenziell lebensbedroh-
licher systemischer Reaktionen bei der SCIT ist 
möglich, aber bei Einhaltung aller Sicherheitsmaß-
nahmen sehr selten. Die meisten unerwünschten 
Reaktionen sind leicht bis mittelschwer und lassen 
sich gut behandeln. Dosisabhängige unerwünschte 
lokale Symptome im Mund- und Rachenraum tre-
ten häu� g bei der SLIT auf. Systemische Reaktio-
nen hingegen sind zwar beschrieben, kommen aber 
deutlich seltener vor als bei der SCIT. Die SLIT 
zeigt im Hinblick auf anaphylaktische und andere 
schwere systemische Reaktionen ein besseres Si-
cherheitspro� l als die SCIT.

Das Risiko und die Folgen unerwünschter syste-
mischer Reaktionen im Rahmen einer SIT können 
durch Schulung des Personals, Beachtung der Si-
cherheitsstandards und rasche Anwendung von 
Notfallmaßnahmen – einschließlich der frühzeiti-
gen Adrenalin-i.m.-Gabe – wirksam vermindert 
werden. Details der Akuttherapie und des Manage-
ments anaphylaktischer Reaktionen � nden sich in 
der aktuellen Anaphylaxie-S2-Leitlinie der AWMF.

Die SIT zeigt in vielen Bereichen (z. B. Allergen-
charakterisierung, neue Applikationswege, Adju-
vanzien, schnellere und sichere Aufdosierung) eini-
ge innovative Entwicklungen, die teilweise bereits 
auf ihre klinische Wirksamkeit untersucht werden.
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1. Entwicklung und Zielsetzung der Leitlinie
Die vorliegende Leitlinie (LL) wurde im Au� rag der 
Deutschen Gesellscha�  für Allergologie und klini-
sche Immunologie (DGAKI) angefertigt und � nan-
ziert und ersetzt die 2009 publizierte S2-Leitlinie 
[1]. Sie ist gemäß den methodischen Vorgaben der 
Arbeitsgemeinscha�  der Wissenscha� lichen Medi-
zinischen Fachgesellscha� en (AWMF) als S2k-Leit-
linie konzipiert worden. Auf der Internetseite der 
AWMF (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/061-
004.html) � ndet sich ein ausführlicher Leitlinien-
report nach dem AWMF-Regelwerk (Deutsches- 
Leitlinien-Bewertungsinstrument[DEL BI] -Krite-
rien 1–7).

Zusammenfassend wurde auf Vorstandsbe-
schluss der DGAKI von 2012 hin der korrespondie-
rende  Autor beau� ragt, die Koordination der Leit-
linienüberarbeitung zu übernehmen. An der Erstel-
lung der Leitlinie waren außer den Mitgliedern der 
 DGAKI (diese sind: Oliver Pfaar, Jörg Kleine-Tebbe, 
Eckard Hamelmann, Bettina Wedi, Claus Bachert 
und Margitta Worm) Vertreter des Ärzteverbandes 
Deutscher Allergologen (AeDA, diese sind: � omas 
Fuchs, Hans Merk, Uta Rabe), der Gesellscha�  für 
Pädiatrische Allergologie und Umweltmedizin 
(GPA, diese sind: Albrecht Bufe, Matthias Volkmar 
Kopp, Antje Schuster), der Österreichischen Gesell-
scha�  für All ergologie und Immunologie (ÖGAI, 
diese sind: Christof Ebner, Isidor Huttegger, Stefan 
Wöhrl), der Schweizerischen Gesellscha�  für Aller-
gologie und Immunologie (SGAI, diese sind: Peter 
Eng, Peter Schmid-Grendelmeier), der Deutschen 
Dermatologischen Gesellscha�  (DDG, dies ist: Joa-
chim Saloga), der Deutschen Gesellscha�  für Hals- 
Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirur-
gie (DGHNO-KHC, dies ist: Ludger Klimek), der 
Deutschen Gesellscha�  für Kinder- und Jugendme-
dizin (DGKJ, dies ist: Ulrich Umpfenbach), der 
 Gesellscha�  für Pädiatrische Pneumologie (GPP, 

dies ist: Nikolaus Schwerk), der Deutschen Gesell-
scha�  für Pneumologie (DGP, dies ist: Roland Buhl), 
des Berufsverbandes der Hals-Nasen-Ohrenärzte 
(BVHNO, dies ist: Doris Hartwig-Bade), des Berufs-
verbandes der Kinder- und Jugendärzte (BVKJ, dies 
ist: Frank Friedrichs), des Bundesverbandes der 
Pneumologen (BdP, dies ist: � omas Hering), des 
Berufsverbandes der Deutschen Dermatologen 
(BVDD, dies ist: Kirsten Jung) beteiligt. In beraten-
der Funktion waren am Konsensusprozess zudem 
das Paul-Ehrlich-Institut (PEI, dies ist: Susanne 
Kaul) sowie der Deutsche Allergie- und Asthma-
bund (DAAB, dies ist: Anja Schwalfenberg) betei-
ligt.

Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgte bei ei-
ner Konsensuskonferenz in Wiesbaden im April 
2013 sowie im Umlaufverfahren bzw. webbasiert 
über ein hierfür angelegtes und von der AWMF 
autorisiertes Leitlinienportal (www.leitlinienent-
wicklung.de). Die � nale Konsentierung durch alle 
Koautoren/ Delegierten erfolgte am 18. Juli 2014. 
Hiernach erfolgte die Vorlage bei allen verantwort-
lichen Vorständen zur Autorisierung und Empfeh-
lung zur Übernahme. Diese � nale Autorisierung 
wurde bis zum 1. Oktober 2014 formal abgeschlos-
sen.

Die Leitlinie richtet sich an alle Ärzte mit der 
Zusatzbezeichnung „Allergologie“ sowie an Ärzte, 
die allergische Patienten im Rahmen der SIT be-
handeln und/oder betreuen, und ist für alle Pati-
entengruppen mit allergischer Rhinokonjunktivi-
tis mit/ohne allergischem Asthma und allergischer 
Sensibilisierung auf Inhalationsallergene anwend-
bar.

Sie ist fünf Jahre nach ihrer Publikation von den 
Autoren auf ihre Gültigkeit zu überprüfen. Verant-
wortlich für dieses Vorgehen ist der Leitlinienkoor-
dinator. Die Details können dem separaten Leit-
linienreport entnommen werden.

Zitierweise: Pfaar O, Bachert C, Bufe A, Buhl R, 
 Ebner C, Eng P, Friedrichs F, Fuchs T, Hamelmann 
E, Hartwig-Bade D, Hering T, Huttegger I, Jung K, 
Klimek L, Kopp MV, Merk H, Rabe U, Saloga J, 
Schmid-Grendelmeier P, Schuster A, Schwerk N, 
 Sitter H, Umpfenbach U, Wedi B, Wöhrl S, Worm M, 
Kleine-Tebbe J. Guideline on allergen-speci� c immu-
notherapy in IgE- mediated allergic diseases – S2k 
Guideline of the German Society for  Aller gology and 
Clinical Immunology (DGAKI), the  Society for Pe-
diatric Allergy and Environmental Medicine  (GPA), 
the Medical Association of German Allergologists 
(AeDA), the Austrian  Society for Allergy and Immu-
nology (ÖGAI), the Swiss Society for Allergy and Im-

munology (SGAI), the German Society of Dermatol-
ogy (DDG),  the German Society of Oto-Rhino-Lar-
yngology, Head and Neck Surgery (DGHNO-KHC), 
the German Society of Pediatrics and Adolescent 
Medicine (DGKJ), the Society for Pediatric Pneumol-
ogy (GPP), the German Respiratory Society (DGP), 
the German Association of ENT Surgeons (BV-
HNO), the Professional Federation of Paediatricians 
and Youth Doctors (BVKJ), the Federal Association 
of Pulmonologists (BDP) and the German Derma-
tologists Association (BVDD). Allergo J Int 2014;23: 
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Die Leitlinie wird durch die allergologischen Fach-
gesellscha� en in den assoziierten Publikationsorga-
nen und in der AWMF-Leitliniensammlung veröf-
fentlicht und verbreitet, anderen beteiligten Fach-
gesellscha� en zur Übernahme empfohlen und inte-
ressierten Fachzeitschri� en mit allergologischen In-
halten zum Nachdruck zur Verfügung gestellt.

2. Immunologische Wirkmechanismen
Bei der SIT werden Allergenextrakte als Molekül-
mischungen entweder über die Subkutis (SCIT, 

„subcutaneous immunotherapy“, subkutane Im-
muntherapie) oder über die Schleimhaut (SLIT, „sub-
lingual immunotherapy“, sublinguale Immunthe-
rapie) dem Immunsystem präsentiert. Der Patient 

Abkürzungen
AAAAI American Academy of Allergy, Asthma & Immunology

ACE  Angiotensin converting enzyme, 
 angiotensinkonvertierendes Enzym

AD Atopische Dermatitis

AGES  Österreichische Agentur für Gesundheit und 
 Ernährungssicherheit GmbH

Al(OH)3 Aluminiumhydroxid

AMG Arzneimittelgesetz

APZ Antigenpräsentierende Zellen

BASG  Bundesamt für Sicherheit im Gesundheitswesen 
 (Österreich)

Baso Basophiler Granulozyt

BGB Bundesgesetzbuch

BGR Berufsgenossenschaftsregeln

Ca3(PO4)2 Kalziumphosphat

CONSORT Consolidated standards of reporting trials

CSMS  Kombinierter Symptom- und Medikationsscore

DAAB Deutscher Allergie- und Asthmabund

DBPC Doppelblind placebocontrolliert

DZ Dendritische Zellen

DELBI Deutsches Leitlinien-Bewertungsinstrument

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology

EMA European Medicines Agency

Eos Eosinophiler Granulozyt

EPIT Epidermale Immuntherapie

FAS Full analysis set

FEV1  Forced expiratory volume in 1 second, exspiratorische 
Einsekundenkapazität

GCP Good clinical practice

GINA Global Initiative for Asthma

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GMP Good manufacturing practice

HAART Hochaktive antiretrovirale Therapie

HIV Humanes Immunde� zienzvirus

HMG Heilmittelgesetz (Schweiz)

HR Hazard Ratio

HRQL Health-Related Quality of Life

ICER  Incremental cost-e� ectiveness ratio, inkrementelles 
Kosten-Wirksamkeits-Verhältnis

IFN Interferon

IgA Immunglobulin A

IgE Immunglobulin E

IgG Immunglobulin G

IL  Interleukin

ILIT Intralymphatische Immuntherapie

ITT Intention to treat

KI  Kon� denzintervall

LL  Leitlinie

MPL Monophosphoryl lipid A

NaCl Natriumchlorid

NVL Nationale Versorgungsleitlinie

O2  Sauersto� 

OAS Orales Allergiesyndrom

PAT Preventive allergy treatment

PDCO  Paediatric Committee

PEF Peak expiratory � ow, maximaler exspiratorischer Fluss

PP Per protocol

QALY Quality-adjusted life year

SCIT  Subcutaneous immunotherapy, subkutane Immunthe-
rapie

SCORAD Scoring Atopic Dermatitis

SIT  Spezi� sche Immuntherapie

SLIT  Sublingual immunotherapy, sublinguale 
 Immuntherapie

SMD  Standardised mean di� erence, standardisierte 
 Mittelwertdi� erenz

TAV Therapieallergene-Verordnung

TGF Transforming growth factor

Th T-Helferzelle

TRBA Technische Regeln für biologische Arbeitssto� e

TregTregT  Regulatorische T-Zelle

TSS Totaler Symptomscore

UAW Unerwünschte Arzneimittelwirkung

VAS Visual analogue scale, Visualisierte Analogskala

WAO World Allergy Organization

WHO Weltgesundheitsorganisation
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ist bereits gegen die Allergene sensibilisiert und re-
agiert auf erneute Exposition durch Allergene mit 
einer Entzündung der Haut und der Schleimhäute. 
Die Allergenextrakte di� undieren zunächst in das 
lokale Gewebe und werden dort von ortsständigen 
Zellen aufgenommen [2]. Die Geschwindigkeit die-
ser Reaktion hängt von der Dosis und der Zusam-
mensetzung der Extrakte ab, insbesondere wenn es 
sich um Depotpräparate handelt, aus denen die All-
ergene nur langsam freigesetzt werden [3]. Die All-
ergene � nden sich nach Applikation in den lokalen 
Lymphknoten wieder. Dorthin gelangen sie entwe-
der ungebunden durch freie Di� usion oder sie wer-
den von den dendritischen Zellen (DZ) oder B-Zel-
len aufgenommen [4]. Gleichzeitig können sich Im-
munkomplexe aus Allergenen und Immunglobulin-
E(IgE)-Antikörpern im Gewebe bilden, durch die 
die Allergene abgefangen, die lokalen Mastzellen 
aktiviert oder die Allergene in die Lymphknoten 
transportiert werden können. Aktuell werden in der 
Literatur [4, 5, 6, 7, 8, 9] folgende immunologische 
Mechanismen favorisiert, die die Wirkung der SIT 
erklären können (Abb. 1):
1. Aktivierung von neuen und Boosterung von be-

stehenden Antikörpern, die die allergenantikör-

pervermittelte Immunantwort blockieren. Dies 
sind vor allem IgG-Antikörper, die die Bindung 
der IgE-Allergenkomplexe an die B-Zellen und 
DZ verhindern können. Deren Anstieg korreliert 
teilweise mit dem Erfolg der � erapie – ein E� ekt, 
der nicht zu erkennen ist, wenn man die gesamte 
Fraktion der Immunglobulin-G(IgG)- und IgG4-
Antikörper bestimmt.

2. Aktivierung von T-regulatorischen Zellen (Treg), 
die die T-Zell-vermittelte Aktivierung von B-Zel-
len und die spezi� sche T-Zell-Antwort auf das 
All ergen inhibieren. Die Treg wandern vom Bil-
dungsort im Lymphknoten in die Entzündungs-
region zurück, setzen ihrerseits Interleukin(IL)-10 
und „transforming growth factor“(TGF)-β frei 
und sorgen so für die Abschwächung der lokalen 
Entzündung. Diese E� ekte sind erst nach sechs 
Monaten � erapie zu messen, konnten aber bis-
her nicht konsistent in allen Studien bestätigt 
werden.

3. Induktion von Botensto� en (Mediatoren und 
Zytokinen), die die lokale allergische Entzün-
dung dämpfen. Durch die Allergene werden vor 
allem die lokalen antigenpräsentierenden Zellen 
(APZ, z. B. DZ) aktiviert. Sie setzen besonders 

Abb. 1: Komplexe Darstellung der immunologischen E� ekte während einer SIT. 
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IL-10 und TGF-β frei. Beide Zytokine können 
lokal anti in� ammatorisch wirken und die Pro-
liferation von T-Zellen inhibieren. Zusätzlich 
trägt die Freisetzung von IL-10 zur Verstärkung 
der oben beschriebenen Produktion von blockie-
renden IgG-Antikörpern bei. Die lokal freige-
setzten Zytokine dämpfen außerdem die lokale 
Mastzellaktivität und die Aktivierung der ande-
ren E� ektorzellen, die zur allergischen Entzün-
dung beitragen.

Fazit: Die SIT ist eine kausale immunmodulierende 
� erapie. Durch die Gabe von Allergenextrakten 
werden spezi� sche blockierende Antikörper, tole-
ranzinduzierende Zellen und Botensto� e aktiviert, 
die eine weitere Verstärkung der durch Allergene 
ausgelösten Immunantwort verhindern, die spezi-
� sche Immunantwort blockieren und die Entzün-
dungsreaktion im Gewebe dämpfen.

3. Allergenextrakte, ihre Bewertung und 
Zulassung
3.1. Herstellung und Zusammensetzung von 
Allergenextrakten
Durch herstellerspezi� sche Prozessierung entste-
hen Allergenextrakte, die sich in Zusammenset-
zung und Allergenaktivität voneinander unter-
scheiden und daher auch bei gleichen Allergen-
quellen nicht direkt vergleichbar sind. Es sollten 
vorzugsweise standardisierte Allergenextrakte zur 
SIT eingesetzt werden, da die Extrakte ansonsten 
erheblich in ihrer biologischen Aktivität variieren 
[10]. Die Gesamtaktivität wird mit In-vitro-Metho-
den bestimmt [11]. Die Bestimmung von Einzelaller-

genen (z. B. Majorallergenen) mit einheitlichen, va-
lidierten Methoden wird in internationalen Leit-
linien befürwortet [12]. Zwei rekombinante Major-
allergene, rBet v 1 von Birkenpollen (Betula verru-
cosa; http://crs.edqm.eu/db/4DCGI/View=Y0001565) 
und rPhl p 5a aus Wiesenlieschgraspollen (Phleum 
pratense; http://crs.edqm.eu/db/4DCGI/View=Y0001
566), wurden 2012 von der Europäischen Arznei-
buch-Kommission (European Pharmacopoeia Com-
mission) als Referenz-Präparate angenommen. Die-
se Referenzpräparate sind zur Bestimmung des 
 Bet-v-1- bzw. Phl-p-5a-Gehalts in entsprechenden 
Allergenpräparaten (nativ und rekombinant) vor-
gesehen [13].

Bis entsprechende ELISA-Systeme als Mess-
methoden des Europäischen Arzneibuchs zur Ver-
fügung stehen, ist der Einsatz dieser Referenzen 
freiwillig. Daher können die Allergenkonzentratio-
nen verschiedener Präparate zurzeit nicht vergli-
chen werden, da die Hersteller unterschiedliche 
Anti körper und Messmethoden zur Hauptallergen-
bestimmung einsetzen.

Für die SCIT stehen nicht modi� zierte (native) 
Extrakte mit unveränderter Konformation der All-
ergene und chemisch modi� zierte Extrakte (so-
genante Allergoide) zur Verfügung. Das Konzept ist 
hierbei, dass Allergoide weniger reaktive B-Zell-
Epi tope und somit eine reduzierte IgE-Bindung be-
sitzen, während T-Zell-Epitope und immunogene 
Wirkung erhalten bleiben sollen [14]. Neben wäss-
rigen Extrakten – vor allem zur Einleitungstherapie 
bei Insektengi� allergien üblich – werden in Europa 
bei der SCIT vorwiegend Semidepotextrakte einge-
setzt. Hierbei sind die Allergene oder Allergoide 
physikalisch an einen Träger, wie z. B. Aluminium-
hydroxid [Al(OH)3], Tyrosin oder Kalziumphosphat 
[Ca3(PO4)2], gekoppelt (Abb. 2).

Präparate zur SLIT sind mit Allergenen unverän-
derter Konformation oder als chemisch  modi� zierte 
Extrakte als wässrige Lösungen oder Tabletten ver-
fügbar (Abb. 2). Es gibt sowohl Präparate, bei denen 
eine Lagerung im Kühlschrank vorgesehen ist, als 
auch Produkte, die bei Raumtemperatur au� e-
wahrt werden können.

Fazit: Produkte zur SCIT oder SLIT sind aufgrund 
ihrer heterogenen Zusammensetzung derzeit nicht 
vergleichbar. Desgleichen sind die angegebenen All-
ergenkonzentrationen unterschiedlicher Hersteller 
aufgrund unterschiedlicher Messmethoden der 
wirksamen Inhaltssto� e zurzeit nicht vergleichbar. 
Zur SCIT werden nichtmodi� zierte Allergene als 
wässrige oder physikalisch gekoppelte (Semidepot-)
Extrakte sowie chemisch  modi� zierte Extrakte 
(All ergoide) als Semidepotextrakte eingesetzt. Die 
Allergenextrakte zur SLIT werden als wässrige Lö-
sungen oder Tabletten angewandt.

Abb. 2: Verfügbare Allergenextrakte zur SIT (zur Erläuterung vgl. 
Abschnitt 3.1.) 
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3.2. Bewertungskriterien der spezi� schen 
Immuntherapie bei subkutaner oder sublingualer 
Applikation in klinischen Studien
Die Wirksamkeit einer SIT wird anhand von Symp-
tomscores [z. B. individuelle Symptome; totaler Sym-
ptomscore (TSS)], Medikationsscores, kombinierten 
Symptom- und Medikationsscores, Lebensqualitäts-
erfassungen (HRQL, „health-related quality of life“) 
und anderen Verfahren (z. B. „visual analogue sca-
les“ [VAS], „well“ oder „severe days“) gemessen [15, 
16, 17]. Die Erfassung der Allergenbelastung über die 
Zeit (z. B. über Pollenzählungen) und Daten zur Si-
cherheit sind notwendig. Daneben ist auch die Er-
fassung von Labordaten zu IgE, IgG und IgG4 sinn-
voll. Als primärer Studienparameter werden vor-
nehmlich kombinierte Symptom- und Medikations-
scores benutzt, die in vielen Variationen vorgeschla-
gen wurden [18, 19, 20]. Die  fehlende Validierung 
von primären und sekundären Erfolgsparametern 
stellt ein erhebliches Problem für die Vergleichbar-
keit von Studienergebnissen dar [15, 16, 17].

Die europäische Zulassungsbehörde (European 
Medicines Agency, EMA) emp� ehlt in erster Linie 
einen kombinierten Symptom-Medikationsscore 
und akzeptiert (in begründeten Ausnahmefällen) 
ein positives Studienergebnis für beide Einzelscores, 
da der Medikamentenverbrauch die Symptomatik 
beein� usst und daher neben der Erfassung der Sym-
ptome auch der Bedarf an symptomatischer Medi-
kation im Score abgebildet sein soll. Die EMA legt 
sich aber nicht auf eine konkrete Empfehlung fest 
[21, 22].

Eine Taskforce-Arbeitsgruppe der EAACI hat ak-
tuell spezi� sche Empfehlungen zu klinischen End-
punkten in Studien zur SIT publiziert [17]. Besonders 
hervorzuheben ist hierbei ein Standard für den kom-
binierten Symptom- und Medikationsscore (CSMS) 
als primären Endpunkt mit dem Ziel einer Harmo-
nisierung in zukün� igen klinischen Stu dien.

Von wesentlicher Bedeutung ist, dass Studien-
ergebnisse in geeigneter Form ausgewertet, darge-
stellt und verö� entlicht werden. Hierzu wurden 
Standards erarbeitet („consolidated standards of re-
porting trials“, CONSORT), die über Checklisten 
eine minimale und zugleich transparente Informa-
tion zu den Studien garantieren sollen (www.consort-
statement.org) [23]. Dazu gehört die Auswertung 
der klinischen Daten in einer „Intention-to-treat“ 
(ITT)-Analyse, welche alle in einer Studie ein-
geschlossenen Patienten (auch solche, die sehr früh 
wieder ausscheiden) berücksichtigt, wodurch sich 
die tatsächlichen E� ekte der SIT unter Praxisbedin-
gungen abbilden lassen [23, 24]. Die „Per-proto-
col“(PP)-Analyse eignet sich dagegen zur Einschät-
zung der maximalen Wirksamkeit unter optimalen 
Standardbedingungen. Daneben werden bei der 
Analyse des „full analysis set“ (FAS) Daten über alle 

Patienten, also auch über diejenigen, die unter Ver-
letzung der Einschlusskriterien eingeschlossen oder 
vom Studienprotokoll abweichend behandelt wur-
den, für die Darstellung des Sicherheitspro� ls der 
� erapie erfasst.

Fazit: Die klinische Wirksamkeit einer SIT wird 
mithilfe verschiedener Scores als primärer und se-
kundärer Zielparameter erfasst. Die EMA sieht für 
den primären Zielparameter einen kombinierten 
Symptom- und Medikationsscore vor. Für eine Ver-
gleichbarkeit verschiedener Studienergebnisse ist 
zukün� ig eine Harmonisierung der Auswertescores 
z. B. durch den von der EAACI empfohlenen CSMS 
erstrebenswert. Die aktuellen CONSORT-Empfeh-
lungen der ARIA/GA2LEN-Gruppe geben Stan-
dards für die Auswertung, Darstellung und Veröf-
fentlichung von Studienergebnissen vor.

3.3. Bedeutung der Zulassung von 
Allergenpräparaten
Allergenpräparate müssen in Deutschland gemäß 
dem deutschen Arzneimittelgesetz (AMG) zugelas-
sen werden. Es gibt aber Ausnahmeregelungen, die 
die individuellen Rezepturen für � erapieallergene 
von einer Zulassung freistellen. Unabhängig davon 
sind es gemäß AMG immer Fertigarzneimittel 
(Tab. 1).

Beide Arten von Produkten sind verschreibungs- 
und verkehrsfähig. Die individuellen Rezepturen 
werden zusätzlich seit 2008 in Deutschland durch 
die � erapieallergene-Verordnung (TAV) geregelt 
[25]. Demnach müssen individuelle Rezepturen, die 
mindestens einen Extrakt einer Allergenquelle ent-
halten, die häu� g Allergien auslöst (Tab. 2), zuge-
lassen werden.

Derzeit sind für 96 solcher individueller Rezep-
turen beim Paul-Ehrlich-Institut (PEI) Zulassungs-
anträge anhängig (Stand Juni 2014; Mitteilung PEI). 
Diese Präparate bleiben bis zur Entscheidung über 
den Zulassungsantrag hinsichtlich der Verschrei-
bungs- und Verkehrsfähigkeit den zugelassenen 
Präparaten gleichgestellt. Alle Präparate (mehr als 
6.400), die solche Allergene enthielten und für die 
keine Zulassung angestrebt wurde, mussten dem 
PEI angezeigt werden, blieben bis maximal Novem-
ber 2011 zur Behandlung antherapierter Patienten 
verkehrsfähig und wurden dann vom Markt ge-
nommen [26]. Mit der TAV wurden auch die Vor-
schri� en über die Chargenprüfung neu geregelt. 
Vor Inkra� treten der TAV unterlagen nur zugelas-
sene Allergenpräparate der staatlichen Chargenprü-
fung. Mit der TAV wurden auch alle angezeigten 
individuellen Präparate chargenprüfungsp� ichtig. 
Bei individuellen Rezepturen � ndet die Prüfung an 
den Stammextrakten statt, aus denen die individu-
ellen Rezepturen hergestellt werden (Stammextrakt- 
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Chargenprüfung), während sie bei allen anderen 
Präparaten überwiegend am Endprodukt durchge-
führt wird.

Alle weiteren als Individualrezepturen hergestell-
ten � erapieallergene [die keine Allergene des An-
hangs der TAV enthalten (Beispiele in Tab. 3)] sind 
weiterhin von der Zulassungsp� icht ausgenommen 
und unterliegen somit weder einer behördlichen 
Kontrolle der Qualität, Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit noch der staatlichen Chargenprüfung. Für 
die Herstellung wird allerdings nach AMG eine 
Herstellungserlaubnis benötigt, die die Einhaltung 
der „Good-manufacturing-practice“(GMP)-Krite-
rien sicherstellt.

Zugelassene Präparate (www.pei.de/DE/arznei
mittel/allergene/allergene-node.html) sind durch 
die Zulassungsnummer (Zul.-Nr.) auf der Umver-
packung und in der Fachinformation von individu-
ellen Rezepturen zu unterscheiden.

Für die Zulassung von Allergenpräparaten 
(Tab. 4) sowohl zur � erapie als auch zur Diagnos-
tik sowie für die Chargenprüfung ist in Deutsch-
land das PEI zuständig. In Österreich regelt die Zu-
lassung das Bundesamt für Sicherheit im Gesund-
heitswesen (BASG), das sich bei der Erfüllung sei-
ner Aufgaben der Österreichischen Agentur für Ge-
sundheit und Ernährungssicherheit (AGES-Pharm-
Med) bedient. In der Schweiz wird die Zulassung 
von Allergenen durch das Schweizerische Heilmit-
telinstitut Swissmedic  beaufsichtigt. Die oben dar-
gelegten Regeln tre� en nur teilweise für Österreich 
und die Schweiz zu, insbesondere die TAV ist nur 
für Deutschland gültig.

Mit den Zulassungsunterlagen sind der zuständi-
gen Behörde u. a. Angaben über die Herstellung des 
Arzneimittels und die Kontrolle der Qualität, die 
Ergebnisse sämtlicher präklinischer und klinischer 
Prüfungen sowie sonstiger ärztlicher Erprobung 
vorzulegen. Die Arzneimittel müssen die Anforde-
rungen des jeweiligen, zum Zeitpunkt der Zulas-
sung gültigen „Stands der Wissenscha� “ erfüllen 
[27]. Hierzu gehören heutzutage z. B. GMP, „good 
clinical practice“ (GCP), das Europäische Arznei-
buch (Pharmacopoea Europaea) und die entspre-
chenden Leitlinien der EMA (www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document_library/Scienti� c_guideline/
2009/09/WC500003333.pdf [11], www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document_library/Scienti� c_guideline/
2009/09/WC500003605.pdf [21]).

Die Präparate werden nur für die Indikationen 
und die Patientengruppen zugelassen, für die in kli-
nischen Prüfungen die Wirksamkeit und Sicherheit 
belegt wurden.

Seit 1993 wurden, mit Ausnahme von Bienen- und 
Wespengi� präparaten, nur noch Zulassungen erteilt, 
wenn für diesen Nachweis mindestens eine doppel-
blind placebokontrollierte (DBPC) Studie  erfolgreich 
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 |  Tabelle 1
Wichtige Begri� e des Deutschen Arzneimittelgesetzes 
(AMG) (www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/amg_1976/
gesamt.pdf) sowie Besonderheiten in Österreich und in der 
Schweiz

Fertigarzneimittel

§ 4 Abs. 1 AMG: „Fertigarzneimittel sind Arzneimittel, die im Voraus hergestellt und in 
 einer zur Abgabe an den Verbraucher bestimmten Packung in den Verkehr gebracht 
 werden, oder andere zur Abgabe an den Verbraucher bestimmte Arzneimittel, bei deren 
Zubereitung … ein industrielles Verfahren zur Anwendung kommt oder die … gewerb-
lich hergestellt werden.“

Zulassung

§ 21 Abs. 1 AMG: „Fertigarzneimittel, die Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs. 1 oder Abs. 2 
Nr. 1 sind, dürfen im Geltungsbereich dieses Gesetzes nur in den Verkehr gebracht 
 werden, wenn sie durch die zuständige Bundesoberbehörde zugelassen sind …“

Individuelle Rezepturen

§ 21 Abs. 2 AMG: „Einer Zulassung bedarf es nicht für Arzneimittel, die … Nr. 1g: als 
 Therapieallergene für einzelne Patienten auf Grund einer Rezeptur hergestellt werden.”

Wichtige Begriff e des österreichischen Arzneimittelgesetzes

AMG § 7a(1): „Arzneimittel, die Antigene oder Halbantigene enthalten und der Erkennung 
von spezifi schen Abwehr- und Schutzstoff en, der Desensibilisierung oder der Hyposensi-
bilisierung dienen, dürfen, sofern sie nicht im Voraus stets in gleicher Zusammensetzung 
hergestellt und unter der gleichen Bezeichnung in einer zur Abgabe an den Verbraucher 
oder Anwender bestimmten Form in Verkehr gebracht werden, im Inland nur abgegeben 
oder für die Abgabe im Inland bereitgehalten werden, wenn das Bundesamt für Sicher-
heit im Gesundheitswesen das bei diesem Arzneimittel zur Anwendung zu bringende 
Herstellungsverfahren einschließlich der chemisch pharmazeutischen Dokumentation 
durch Bescheid zugelassen hat.“

Situation in der Schweiz

Gemäß Bundesgesetz vom 15. Dezember 2000 (Heilmittelgesetz, HwMG, Art. 9 Abs. 1)  gelten 
Allergenpräparate für die SIT als zulassungspfl ichtige Arzneimittel (SR812.21, www.admin.ch/
opc/de/classifi ed-compilation/20002716/index.html#a9). Von der Zulassungspfl icht befreit 
sind  Allergenpräparate, die gemäß Ausnahmebestimmung (Art 9 Abs 2 HMG) eingesetzt 
 werden, z. B. als Formula magistralis (patientenspezifi sche Mischungen von Allergenen).

2010 trat eine neue Verordnung in Kraft zur vereinfachten Zulassung von Allergen-
präparaten (Allergenverordnung, AllergV SR812.216.2, www.admin.ch/opc/de/ classifi ed-
compilation/20060055/index.html). Die Vereinfachung des Zulassungs verfahrens besteht 
darin, dass sich die Dokumentation für die Zulassung auf publizierte Literatur (aus wissen-
schaftlich anerkannten Quellen) oder auf Unterlagen eines anderen Allergenpräparats 
(Referenz präparat desselben Herstellers) stützen kann. Allergenpräparate, die rekombinant 
hergestellte Allergene oder gentechnisch veränderte Organismen enthalten, sind vom 
vereinfachten Zulassungsverfahren ausgeschlossen.

Falls in einem Land mit vergleichbarer Arzneimittelkontrolle und vergleichbarem Zulas-
sungsverfahren bereits eine Zulassung für Allergenpräparate vorliegt, so können gemäß 
Art. 13 des HMG die Ergebnisse für die Zulassung in der Schweiz mitberücksichtigt werden.

 |  Tabelle 2
Liste zulassungsbedürftiger Therapieallergene in 
Deutschland* [25]
Spezies aus der Familie Poaceae außer Spezies aus der Familie Poaceae außer Poa maysPoa mays (Süßgräser außer Mais) (Süßgräser außer Mais)
Betula sp. (Arten der Gattung Birke)
Alnus sp. (Arten der Gattung Erle)
Corylus sp. (Arten der Gattung Hasel)

Dermatophagoides sp. (Arten der Gattung Hausstaubmilbe)
Bienengift
Wespengift

*Liste der Therapieallergene, die nach der Therapieallergene-Verordnung [25] einer Zulassung bedürfen 
und nach Ablauf von Übergangsvorschriften weder als Einzelpräparate noch in Mischungen ohne 
 Zulassung in Verkehr gebracht werden dürfen.

http://www.admin.ch/opc/de/classified-compilation/20002716/index.html#a9
http://www.admin.ch/opc/de/classified-compilation/20002716/index.html#a9
http://www.admin.ch/opc/de/classified-compilation/20060055/index.html
http://www.admin.ch/opc/de/classified-compilation/20060055/index.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittel/allergene/allergene-node.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittel/allergene/allergene-node.html
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003333.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003333.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003333.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003605.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003605.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003605.pdf
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durchgeführt wurde, die dem jeweiligen Stand der 
Wissenscha�  entsprach. Für Hymenopterengi� prä-
parate wird aus ethischen Gründen  keine Placebo-
kontrolle verlangt; hier wird in der Regel gegen ein 
etabliertes Vergleichspräparat getestet. Bei  älteren 
Zulassungen wurden – den damaligen Anforderun-
gen entsprechend – zum Teil auch o� ene Studien für 
den Beleg der Wirksamkeit akzeptiert.

Die in jüngerer Zeit erhöhten Anforderungen ha-
ben zu einer hohen Qualität der in klinischen Stu-
dien erhobenen Daten und somit des Nachweises 
von Wirksamkeit und Sicherheit von aufgrund sol-
cher Studien zugelassener Präparate geführt. Die 
der TAV unterstehenden Individualrezepturen 
(Tab. 2) unterliegen zwar bezüglich der Qualität der 
staatlichen Chargenprüfung an den  Stammlösungen, 
eine behördliche Überprüfung des Herstellungsver-
fahrens, der Wirksamkeit und Sicherheit erfolgt 
aber erst im Zulassungsverfahren.

Aus Sicht der Autoren sollten zugelassene Aller-
genpräparate mit dokumentierter Wirksamkeit und 
Sicherheit oder im Rahmen der TAV  verkehrsfähige 
Präparate, die bereits in klinischen Studien nach 
World-Allergy-Organization(WAO)- oder EMA-
Standards eine Wirksamkeit und Sicherheit doku-
mentiert haben, bevorzugt eingesetzt werden. Eine 
aktuelle Übersicht zur Orientierung bezüglich der 
meisten aktuell zur Durchführung genehmigten 
klinischen Studien zur SIT � ndet sich im „Europä-
ischen Register für klinische Studien“ unter: www.
clinicaltrialsregister.eu.

Der Hersteller hat die Möglichkeit, in der Fach-
information unter Punkt 5.1 die Ergebnisse zur 
Wirksamkeit aus entsprechenden Studien darzu-
stellen, deren Qualität aufgrund unterschiedlicher 
Anforderungen von 1990 bis heute deutlich variie-
ren kann. Bei zugelassenen Präparaten sind diese 
Angaben in der Fachinformation ebenfalls von der 
Behörde überprü� . Bei aktuellen Zulassungen 
wird diese Möglichkeit von den Herstellern ge-
nutzt und bietet dem Arzt eine gute Möglichkeit, 
sich über die Datenlage zu diesem Präparat zu in-
formieren.

Da zugelassene Fertigarzneimittel nicht das ge-
samte Spektrum der für eine SIT benötigten Aller-
genextrakte abdecken können, behalten  individuelle 
Rezepturen dort ihre Berechtigung, wo der Extrakt 
individuell auf das allergologische Problem eines 
bestimmten Patienten zugeschnitten werden soll 
(Tab. 3) [28].

Fazit: Präparate, die häu� ge Allergenquellen enthal-
ten (Pollen der Süßgräser oder von Birke, Erle und 
Hasel, Hausstaubmilben, Bienen- und Wespengi� ), 
bedürfen in Deutschland aufgrund der � erapie-
allergene-Verordnung (TAV) in jedem Fall der Zu-
lassung. Im Zulassungsverfahren werden diese auf 

Qualität, Sicherheit und Wirksamkeit überprü� . 
Aus Sicht der Autoren sollten zugelassene Allergen-
präparate mit dokumentierter Wirksamkeit und 
 Sicherheit oder im Rahmen der TAV  verkehrsfähige 
Präparate, die bereits in klinischen Studien nach 
WAO- oder EMA-Standards eine Wirksamkeit und 
Sicherheit dokumentiert haben, bevorzugt einge-
setzt werden.

Individualrezepturen dienen der Verordnung sel-
tener Allergenquellen (z. B. Pollen von Esche, Beifuß 
oder Ambrosia, Schimmelpilz Alternaria, Tieraller-
gene) zur SIT. Sie können nicht mit den TAV-Aller-
genen gemischt werden.

3.4. Sozioökonomische Gesichtspunkte der SIT
Allergische Erkrankungen, so wie die allergische 
Rhinokonjunktivitis, haben für jeden einzelnen Pa-
tienten, aber auch für die Volkswirtscha�  insgesamt 
eine enorme Bedeutung [29, 30, 31].

Nicht nur die direkt durch die Erkrankung ver-
ursachten Kosten, sondern auch die teils schwierig 
zu messenden indirekten Kosten belasten die Ge-
sundheitssysteme [32]. Jede zehnte Krankschrei-
bung in Deutschland wird einem allergischen 
Krankheitsbild zugeordnet. Die direkten Krank-
heitskosten für die allergische Rhinokonjunktivitis 
betrugen bereits in den 1990er-Jahren mehrere 
Hundert Millionen Euro [31]. � erapieoptionen be-
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 |  Tabelle 3
Beispiele für Individualrezepturen zur spezi� schen 
Immuntherapie mit Allergengruppen außerhalb der 
deutschen Therapieallergene-Verordnung* [25]
Beifußpollen (Beifußpollen (Artemisia vulgarisArtemisia vulgarisBeifußpollen (Artemisia vulgarisBeifußpollen (Beifußpollen (Artemisia vulgarisBeifußpollen ( ))
Eschenpollen (Fraxinus excelsior)Fraxinus excelsior)Fraxinus excelsior
Alternaria (Alternaria alternataAlternaria (Alternaria alternataAlternaria ( )
Tierallergene, z. B. der Katze (Felis domesticus)
Vorratsmilben (z. B. Acarus siro)

*Nicht als Beimischung mit den Allergengruppen der Therapieallergene-Verordnung (Tab. 2), ansonsten Tab. 2), ansonsten Tab. 2
unterlägen sie der Verordnung.

 |  Tabelle 4
Verfahren* zur Zulassung von Arzneimitteln in der 
Europäischen Union (EU)
Nationales Verfahren, durch welches das Arzneimittel nur im entsprechenden Nationales Verfahren, durch welches das Arzneimittel nur im entsprechenden 
 Mitgliedstaat zugelassen wird

Verfahren der gegenseitigen Anerkennung („mutual recognition procedure“), wenn 
das Präparat bereits in einem Mitgliedstaat der EU zugelassen ist und die Zulassung auf 
 weitere Mitgliedstaaten ausgeweitet werden soll

Dezentrales Verfahren, wenn das Arzneimittel noch keine nationale Zulassung hat und 
parallel in mehreren Mitgliedstaaten der EU zugelassen werden soll

Zentrales Verfahren (gleichzeitige Zulassung in allen Mitgliedstaaten der EU), welches 
 angewendet werden muss, wenn es sich um Arzneimittel handelt, die im Anhang zur 
 EG-Verordnung 726/2004 benannt sind (z.  B. Arzneimittel, bei deren Herstellung 
 biotechnologische Verfahren eingesetzt werden); es kann unter bestimmten Vorausset-
zungen auch für andere Arzneimittel in Anspruch genommen werden

*Alle Verfahren, die zu einer Zulassung in mehreren bzw. allen europäischen Ländern führen, werden von 
der Europäischen Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) koordiniert.



stehen in der symptomatischen � erapie, der Aller-
genkarenz sowie der kausalen � erapie mittels SIT. 
Im Rahmen des sowohl kurativen wie auch präven-
tiven Ansatzes der SIT kann der individuelle 
Krankheitsverlauf günstig beein� usst werden („dis-
ease modifying e� ect“). Patienten mit einer allergi-
schen Rhinitis haben ein 3,5-fach erhöhtes relatives 
Risiko, in weniger als zehn Jahren an einem  Asthma 
bronchiale zu erkranken [33]. Der SIT wird dabei 
ein präventiver E� ekt im Hinblick auf die Verhin-
derung eines Etagenwechsels (zum allergischen 
Asthma bronchiale) oder von Neusensibilisierungen 
zugesprochen [24, 34].

Die wissenscha� lich-sozioökonomische Bewer-
tung von � erapeutika erfolgt anhand von Kosten-
Nutzen(„cost-bene� t“)- und Kosten-E� ektivitäts 
(„cost-e� ectiveness“)-Analysen, die es der Gesund-
heitspolitik möglich machen, Vergleiche zwischen 
verschiedenen Verfahren und Produkten durchzu-
führen sowie Vor- und Nachteile der � erapiever-
fahren aus sozioökonomischer Sicht zu erkennen. 
Die Ergebnisse solcher Analyseverfahren werden 
bei der Bewertung von Präparaten mit herange-
zogen und spielen bei der Entscheidung, inwieweit 
die Kosten dieser � erapien von den ö� entlichen 
 Gesundheitseinrichtungen übernommen werden, 
mittlerweile eine wichtige Rolle.

Mit dem standardisierten „quality-adjusted life 
year“ (QALY) wird die gewonnene Lebensqualität 
pro Jahr nach Intervention durch die SIT be-
stimmt und für inkrementelle Kosten-E� ektivi-
täts-Analysen genutzt [35]. Jedes Lebensjahr in 
perfekter Gesundheit wird mit einem QALY von 
1 ausgedrückt und vermindert sich mit der Krank-
heitsbelastung bis zu einem QALY von 0,0 für den 
Tod. Teilt man den Verlauf oder die Di� erenz der 
Kosten für verschiedene Verfahren oder Zeit-
punkte einer  � erapie (hier die SIT) durch den je-
weiligen QALY, erhält man das sogenannte inkre-
mentelle Kosten-Wirksamkeits-Verhältnis („in-
cremental cost-e� ectiveness ratio“, ICER). Aktu-
elle Beispiele zeigen, dass der ICER bei der SIT 
 unabhängig von der Applikationsform im gesund-
heitspolitisch akzeptierten Bereich für Behand-
lungen chronischer Erkrankungen liegt [36, 37]. 
Eine weitere Kosten-E� ektivitäts-Analyse aus 
Deutschland unterstreicht das kostensparende Po-
tenzial der SIT [38].

Legt man den kumulativen ICER pro Jahr zu-
grunde, wird deutlich, dass das hohe Investment für 
die SIT zu Beginn der Behandlung sich durch-
schnittlich nach sieben Jahren als kostenneutral er-
weist [39]. Das deckt sich mit der Tatsache, dass der 
wesentliche und prominenteste E� ekt der SIT in 
 ihrer Langzeitwirkung besteht. Hervorzuheben ist, 
dass diese E� ekte stark von der Compliance für die 
jeweilige � erapie abhängen.

Generell sollten zum Kostenvergleich zwischen 
SCIT und SLIT immer die jeweils gültigen Preise 
einzelner Produkte (nach LAUER-TAXE®, Dosie-
rung nach Empfehlung der Hersteller) für einen 
� erapiezeitraum von drei Jahren herangezogen 
werden.

Fazit: Die allergische Rhinitis und ihre Folgeerkran-
kungen (wie Asthma bronchiale) verursachen volks-
wirtscha� lich enorme direkte und indirekte Kosten. 
Entsprechend werden die � erapieoptionen, insbe-
sondere der SIT, sozioökonomisch anhand von Kos-
ten-Nutzen- und Kosten-E� ektivitäts-Analysen be-
urteilt. Die SIT ist auf längere Dauer betrachtet im 
Vergleich zur Pharmakotherapie bei allergischer 
Rhinitis und allergischem Asthma deutlich kosten-
e� ektiver – ein E� ekt, der stark von der Compliance 
der Patienten beein� usst wird.

4. Wirksamkeit in klinischen Studien
4.1. Systematische Übersichtsarbeiten und 
Metaanalysen zur Bewertung der SIT
Systematische Übersichtsarbeiten („systematic re-
views“) und Metaanalysen werden o�  als die  höchste 
Form der statistischen Bewertung von mehreren 
Studien bezeichnet. Ihre Aussagen sind von den 
Auswahlkriterien für die Studien sowie von Quali-
tätskontrollen abhängig, da die bewerteten Studien 
nicht selten sehr heterogen sind [40]. Zur SIT sind 
wiederholt Metaanalysen durchgeführt worden, 
wobei in neueren Metaanalysen vermehrt Studien 
mit großer Fallzahl und hoher Qualität eingeschlos-
sen werden konnten. Übersichten der publizierten 
Metaanalysen bis einschließlich 2009 � nden sich bei 
[41] und [42].

Ein Weg, die bei den Metaanalysen störende He-
terogenität der Studienergebnisse zu reduzieren und 
gleichzeitig für die tägliche Praxis relevante Aussa-
gen zu machen, ist die strenge Auswahl der in die 
Analyse aufzunehmenden Studien nach vorab fest-
gelegten Kriterien. Beispielsweise könnten nur Stu-
dien mit mindestens 100 Probanden pro Arm oder 
solche, die ausschließlich kommerziell erhältliche 
SIT-Produkte untersuchen, ausgewählt werden. 
Calderon et al. [43] haben in ihrer Analyse bis 2009 
33 klinische Studien zur SIT bei gräserpollenaller-
gischen Patienten, welche den vorgegebenen Krite-
rien entsprachen, ausgewertet. Für eine aktuellere 
Metaanalyse von Studien zur SCIT und SLIT bei Pa-
tienten mit einer saisonalen allergischen Rhinitis 
wurden 28 neuere Studien herangezogen [44]. Eine 
ebenfalls kürzlich verö� entlichte systematische 
Übersichtsarbeit über die Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit von SCIT und SLIT bei Patienten mit 
einer Hausstaubmilben allergie umfasst 44 Studien, 
welche bis März 2013 publiziert worden sind [45].

Zusammenfassend belegen diese Metaanalysen 
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und Übersichtsarbeiten eine gut dokumentierte 
Wirksamkeit der SIT. Aufgrund der in allen Analy-
sen beschriebenen Heterogenität der Einzelstudien 
unterstreichen die Autoren jedoch, dass eine gene-
rische Empfehlung im Sinn eines Klassene� ekts 
nicht möglich ist, sondern für jedes SIT-Präparat ei-
gene Belege zu Wirksamkeit und Verträglichkeit er-
forderlich sind.

Für die Zukun�  ist zu erwarten, dass im Zuge der 
TAV (s. oben, 3.3.) eine große Anzahl von Studien, 
verbunden mit ausreichend Evidenz zu verschiede-
nen Präparaten, vorliegen sollte.

Auf der Internetseite der DGAKI (www.dgaki.de/
Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit) � nden sich Tabellen mit 
einer präparatespezi� schen Darstellung der in 
Deutschland sowie in der Schweiz und Österreich 
auf dem Markt be� nd lichen SIT-Produkte. Diese 
Au� istung umfasst alle Präparate, wobei für einige 
Produkte:
a)  Studien vorhanden sind, die fünf Wirksamkeits-

kriterien erfüllen, welche sich in modi� zierter 
Form an den Vorgaben des WAO-Konsensus-
papiers zur Standardisierbarkeit von klinischen 
Studien zur SIT orientieren [46]. Da die Wirk-
samkeit einer SIT in Anbetracht der möglichen 
Nebenwirkungen und Kosten der � erapie nicht 
unter der einer Pharmakotherapie bzw. eines 
Anti histaminikums liegen sollte, wurde hierbei 
eine Schwelle von 20 % über Placebo als akzepta-
bel gewählt [46]. Die derzeit wirksamste Pharma-
kotherapie (MP29-02) erreicht eine Wirksamkeit 
von etwa 19 % über Placebo, sodass dieser Grenz-
wert bestätigt wird [47].

b)  eine Zulassung in Deutschland besteht.
c)  eine Genehmigung für die Durchführung von 

klinischen Studien von behördlicher Seite vor-
liegt sowie den Behörden das positive Votum der 
jeweiligen Ethikkommission vorgelegt wurde 
(nach www.clinicaltrialsregister.eu).

Die Tabelle listet Studien für Erwachsene und Kin-
der auf, das Jahr der Zulassung, den zugrunde ge-
legten Score, die Anzahl der randomisierten und 
ausgewerteten Patienten und das Auswertungsver-
fahren (ITT, FAS, PP) für Gräser- und Birkenpollen- 
sowie Hausstaubmilbenallergene sowie den Geneh-
migungsstatus für die Durchführung von klini-
schen Studien.

Es ist zu beachten, dass die Qualität des Wirk-
samkeitsnachweises je nach Jahr der Zulassung 
unterschiedlich ist (es gelten jeweils die im Jahr 
der Zulassung vom PEI geforderten Kriterien) und 
eine Zulassung unabhängig von den hier aufge-
führten Wirksamkeitskriterien ist (und beispiels-
weise eine � x vorgegebene prozentuale Wirksam-
keit über Placebo für die Zulassung nicht gefor-
dert wurde/wird).

Fazit: Metaanalysen belegen eindeutig die Wirk-
samkeit von SCIT und SLIT für bestimmte  Allergene 
und Altersgruppen. Die Daten der kontrollierten 
Studien unterscheiden sich hinsichtlich ihres Um-
fangs, ihrer Qualität und Dosierungsschemata und 
erfordern eine produktspezi� sche Bewertung. Es 
emp� ehlt sich daher die Beurteilung der Einzelprä-
parate nach klar de� nierten Kriterien. Eine verall-
gemeinernde Übertragung der Wirksamkeit von 
Einzelpräparaten auf alle Präparate einer Applika-
tionsform verbietet sich.

4.2. Wirksamkeit der SCIT bei inhalativen 
Allergien
4.2.1. Wirksamkeit der SCIT bei allergischer 
Rhinokonjunktivitis
Die Dokumentation der klinischen Wirksamkeit der 
SCIT bei der allergischen Rhinokonjunktivitis stützt 
sich auf viele, in Umfang und Qualität heterogene 
DBPC-Studien, die für saisonale Allergene (z. B. Grä-
serpollen, Birkenpollen) in einer systematischen 
Übersicht mit Metaanalyse 2007 zusammengefasst 
wurden [48]. In dieser Analyse wurden 15 Studien 
zur SCIT ausgewertet, welche eine Reduktion im 
Symptomscore (Standardisierte Mittelwertdi� erenz 
(SMD) -0,73; 95 %-Kon� denzintervall (KI) -0,97 bis 

-0,50; p < 0,00001) sowie im Medikationsscore (SMD  
-0,57; 95 %-KI -0,82 bis  -0,33; p < 0,00001; aus 13 Stu-
dien) belegen konnten. In einer aktuelleren 
 Metaanalyse von 2013 wurden insgesamt 17 klini-
sche Studien (bis April 2011) zur Wirksamkeit der 
SCIT bei Patienten mit einer saisonalen allergischen 
Rhinitis ausgewertet [44]. Hierbei fand sich eine Min-
derung der Symptom scores (SMD -0,65; 95 %-KI 

-0,85 bis -0,45; p < 0,00001; alle 17 Studien), des Me-
dikationsscores (SMD -0,55; 95 %-KI -0,75 bis -0,34; 
p < 0,00001; 16 Studien), des kombinierten Symptom- 
und Medikationsscores (SMD -0,48; 95 %-KI -0,67 
bis -0,29; p < 0,00001; 8 Studien) sowie eine Besse-
rung der  Lebensqualität (SMD -0,53; 95 %-KI -0,66 
bis -0,39; p < 0,00001; 8 Studien). Ebenfalls 2013 wur-
de eine evidenzbasierte Übersicht zur Wirksamkeit 
der SCIT auf der Grundlage von Ergebnissen aus sie-
ben  Studien an hausstaubmilbenallergischen Patien-
ten publiziert, wobei sich zusammenfassend eine 
starke Heterogenität u. a. in den Angaben zu den ein-
gesetzten Majorallergendosen, den gewählten Aus-
werteparametern sowie den eigentlichen Studiener-
gebnissen zeigte [45].

In einem Vergleich bisher publizierter Metaana-
lysen von DBPC-SCIT-Studien mit solchen einer 
ausschließlichen Pharmakotherapie der saisonalen 
allergischen Rhinitis konnte nachgewiesen werden, 
dass die SCIT bereits im ersten Behandlungsjahr zu 
einer mindestens so starken Reduktion der allergi-
schen Symptome führt wie die (rein  symptomatische) 
medikamentöse Behandlung [49].
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Trotz neuerer, methodisch überzeugender DBPC-
Studien (unter anderem [50]) ist die Evidenz der kli-
nischen Wirksamkeit der SCIT bei Kindern insge-
samt weniger gut mit Daten belegt. 

4.2.2. Wirksamkeit der SCIT bei allergischem 
Asthma bronchiale
Im Gegensatz zur Anwendung der SCIT bei allergi-
scher Rhinokonjunktivitis wird die Indikation zur 
SCIT beim allergischen Asthma bronchiale in der 
Regel mit größerer Zurückhaltung gestellt [51, 52, 
53, 54, 55, 56, 57]. Die SCIT ist kein Ersatz für eine 
ausreichende antiasthmatische � erapie. Aufgrund 
zahlreicher Studien kann die SCIT beim inter-
mittierenden (Schweregrad Nationale Versorgungs-
leitlinie [NVL]/Global Initiative for Asthma [GINA] 
I) und leichten persistierenden Asthma bronchiale 
(Schweregrad NVL/GINA II) empfohlen werden [51, 
52, 54, 58]. Dies lässt sich aufgrund von Daten aus 
einer Metaanalyse der Cochrane Library begründen 
[59]. In dieser wurden 88 randomisierte  kontrollierte, 
methodisch allerdings heterogene SCIT-Studien mit 
insgesamt 3.459 Patienten mit allergischem Asthma 
auf Hausstaubmilbenallergene (42), Pollenallergene 
(27), Tierallergene (10) und andere Allergene erfasst. 
Die Analyse sämtlicher ausgewerteter Arbeiten er-
gab eine signi� kante Reduktion des Symptomscores 
sowie des Medikamentenverbrauchs. Im Weiteren 
zeigte sich eine leichte, aber signi� kante Reduktion 
der unspezi� schen bronchialen Hyperreaktivität. 
Die deutliche Reduktion der allergenspezi� schen 
bronchialen Hyperreaktivität auf Hausstaubmil-
benallergene wie auch auf Pollen- und Tierallerge-
ne bei Patienten mit SCIT im Vergleich zu den Kon-
trollgruppen kann als Hinweis für ein geringeres 
 Risiko einer Asthmaexazerbation bei erneuter ho-
her Exposition auf das entsprechende Allergen in-
terpretiert werden. In den 20 eingeschlossenen Stu-
dien mit Bestimmung der Lungenfunktionspara-
meter zeigte sich aber lediglich ein Trend zu einer 
Verbesserung der Lungenfunktion, jedoch ohne Si-
gni� kanz [59]. Da aber bei Patienten mit intermit-
tierendem oder geringgradig persistie-rendem 
Asthma in der Regel keine signi� kanten Einschrän-
kungen der Lungenfunktionsparameter zu � nden 
sind, ist dieser klinische Endpunkt zur Beurteilung 
der E� ektivität einer SIT nicht geeignet.

Die Inzidenz systemischer Nebenwirkungen 
betrug 19,9 % in der aktiv behandelten Gruppe 
im Vergleich zu 8,1 % bei Patienten mit Placebo-in-
jektionen. Einer von neun aktiv behandelten Patien-
ten ent wickelte eine systemische Reaktion 
unterschied lichen Schweregrades auf die Allergenin-
jektionen. Leider wurde in dieser Cochrane-Studie 
keine separate Analyse für Kinder durchgeführt.

Die relativ kleine Gruppe von Patienten mit un-
genügend kontrolliertem Asthma stellt eine Risiko-

gruppe für systemische Nebenwirkungen dar, wes-
halb die Indikationsstellung und Durchführung 
dieser Maßnahme bei diesen Patienten mit beson-
derer Sorgfalt geschehen sollte [60].

In einer aktuellen evidenzbasierten Auswertung 
von 19 Studien (hiervon drei Studien an Kindern) 
über die Wirksamkeit der SCIT bei Patienten mit 
einem (Hausstaubmilben-)allergischen Asthma fand 
sich nur in neun Studien eine statistisch  signi� kante 
Überlegenheit der SCIT gegenüber Placebo im je-
weiligen Symptomscore bzw. in den symptombezo-
genen Scores [45]. Außerdem zeigte sich eine hohe 
Heterogenität bezüglich der eingesetzten (Major-
allergen-)Dosen und der gewählten Auswertepara-
meter und -zeiträume [45].

Eine ausschließlich an Kindern mit allergischem 
Asthma durchgeführte Studie, in welcher eine SCIT 
mit einem Milbenallergoidextrakt erfolgte, ergab 
eine verbesserte Kontrolle des Asthmas bei signi� -
kant reduzierter notwendiger Dosis der inhalativen 
Glukokortikoide im Vergleich zur Kontrollgruppe 
ohne SCIT [61].

4.2.3. Wirksamkeit der SCIT nach Allergenquellen
4.2.3.1. Gräserpollen
Es � nden sich in der Literatur viele klinische 
 Studien, die eine Wirksamkeit der Behandlung von 
gräserpollenallergischen erwachsenen Patienten 
herausgestellt haben (unter anderem [62, 63, 64, 65, 
66]). Nicht alle der auf dem Markt erhältlichen re-
spektive zugelassenen Gräserpollenextrakte sind 
gemäß den WAO- und EMA-Wirksamkeitskriteri-
en geprü�  und spezi� sch pädiatrische Studien feh-
len für die meisten Präparate (vgl. DGAKI-Tabelle 

„Studien mit positivem Wirksamkeitsnachweis: 
Gräserpollen“ via www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-
Leitlinie-sit). In einer DBPC-Studie an 35 Kindern 
und Jugendlichen im Alter zwischen drei und 16 
Jahren mit saisonalem gräserpollenassoziiertem 
Asthma konnte gezeigt werden, dass eine SCIT mit 
einem nicht modi� zierten (nativen) Allergenex-
trakt den Asthma-Symptom-Medikamenten-Score 
signi� kant reduzieren kann [67].

4.2.3.2. Baumpollen
In einigen Wirksamkeitsstudien bei Birkenpol-
lenallergien konnte eine Verminderung der Sym-
ptomatik und/oder des Medikamentenverbrauchs 
gezeigt werden (unter anderem [68, 69, 70, 71, 72, 
73, 74]). Bei der Mehrzahl der auf dem Markt er-
hältlichen Frühblüherextrakte sind aber Wirk-
samkeit und Sicherheit nicht in DBPC-Studien 
nachgewiesen und entsprechende spezifisch päd-
iatrische Studien fehlen (vgl. DGAKI-Tabelle 

„Studien mit positivem Wirksamkeitsnachweis: 
Baumpollen“ via www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-
Leitlinie-sit).
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4.2.3.3. Hausstaubmilben
Die Beurteilung der Wirksamkeit der SCIT bei durch 
Hausstaubmilben hervorgerufener Rhinokonjunkti-
vitis basiert auf einigen Studien (unter anderem [75, 
76, 77, 78, 79]), wobei auch bei dieser  Indikation gilt, 
dass viele auf dem Markt erhältliche Milbenextrakte 
bezüglich ihrer Wirksamkeit und Sicherheit nicht in 
DBPC-Studien untersucht worden sind und nur we-
nige spezi� sch pädiatrische Studien (unter anderem 
[80]) vorliegen (vgl. DGAKI-Tabelle „Studien mit po-
sitivem Wirksamkeitsnachweis: Hausstaubmilben“ 
via www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit).

Bei Patienten mit ganzjährigem allergischen  Asthma 
und Hausstaubmilbenallergie wurden im Rahmen ei-
ner SCIT mit Milbenextrakten weniger Symptome [75, 
81, 82, 83], ein geringerer Medikamentenverbrauch [75, 
81, 83, 84], eine Abnahme der  allergenspezi� schen 
bronchialen Hyperreaktivität [75, 83] und eine besse-
re Lebensqualität [75, 83] im Vergleich zur Placebobe-
handlung ermittelt. Dies ließ sich auch bei Kindern 
bestätigen: Eine SCIT mit einem Milbenallergoid-
extrakt ergab eine verbesserte Kontrolle des Asthmas 
bei signi� kant reduzierter notwendiger Dosis der in-
halativen Glukokortikoiden im Vergleich zur Kon-
trollgruppe ohne SCIT (s. oben bei 4.2.2. [61]).

4.2.3.4. Tierallergene
Bei Allergien gegen Tierallergene konnte eine Wirk-
samkeit bisher für Katzenallergen- und zum Teil für 
Hundeallergenextrakte durch wenige Studien belegt 
werden [85, 86, 87, 88, 89]. Für die SIT mit Allerge-
nen anderer Tierarten gibt es bislang nur vereinzel-
te Berichte.

4.2.3.5. Andere Allergenquellen
Bei Schimmelpilzallergien ist der Nachweis der kli-
nischen Wirksamkeit auf wenige Studien mit 
Alternaria-alternata- und Cladosporium-herbarum-
Extrakten begrenzt [90, 91, 92]. Eine dreijährige 
DBPC-Studie an Kindern mit einer Allergie auf 
Alternaria alternata konnte eine Wirksamkeit der 
SCIT ab dem zweiten Behandlungsjahr belegen [50].

4.2.4. Wirksamkeit der SIT bei anderen 
Indikationen
Die Datenlage zur E� ektivität einer SIT mit Pollen-
allergenen bei der � erapie des oralen Allergiesyn-
droms (OAS) ist bisher unzureichend [93], sodass 
weitere Studien abgewartet werden müssen, bevor 
hier eine abschließende Bewertung möglich ist. Eine 
randomisiert-kontrollierte Studie (an 40 baum-
pollenallergischen Patienten, hiervon 20 mit einer 
SCIT und 20 mit einer SLIT behandelt) hat eine Ver-
besserung des OAS bei einem Teil der Patienten 
 belegen können [94]. Zum gegenwärtigen Zeitpunkt 
ist eine SIT aufgrund eines OAS ohne Atemwegssym-
ptome durch Pollen allergene nicht indiziert.

Aktuelle Studien zeigen klinische E� ekte einer SIT 
bei Patienten mit extrinsischer atopischer Dermatitis 
(AD) und korrespondierender, vermutlich klinisch re-
levanter Typ-I-Sensibilisierung (z. B. aerogen getrig-
gertes Ekzem; Übersicht in [95, 96]). Eine randomi-
sierte doppelblinde Dosiswirkungsstudie zur SCIT an 
89 erwachsenen Patienten mit einer chronischen AD 
sowie einer Hausstaubmilbensensibilisierung konnte 
eine signi� kante Besserung des SCORAD (Scoring 
Atopic Dermatitis) über einen einjährigen � erapie-
verlauf belegen [97]. In einer aktuellen DBPC-Phase-
III-Studie (SCIT) an 168 erwachsenen Patienten zeig-
te sich eine signi� kante Besserung im SCORAD nur 
bei den Patienten mit einer schweren Verlaufsform 
der AD [98]. In einer 2013 durchgeführten Metaana-
lyse zur Wirksamkeit der SIT auf die AD, in welcher 
acht randomisierte und kontrollierte (hiervon sechs 
SCIT-, zwei SLIT-)Studien eingeschlossen worden 
sind, fand sich ein positiver E� ekt [99]. Die Autoren-
gruppe betont allerdings die hohe Hetero genität der 
durchgeführten Studien mit teilweise  geringen Pati-
entenzahlen, was die Aussage dieser  Metaanalyse 
 limitiert (moderate Evidenz). Die AD stellt keine Kon-
traindikation für eine SIT bei behandlungsbedür� i-
gen allergischen Atemwegsbeschwerden dar.

Fazit: Die Wirksamkeit der SCIT ist bei der allergischen 
Rhinokonjunktivitis bei Pollenallergie im Erwachse-
nenalter durch zahlreiche Studien sehr gut und im Kin-
des- und Jugendalter durch wenige Studien belegt.

Bei Hausstaubmilbenallergie im Erwachsenen alter 
ist die Wirksamkeit durch einige und im Kindesalter 
durch wenige kontrollierte Studien belegt. Bei Schim-
melpilzallergie (insbesondere Alternaria) liegen un-
abhängig vom Alter nur wenige kontrollierte Studi-
en vor. Bei einer Tierallergie (in erster Linie auf Kat-
zenallergene) � nden sich nur kleine Studien mit teil-
weise methodischen Mängeln. Zur Wirksamkeit bei 
atopischer Dermatitis zeigte sich bisher nur ein mo-
derater und uneinheitlicher � erapiee� ekt bei einer 
hohen Heterogenität der durchgeführten Studien.

Bei kontrolliertem Asthma bronchiale (GINA 2007 
[56]) bzw. bei intermittierendem und geringgradig 
persistierendem Asthma (GINA 2005 [55]) ist die 
SCIT für einzelne Präparate gut untersucht und als 
� erapieoption neben Allergenkarenz und Pharma-
kotherapie empfehlenswert, sofern ein eindeutiger 
kausaler Zusammenhang zwischen respiratorischen 
Symptomen und entsprechendem Aller gen besteht.

4.3. Wirksamkeit der SLIT bei inhalativen 
Allergien
4.3.1. Wirksamkeit der SLIT bei allergischer 
Rhinokonjunktivitis
Die Datenlage zur Wirksamkeit der SLIT ist durch 
neue kontrollierte Studien bei Erwachsenen [100, 101, 
102, 103, 104, 105, 106] und Kindern [107, 108, 109] mit 
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teilweise hohen Patientenzahlen ebenfalls gut. Der 
Umfang der Dokumentation zur klinischen Wirksam-
keit zeigt wie bei der SCIT abhängig vom Produkt 
 erhebliche Unterschiede. Während für bestimmte Pro-
dukte bisher keine randomisierten und großen kont-
rollierten Studien publiziert worden sind, stehen für 
einzelne Präparate und Allergene umfangreiche Daten 
zur Verfügung, welche auch in einer aktuellen Cochra-
ne-Metaanalyse zur SLIT berücksichtigt worden sind 
([110] als Aktualisierung von [111]). In die bis August 
2009 durchgeführte Analyse gingen für die Symptoms-
cores 23 Studien bei gräserpollenallergischen Patien-
ten (SMD -0,35; 95 %-KI -0,45 bis -0,24; p < 0,00001), 
neun Studien (hiervon  zwei Studien mit Birkenpollen-
extrakten) bei baumpollenallergischen Patienten 
(SMD -0,42; 95 %-KI -0,77 bis -0,06; p = 0,02) und neun 
Studien bei hausstaubmilbenallergischen Patienten 
(SMD -0,97; 95 %-KI -1,80 bis -0,13; p = 0,02) ein.

In einer im Jahr 2013 publizierten Metaanalyse 
zur Wirksamkeit der SLIT bei Patienten mit einer 
saisonalen allergischen Rhinitis zeigte sich eine Re-
duktion im Symptomscore (SMD -0,33; 95 %-KI 

-0,42 bis -0,25; p < 0,00001; 42 Studien), des Medi-
kationsscores (SMD -0,27; 95 %-KI -0,37 bis -0,17; 
p < 0,00001; 35 Studien), des kombinierten Symp-
tom- und Medikationsscores (SMD -0,40; 95 %-KI 

-0,55 bis -0,25; p < 0,00001; 6 Studien) sowie eine 
Besserung der Lebensqualitätsscores (SMD -0,37; 
95 %-KI -0,52 bis -0,22; p < 0,00001; 7 Studien) [44]. 
Eine evidenzbasierte Übersicht zur Wirksamkeit 
der SLIT bei Patienten mit einer (durch Hausstaub-
milben bedingten) allergischen Rhinitis fand in 
nur zwei von acht berücksichtigten Studien einen 
signi� kanten Unterschied im jeweiligen Symptom-
score bzw. in den symptombezogenen Scores, wo-
bei (wie auch in der Analyse der SCIT-Studien in 
der gleichen Publikation) eine hohe Heterogenität 
bezüglich der eingesetzten (Majorallergen-)Dosen 
sowie der gewählten Auswerteparameter und -zeit-
räume von den Autoren beschrieben worden ist 
[45].

Vergleichende Studien zwischen SLIT und SCIT 
bei Erwachsenen im Sinn eines direkten „Head-to-
head“-Vergleichs zeigen eine klinische Wirksamkeit 
beider � erapien, sind aber methodisch unzurei-
chend ([112], Übersichten in [41, 44]). Aufgrund der 
geringen Datenlage bzw. methodischer Mängel kön-
nen Unterschiede von SLIT und SCIT in Bezug auf 
ihre Wirksamkeit weder direkt noch indirekt aus 
Metaanalysen angegeben werden [41, 44].

In einem aktuellen Vergleich bisher publizierter 
DBPC-Studien mit SLIT-Gräsertabletten bei der 
saisonalen allergischen Rhinitis mit Studien einer 
ausschließlichen Pharmakotherapie fand sich bei 
der SLIT eine mindestens so starke Reduktion der 
allergischen Symptome wie bei der rein medika-
mentösen Behandlung [113].

4.3.2. Wirksamkeit der SLIT bei allergischem 
Asthma bronchiale
Im Vergleich zur allergischen Rhinokonjunktivitis 
gibt es nur begrenzt Studien zur Wirksamkeit der 
SLIT bei Patienten mit allergischem Asthma bron-
chiale. Eine Gräsertablettenstudie zeigte eine Wirk-
samkeit bezüglich Asthma bronchiale in der Unter-
gruppe der Kinder mit saisonalem allergischem 
Asthma [107]. Bei der Immuntherapie mit Milben-
extrakten fanden sich heterogene Ergebnisse in Stu-
dien mit methodischen Mängeln [114, 115, 116, 117]. 
In einer aktuellen Studie wurden 604 hausstaubmil-
benallergische Patienten ab einem Alter von 14 Jah-
ren mit mildem bis moderatem Asthma einge-
schlossen und über einen einjährigen Zeitraum mit 
einer SLIT in Form einer Hausstaubmilbentablette 
behandelt. Es fand sich hierbei in der Gruppe der 
aktiv behandelten Patienten eine gegenüber der 
 Placebogruppe signi� kante Abnahme der notwen-
digen Dosis an inhalativen Glukokortikoiden zur 
Kontrolle des Asthma bronchiale im Verlauf der 
Studie [118].

4.3.3. Wirksamkeit der SLIT nach Allergenquellen
4.3.3.1. Gräserpollen
Die Wirksamkeit der SLIT mit Gräserpollenextrak-
ten bei allergischer Rhinokonjunktivitis mit oder 
ohne begleitendem Asthma ist in mehreren großen, 
in Europa [102, 104] und in den USA [119] durch-
geführten Studien belegt [120] (vgl. DGAKI-Tabelle 

„Studien mit positivem Wirksamkeitsnachweis: Grä-
serpollen“ via www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-
sit). Die stärkste Evidenz für die klinische Wirksam-
keit (hinsichtlich Zahl und Methodik der Studien) ist 
für die bereits zugelassenen Sublingualtabletten vor-
handen [43, 102, 104]. In einer randomisierten, kont-
rollierten Studie zum Vergleich der Wirksamkeit ei-
ner rein kosaisonalen und einer perennialen SLIT mit 
einem � üssigen Gräserpollen-SLIT-Präparat (bei 80 
Kindern) zeigte sich eine bessere Wirksamkeit der 
 perennialen � erapie im ersten Behandlungsjahr, 
während im zweiten und dritten Behandlungsjahr die 
klinischen E� ekte vergleichbar waren [121]. 

Studien über eine Saison bei gräserpollenallergi-
schen Kindern ab fünf Jahren mit Gräser-Tabletten 
zeigen mit beiden Tablettenprodukten eine vergleich-
bare Wirksamkeit wie in den zuvor durchgeführten 
Erwachsenenstudien [107, 108, 122]. Beide Präparate 
wurden daher auch für Kinder ab fünf Jahren zuge-
lassen. Für beide Gräsertabletten konnte zudem bei 
Erwachsenen ein „Carry-over“-E� ekt nachgewiesen 
werden: Die klinische Wirksamkeit war ein [123, 124] 
bzw. zwei Jahre [125] nach Beendigung einer dreijäh-
rigen Behandlung noch gegeben.

Auch für � üssige Gräser-SLIT-Präparate konnte 
in großen DBPC-Studien eine klinische E� ektivität 
sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter 
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gezeigt werden [103, 109, 126, 127]. Für weitere � üs-
sige Gräser-SLIT-Präparate liegen entweder wider-
sprüchliche Studienergebnisse vor oder sie wurden 
gar nicht in DBPC-Studien untersucht.

4.3.3.2. Baumpollen
Auch bei baumpollenallergischen Patienten konn-
ten einige wenige Wirksamkeitsstudien eine Ver-
minderung der Symptomatik und/oder des Medi-
kamentenverbrauchs belegen (unter anderem [105, 
112, 128, 129]). Eine erste DBPC-Studie mit einem 
Birken pollenextrakt zeigte nach einem � erapiejahr 
eine signi� kante Reduktion von Symptom- und 
Medika tionsscores im Vergleich zu Placebo [112]. In 
einer aktuelleren Studie an über 570 erwachsenen 
birken pollenallergischen Patienten fand sich eine 
statistisch signi� kante Überlegenheit eines � üssi-
gen Baumpollen extrakts gegenüber Placebo bei ei-
ner prä-/ kosaisonalen SLIT über zwei Jahre [105] 
(vgl. DGAKI-Tabelle „Studien mit positivem Wirk-
samkeitsnachweis: Baum pollen“ via www.dgaki.de/
Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit).

Allerdings liegen für viele � üssige Baumpollen 
(Birken- oder Birke-/Erle-/Haselmischungen-)SLIT-
Präparate entweder heterogene Studienergebnisse 
vor oder sie wurden gar nicht in DBPC-Studien un-
tersucht. Daten über die Wirksamkeit von Birken-
tabletten bei der SLIT liegen nicht vor.

4.3.3.3. Hausstaubmilben
Die Studienlage zur Wirksamkeit der SLIT mit Haus-
staubmilbenallergenen ist widersprüchlich. Mehrere 
erhältliche SLIT-Milbenprodukte wurden bislang nicht
in klinischen Studien auf ihre Wirksamkeit geprü� .

Die meisten Studien wurden mit Patienten mit 
leichtem bis moderatem Asthma (mit begleitender 
milbeninduzierter Rhinitis) durchgeführt. Neben ei-
nigen positiven Studienergebnissen (unter anderem 
in [114, 117, 130, 131, 132, 133, 134]) liegen auch ne-
gative Studienergebnisse vor (unter anderem in [116, 
135]) (vgl. DGAKI-Tabelle „Studien mit positivem 
Wirksamkeitsnachweis: Hausstaubmilben“ via www.
dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit). Eine DBPC-
Studie mit modi� ziertem Milbenallergen in Tablet-
tenform erwies sich als wirksam bei milder milben-
induzierter Rhinitis [134].

Eine aktuell publizierte Studie an 509 hausstaub-
milbenallergischen erwachsenen Patienten mit Rhi-
nitis stellte eine signi� kante Besserung des Symp-
tomscores nach einjähriger SLIT mit einer Milben-
tablette heraus, welche sogar im zweiten Beobach-
tungsjahr  ohne Fortführung der SLIT angedauert 
hat [106]. In einer weiteren aktuell publizierten Stu-
die mit einer Hausstaubmilbentablette an jugend-
lichen (ab 14 Jahren) und erwachsenen Patienten 
mit Bronchialasthma fand sich ebenfalls eine klini-
sche Wirksamkeit der SLIT (s. oben, 4.3.2.) [118].

4.3.3.4. Wirksamkeit der SLIT mit anderen 
Allergenextrakten
Für andere inhalative Allergenquellen (Tierhaare, 
Schimmelpilze, Kräuterpollen) liegen einzelne Stu-
dien vor, die aber derzeit eine schlüssige Bewertung 
der � erapiewirksamkeit nicht zulassen.

Fazit: Die Wirksamkeit der SLIT ist bei der allergi-
schen Rhinokonjunktivitis durch eine Gräser-
pollenallergie bei Erwachsenen und Kindern sehr gut 
und bei Baumpollenallergie bei Erwachsenen gut be-
legt. Bei der Hausstaubmilbenallergie belegen neue 
kontrollierte Studien mit teilweise hohen Patienten-
zahlen die Wirksamkeit der SLIT bei  Erwachsenen.

Im Vergleich zur allergischen  Rhinokonjunktivitis 
� nden sich nur begrenzt Studien zur Wirksamkeit 
der SLIT bei allergischem Asthma. Dabei zeigen neu-
ere Studien eine Wirksamkeit auf die Asthma-
symptome in der Subgruppe gräserpollenallergischer 
Kinder, Jugendlicher und Erwachsener mit Asthma 
und eine Wirksamkeit der SLIT bei primär haus-
staubmilbenallergischem Asthma bei Jugendlichen 
ab einem Alter von 14 Jahren und bei Erwachsenen.

4.4. Prävention von Asthma und 
Neusensibilisierungen
Für einzelne Präparate wurde in kontrollierten, aber 
o� enen Studien gezeigt, dass die SIT neben dem pri-
mären allergenspezi� schen E� ekt auch sekundär 
präventive Eigenscha� en und damit das Potenzial 
hat, den Langzeitverlauf der allergischen Krankheit 
günstig zu beein� ussen. Junge Patienten mit begin-
nender Manifestation allergischer Symptome sind 
damit eine wichtige Zielgruppe für die frühzeitige 
Durchführung einer SIT.

Bei allergischer Rhinokonjunktivitis konnte für 
ein SCIT-Präparat mit Birken- oder  Gräserallergenen 
oder einer Birken-Gräser-Mischung eine Minde-
rung des Risikos der Entwicklung von allergischem 
Asthma in einem prospektiven, aber o� enen Studien-
design demonstriert werden („preventive allergy 
treatment (PAT) study“ [136, 137]). Dieser E� ekt ist 
auch sieben Jahre nach Beendigung einer SCIT 
 gegenüber der nur symptomatisch behandelten 
Kontrollgruppe nachweisbar [34].

Bei Mono- und Oligosensibilisierungen kann die 
Entwicklung neuer Sensibilisierungen reduziert 
werden [138, 139, 140, 141]. Hinweise auf diese und 
andere sekundär präventive E� ekte konnten bis zu 
zwölf Jahre nach Beendigung der SCIT mit einem 
modi� zierten Allergenpräparat im Vergleich zu ei-
ner unbehandelten Kontrollgruppe in einem o� e-
nen Studiendesign beschrieben werden [139].

Eine neuere Studie zur SLIT konnte eine Reduk-
tion der Neusensibilisierungen zeigen, wogegen die-
ser E� ekt in einer anderen (ebenfalls o� enen) Stu-
die nicht belegt werden konnte [142, 143].
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Die präventive Wirkung im Hinblick auf eine Be-
teiligung der unteren Atemwege (Asthmaentwick-
lung) ist auch bei der SLIT bisher größtenteils nur 
in o� enen Studien belegt [142, 144, 145]. In einer 
multinationalen DBPC-Studie wird zurzeit pros-
pektiv bei über 800 Kindern mit gräserpollenaller-
gischer Rhinitis – aber ohne den Nachweis von 
Asthma – untersucht, ob mit einer frühzeitigen In-
tervention durch eine Gräserpollentablette  während 
der drei Jahre der Behandlung und in den folgenden 
zwei Jahren danach die Entwicklung von Asthma 
verhindert werden kann [146]. Erste Daten werden 
im Jahr 2016 erwartet.

Fazit: Sekundärpräventive Aspekte, insbesondere die 
Reduktion von Neusensibilisierungen und ein vermin-
dertes Asthmarisiko, sind wichtige Gründe, den � e-
rapiebeginn im Kindes- und Jugendalter früh zu wäh-
len. Dabei sollten solche Produkte berücksichtigt wer-
den, für die entsprechende E� ekte gezeigt worden sind.

5. Indikationen und Kontraindikationen
5.1. SCIT und SLIT
Verschiedene Variablen beein� ussen den Erfolg der 
SIT und sollten daher bei der � erapieplanung be-
rücksichtigt werden (Tab. 5).

In Tab. 6 � ndet sich ein Überblick über die Indi-
kation zur spezi� schen Immuntherapie mit Inhala-
tionsallergenen.

Abb. 3 gibt den klinischen Algorithmus zur fach-
gerechten Diagnostik und Indikationsstellung der 
SIT mit saisonalen Allergenen wieder.

Tab. 7 stellt mögliche Vorteile der komponenten-
basierten Diagnostik bei der Indikationsstellung für 
die SIT dar. In ausgewählten Situationen (polysensi-
bilisierte Patienten) kann der Einsatz der In-vitro-
Komponentendiagnostik den Erfolg einer SIT schon 
zum Zeitpunkt der Indikationsstellung begünstigen. 
Patienten ohne Sensibilisierung gegen Major aller-
genkomponenten haben möglicherweise einen 
schlechteren � erapieerfolg der SIT [147]. Allerdings 
stehen hier weiterführende prospektive Untersu-
chungen noch aus. Alleinige Sensibilisierungen ge-
gen Panallergene stellen keine SIT-Indikation dar.

Bei nachgewiesener Hausstaubmilbenallergie steht 
die SIT zur Verfügung, sofern Maßnahmen zur 
 Milbenkarenz (milbenallergendichte Matratzenüber-
züge [„encasings“], waschbare Bettdecken und wei-
tere Maßnahmen zur Reduzierung der Hausstaub-
milbenallergene) nicht ausreichend sind (Abb. 4) 
und nach dreimonatiger Milbenkarenz  keine Bes-
serung eingetreten ist. Eine 2008 publizierte Meta-
analyse hat die E� ektivität der Milbensanierung in-
frage gestellt [148]. Nur bei 17 der 54 eingeschlosse-
nen Studien konnte eine signi� kante Reduktion der 
Hausstaubmilben dokumentiert werden. Insgesamt 
waren die  Interventionsmaßnahmen sehr heterogen, 
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 |  Tabelle 7
Nützliche Allergenkomponenten bei der Indikationsstellung 
einer Immuntherapie (Majorallergenea versus Panallergeneb) 
Majorallergenea

Bet v 1      ➾ Birke, Betula pendula (früher Betula verrucosaverrucosav )

Phl p 1/5  ➾ Gräser, Phleum ppratense (Wiesenlieschgras)

Der p 1/2 ➾ Hausstaubmilben, Dermatophagoides p pteronyssinus
Alt a 1       ➾ Alternaria, Alternaria alternata
Ole e 1      ➾  Esche – keine eigene Komponente stattdessen aufgrund der sehr hohen 

 Kreuzreaktivität: Ölbaum: Olea europaea
Art v 1       ➾ Beifuß, Artemisia vulgaris
Amb a 1    ➾ „Ragweed“, Ambrosia artemisifolia (beifußblättrige Ambrosie)

Komponenten, die positive Hauttests erklären, aber nicht als Indikation für 
 Immuntherapie gelten sollten (Panallergeneb)
Profi line: z. B.: Amb a 8 („Ragweed“), Ara h 5 (Erdnuss), Bet v 2 (Birke), Cor a 2 (Haselnuss), 
Hev b 8 (Latex), Phl p 12 (Gras), Tri a 12 (Weizen)
Polcalcine: z. B.: Aln g 4 (Erle), Amb a 9 („Ragweed“), Art v 5 (Beifuß), Bet v 4 (Birke), Phl p 7 
(Gras)

aDer Name einer Allergenkomponente leitet sich aus den ersten drei Buchstaben des Gattungs- und dem 
ersten Buchstaben des Artnamens ab, z. B. Wiesenlieschgras Phleum ppratense ⇨ Phl p 1. Die Nummerie-
rung folgt oft der Reihenfolge der Erstbeschreibung und gleiche Nummern bedeuten daher leider nicht 
automatisch Kreuzreaktivität. Die Kreuzreaktivitäten sind bei manchen Allergenfamilien so hoch, dass 
eine Extrabestimmung der einzelnen Komponenten nicht notwendig ist: Buchenartige (PR-10-Proteine): 
Bet v 1 (Birke) ⇦⇨ Aln a 1 (Erle) ⇦⇨ Cor a 1 (Haselnuss); Gräser (Gräser-Gruppe-1-Allergen): Phl p 1 (Wiesen-
lieschgras) ⇦⇨ Cyn d 1 (Hundszahngras) ⇦⇨ Lol p 1 (Weidelgras) ⇦⇨ Tri a 1 (Weizen); Hausstaub- und 
Mehlmilben: Cystein-Proteasen: Der p 1 ⇦⇨ f1, NPC2-Familie: Der p 2 ⇦⇨ f 2. Das tagesaktuelle inter-
nationale WHO/IUIS-Online-Verzeichnis für alle Allergenkomponenten ist unter folgender URL abrufbar: 
www.allergen.org.
bDefi nition: Ein Majorallergen ist eine Allergenkomponente, gegen die mehr als 50 % der sensibilisierten 
Allergiker spezifi sches Immunglobulin E (IgE) aufweisen (z. B. bei Gräserpollenallergie: Majorkomponen-
ten: Phl p 1, 2, 5, 6; Minorkomponente: Phl p 11). Panallergene kommen in vielen Arten vor und sind kli-
nisch meist unbedeutend, erklären aber irrelevant positive Haut- und/oder Bluttests auf Extraktbasis: z. B. 
 Profi line sind zurzeit aus 48 Pfl anzenarten beschrieben. Täglich kommen neue Vertreter hinzu, für 
 aktuelle Listen siehe: www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam.

 |  Tabelle 5
Faktoren, die die klinische Wirksamkeit der SIT 
erhöhena, b

kurze Erkrankungsdauerkurze Erkrankungsdauer

geringe Beteiligung der unteren Atemwege

junges Lebensalter (Das Paediatric Committee [PDCO] der European Medicines Agency 
[EMA] empfi ehlt einen Beginn der Therapie nicht unter fünf Jahren.)

gute Compliance und Adhärenz

hohe kumulative Dosis der SIT

aJe mehr Punkte zutreff en, desto wahrscheinlicher lassen sich mithilfe einer spezifi schen Immuntherapie aJe mehr Punkte zutreff en, desto wahrscheinlicher lassen sich mithilfe einer spezifi schen Immuntherapie a

(SIT) sowohl Symptome und Medikamentenverbrauch reduzieren als auch ein Etagenwechsel mit 
 Entwicklung eines Asthma bronchiale und eine Verbreiterung des Allergenspektrums verhindern. 
bgilt nur für Inhalationsallergene

 |  Tabelle 6
Indikation zur SIT mit Allergenena

Nachweis einer Immunglobulin-E(IgE)-vermittelten Sensibilisierung (vorzugsweiseNachweis einer Immunglobulin-E(IgE)-vermittelten Sensibilisierung (vorzugsweisebb mit 
Hauttest undc/oderdoderdoder  In-vitro-Diagnostik) und eindeutiger Zusammenhang mit klinischer 
Symptomatik (ggf. Provokationstestung)

Verfügbarkeit von standardisierten bzw. qualitativ hochwertigen Allergenextrakten

Wirksamkeitsnachweis der geplanten SIT für die jeweilige Indikation und Altersgruppe

Allergenkarenz nicht möglich oder nicht ausreichend

Alter der Patienten ≥ 5 Jahre

aAlle Punkte sollten erfüllt seinaAlle Punkte sollten erfüllt seina . bSensibilisierungsnachweis in der Schweiz vorzugsweise mit dem Haut-
test. cUnd bezieht sich auf seltene Allergene bzwUnd bezieht sich auf seltene Allergene bzwUnd . bezieht sich auf seltene Allergene bzw. bezieht sich auf seltene Allergene bzw  diagnostisch unsichere Ergebnisse. dOder bezieht sich Oder bezieht sich Oder
auf Bedingungen, die keinen Hauttest zulassen und die Diagnostik bei Kindern unter fünf Jahren.
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eine Subgruppenanalyse von Kindern fand nicht 
statt. Aufgrund der methodischen De� zite dieser 
Metaanalyse kann die Schlussfolgerung der Auto-
ren nicht nachvollzogen werden. Daher sind die 
dargestellten Interventionsmaßnahmen bei Patien-
ten mit einer klinisch relevanten Hausstaubmilben-
allergie primär indiziert [149, 150]. Auch die deut-
sche S3-Leitlinie zur Allergieprävention unter-
streicht den Wert von milbensanierenden Maßnah-
men zur Sekundär- und Tertiärprävention [150].

Allergenkarenz stellt die Maßnahme der Wahl bei 
Tierallergien dar. Kann eine Allergenkarenz nicht 
gewährleistet werden, kommt in einzelnen Fällen 

eine SCIT mit Tierallergenextrakten (am ehesten 
bei einer Katzenallergie) infrage (Abb. 4).

Bei einer Schimmelpilzallergie ist die  vollständige 
Meidung der Allergene nur in Ausnahmefällen 
möglich. Bei einer saisonalen Schimmelpilzallergie, 
entsprechender Indikation und gut  charakterisierten 
� erapieallergenen (Alternaria, Cladosporium) 
kann eine SCIT mit Schimmelpilzallergenen erwo-
gen werden [50, 90, 91].

Die E� ektivität der SIT hängt von der optimalen 
therapeutischen Dosis jedes einzelnen klinisch re-
levanten Allergens ab. Die Erkenntnisse zu Wirk-
samkeit und immunologischen E� ekten der SIT 

©
Le

itl
in

ie
na

ut
or

en
   

   
 

45

Abb. 3: Diagnostik zur spezi� schen Immuntherapie (SIT) mit saisonalen Allergenen (klinischer Algorithmus) 

Saisonale Symptome:
z.B. Augenjucken, Niesen,
Sekretion, blockierte Nasen-
atmung, erschwerte Atmung,
Husten, Giemen

aBei Kindern Sensibilisierungsnachweis mit spezifischer IgE-Bestimmung möglich
bGilt nicht für Österreich
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basieren überwiegend auf Studien, bei denen eine 
Mono therapie mit einem Allergenextrakt durchge-
führt wurde. Es sollten daher keine unterschied-
lichen (nicht homologen) Allergengruppen in einer 
zur � erapie verwendeten Allergenpräparation ge-
mischt werden, wenn der Einsatz einer solchen 
 Mischung nicht durch Daten aus klinischen 
 Studien gestützt wird. In einer aktuellen SCIT-
DBPC-Studie mit einer chemisch modi� zierten 
Mischung von Baumpollen- und Gräserpollenall-

ergenen fand sich eine signi� kante (wenn auch mo-
derate) klinische Wirksamkeit über die gesamte 
Baumpollen- und Gräser pollensaison im zweiten 
Behandlungsjahr [151].

Saisonale und ganzjährige Allergene werden 
grundsätzlich nicht in einem Extrakt gemischt, um 
z. B. während der Pollensaison den ganzjährigen 
 Allergenanteil nicht unnötig reduzieren zu müssen. 
Dies gilt genauso für Kombinationen aus Milben- 
und Tierallergenen, Milben und Schimmelpilz-
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Abb. 4: Diagnostik zur Indikation der spezi� schen Immuntherapie (SIT) mit ganzjährigen Allergenen

Ganzjährige Symptome:
z.B. Augenjucken, Niesen,
Sekretion, blockierte Nasen-
atmung, erschwerte Atmung,
Husten, Giemen

aGanzjährige Symptome können auch durch Schimmelpilze ausgelöst werden, wobei in Ausnahmefällen eine SIT indiziert sein kann.
bBei Kindern ist eine Empfehlung zur Milbenkarenz auch ohne vorausgegangenen Provokationstest möglich. Vor SIT mit einem Hausstaubmilben-

extrakt ist bei eindeutiger klinischer Symptomatik und korrespondierender Allergiediagnostik im Kindesalter eine nasale Provokation erstrebens-
 wert, aber nicht zwingend notwendig. Die Fachgesellschaften in Österreich schreiben auch im Erwachsenenalter keine Organprovokationen vor.
cBei weiter bestehendem Verdacht auf Allergie: Provokation (z.B. Milben)

Anamnese,
klinische Untersuchung

Provokationb: nasal,
konjunktival, inhalativ
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allergenen oder Extrakte mit Pollen- und Schimmel-
pilzallergenen, die aufgrund enzymatischer Abbau-
vorgänge niemals gemischt werden dürfen [152].

Bei der Entscheidung zur SCIT sind einige 
Kontra indikationen zu berücksichtigen (Tab. 8). 
Aus Gründen der Sicherheit stellen bei Erwachse-
nen ein teilkontrolliertes oder ein unkontrolliertes 
Asthma bronchiale (Tab. 9) (Einteilung nach [153] 
bzw.  neuen GINA-Empfehlungen, 2007 [56]) eine 
Kontraindikation für eine SIT dar. Für die Alters-
gruppe der Kinder ist das „teilkontrollierte Asth-
ma“ in der deutschen NVL restriktiver de� niert 
als für Erwachsene; bei Kindern kann ggf. auch bei 
teilkon trolliertem Asthma (nach NVL-De� nition 
[153]) mit selten au� retender Symptomatik eine 
SIT erfolgen.

Durchführende Ärzte sollten neben den Empfeh-
lungen der Leitlinie die Fach- und Gebrauchsinfor-
mationen der Allergenhersteller beachten, die vom 
Paul-Ehrlich-Institut genehmigt und im Hinblick 
auf produktspezi� sche Kontraindikationen bin-
dend sind.

Obwohl eine Schwangerscha�  als Kontraindika-
tion für den Beginn einer SIT gilt, ist die Fortset-
zung der SCIT bei einer lebensbedrohlichen Aller-
gie durch Insektengi�  (Biene, Wespe) und guter 
Verträglichkeit ratsam und die Fortführung der SIT 
mit Aeroallergenen bei guter Verträglichkeit mög-
lich (jeweils nach den Empfehlungen der Fach- und 
Gebrauchsinformation) [154, 155]. Nur im Einzel-
fall (z. B. bei einer lebensbedrohlichen Insektengi� -
allergie) kann die SCIT während einer Schwanger-
scha�  begonnen werden.

Eine Medikation mit β-Blockern (auch in lokaler 
Form, wie Ophthalmika) ist in den Fachinformatio-
nen als Kontraindikation unter SCIT aufgeführt. 
Diskutiert werden eine Erhöhung des Risikos uner-
wünschter Atemwegsreaktionen (bronchiale Obs-
truktion) und die Gefahr, dass eine im Notfall er-
forderliche Adrenalintherapie weniger e� ektiv ist 
[156]. Im Einzelfall ist gemeinsam mit dem verord-
nenden Arzt über die unter Umständen  notwendige 
Fortführung der � erapie mit diesen Substanzen zu 
entscheiden. Auch wenn konkrete Daten fehlen, so 
lässt eine � erapie mit Immunsuppressiva oder ei-
nigen Biologika eine Wirkungsabschwächung der 
SIT vermuten [156]. 

Auch bei der sublingualen Form der SIT sind In-
dikationen und Kontraindikationen (Tab. 6, Tab. 
8) zu beachten. Systemische Nebenwirkungen wer-
den bei der SLIT im Vergleich zur SCIT seltener 
beobachtet. Patienten mit einer chronischen Er-
krankung der Mundschleimhaut sind für die SLIT 
nicht geeignet. Darüber hinaus gelten ähnliche 
 Kontraindikationen wie bei der SCIT (Tab. 8), 
 wobei die Gebrauchs- und Fachinformationen des 
jeweiligen Herstellers zu beachten sind.
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 |  Tabelle 8
Kontraindikationena, d bei SIT mit Allergenen

Subkutane Applikation (SCIT) Sublinguale Applikation (SLIT)

Teil- oder unkontrolliertes Asthma 
 bronchiale (Einteilung nach neuen GINA-
Guidelines, 2007 bzw. nach NVL, s. Tab. 9)

Teil- oder unkontrolliertes Asthma 
 bronchiale (Einteilung nach neuen GINA- 
Guidelines, 2007 bzw. nach NVL, s. Tab. 9Guidelines, 2007 bzw. nach NVL, s. Tab. 9Guidelines, 2007 bzw. nach NVL, s. )

Erkrankungen, bei denen die Gabe von 
 Adrenalin kontraindiziert ist (außer bei 
 Insektengiftallergie)

keine Kontraindikation

Behandlung mit β-Blockern (lokal, 
 systemisch)b

präparatespezifi sche Unterschiede, 
s. Fach- und Gebrauchsinformationen

schwere Autoimmunerkrankungenc, 
 Immundefekte, Immundefi zienz, 
 Immunsuppression

schwere Autoimmunerkrankungenc, 
 Immundefekte, Immundefi zienz, 
 Immunsuppression

maligne neoplastische Erkrankung mit 
 aktuellem Krankheitswert

maligne neoplastische Erkrankung mit 
 aktuellem Krankheitswert

schwerwiegende systemische 
Reaktionen bei durchgeführter SIT 
in der Vergangenheit

schwerwiegende systemische 
Reaktionen bei durchgeführter SIT 
in der Vergangenheit
akute Entzündungen der Mundhöhle mit 
schweren Symptomen

unzureichende Compliance unzureichende Compliance
aIn begründeten Einzelfällen ist auch bei Vorliegen der genannten Kontraindikationen unter 
 Abwägung von Nutzen und Risiko eine spezi� sche Immuntherapie möglich. 
bIn Deutschland wird derzeit auch eine Therapie mit ACE(angiotensinkonvertierendes Enzym)-
Hemmern als Kontraindikation einer subkutanen Immuntherapie (SCIT) mit Insektengift genannt.
cZu den schweren Autoimmunerkrankungen, die eine Kontraindikation für die SIT darstellen, sind cZu den schweren Autoimmunerkrankungen, die eine Kontraindikation für die SIT darstellen, sind c

nicht zu zählen: Hashimoto-Thyreoditis, rheumatoide Arthritis, Colitis ulcerosa und Morbus Crohn, 
Diabetes Mellitus Typ 1 u. a.; s. auch unter 5.2. 
dBei der Beurteilung der Kontraindikationen sind die jeweiligen Fach- und  Gebrauchsinformationen 
der jeweiligen Produkte zu berücksichtigen.
 „GINA, global initiative for Asthma ; NVL, nationale Versorgungsleitlinie; SIT, spezi� sche Immun-
therapie“

 |  Tabelle 9
Grade der Asthmakontrolle 
(mit freundl. Genehmigung, © ÄZQ, BÄK, KBV und AWMF 2013, NVL [153], modifi ziert 
nach GINA 2007 [56], www.ginasthma.org) 

Kriterium kontrolliertes Asthma 
(alle  Kriterien erfüllt)

teilweise  kontrolliertes 
Asthma (ein bis zwei 
Kriterien innerhalb 
 einer  Woche erfüllt)

unkontrolliertes 
Asthma

Symptome 
 tagsüber

≤ 2x pro Woche > 2x pro Woche

drei oder mehr 
Kriterien des 

„teilweise „teilweise „teilweise „teilweise 
 kontrollierten 
Asthmas“ inner-
halb einer 
 Woche erfüllt

nein ja

Einschränkung 
von Aktivitäten 
im Alltag

nein ja

Nächtliche/s Sym-
ptome / Erwachen 

nein ja

Einsatz einer 
 Bedarfsmedikation 
/ Notfallbehand-
lung

≤ 2x pro Woche > 2x pro Woche

nein ja

Lungenfunktion 
(PEF oder FEV1)

normal < 80 % des Sollwertes 
(FEV1) oder des persön-
lichen Bestwertes (PEF)

Exazerbation1 nein eine oder mehrere 
pro Jahr

eine pro Woche

Die Angaben beziehen sich auf eine beliebige Woche innerhalb der letzten vier Wochen

grün = gilt nur für Erwachsene, rot = gilt nur Kinder/Jugendliche, rot = gilt nur Kinder/Jugendliche, rot blau = allgemeine Empfehlung
1Jegliche Exazerbation in einer Woche bedeutet defi nitionsgemäß ein „unkontrolliertes Asthma“. Defi nition 
Exazerbation: Episode von Defi nition mit Atemnot, Husten, pfeifenden Atemgeräuschen und/oder Brust-
enge, die mit einem Abfall von PEF oder FEV1 einhergeht.

FEV1FEV1FEV , exspiratorische Einsekundenkapazität; NVL, nationale Versorgungsleitlinie; PEF, peak expiratory fl ow1, exspiratorische Einsekundenkapazität; NVL, nationale Versorgungsleitlinie; PEF, peak expiratory fl ow1



5.2. SIT trotz Kontraindikationen
In ausgesuchten Fällen kann eine Immuntherapie 
auch eingeleitet werden, wenn relative Kontraindika-
tionen vorliegen. Ein typisches Beispiel für eine ab-
gelaufene, durch Medikamente gut kompensierbare 
Autoimmunerkrankung, die keine  Kontraindikation 
für eine SIT darstellen muss, ist eine medikamen-
tös gut eingestellte Autoimmunthyreoiditis Hashi-
moto. Bei anderen Autoimmunerkrankungen wie 
z. B. multipler Sklerose, Myasthenia gravis, Lupus 
erythematodes, rheumatoider Arthritis, Morbus 
Crohn kann eine SIT nach individueller Abwägung 
unter Berücksichtigung von Krankheitsaktivität 
und Verlauf eingeleitet werden.

Ein Sonderfall unter den in Tab. 8 geführten Kon-
traindikationen bei Immunde� zienz ist der erwor-
bene Immundefekt bei chronischer, unter hoch-
aktiver antiretroviraler � erapie (HAART) gut kon-
trollierter, stabiler HIV(humanes Immunde� zienz-
virus)-Infektion mit negativer HIV-Replikation und 
normwertigen CD4-Zahlen. Bislang � nden sich in 
der Literatur Kasuistiken und auch eine kleine Fall-
serie von drei Patienten [157, 158]. Während die 
SCIT unter HAART sicher ist und den Krankheits-
verlauf nicht verschlechtert, liegen für die klinische 
Wirksamkeit einer SCIT bei HIV-positiven Patien-
ten aber derzeit keine Daten vor. Bei eindeutiger In-
dikationsstellung kann also bei HIV-positiven Pa-
tienten unter HAART, deren Erkrankungszustand 
stabil ist, im Einzelfall eine SCIT begonnen werden.

Da Alter keine Kontraindikation mehr für eine 
SIT darstellt, und die Inzidenz von Tumorerkran-
kungen mit dem Alter ansteigt, gibt es eine steigen-
de Population von Patienten mit allergischer Rhini-
tis/Asthma mit einer onkologischen Erkrankung in 
der Anamnese. Eine auch relativ rezente Tumorer-
krankung, die zurzeit stabil ist, muss nicht notwen-
digerweise eine Kontraindikation darstellen. In ei-
ner Fallserie von vier Patienten mit Melanom und 
Insektengi� allergie und einer  Patientin mit Polli-
nose und Brustkrebs, konnte die SIT abgeschlossen 
werden. Bei den meisten dieser Patienten konnte 
nach sogar mehr als fünf Jahren Tumor-Follow-up 
keine Reaktivierung beobachtet werden [159].

Bei eindeutigen, streng gefassten Indikationen für 
die SCIT (schwere anaphylaktische Reaktionen auf 
Insektenstiche in der Anamnese) berichtet eine 
Schweizer Fallserie von 25 Patienten mit Herz-
erkrankungen und klarer Indikation für die Ein-
nahme von ß-Blockern keine Erhöhung von schwe-
ren Nebenwirkungen unter der SCIT [160].

Die Evidenz für die Triggerung von Autoimmun-
erkrankungen durch SIT beruht auf kasuistischen 
Beschreibungen (15 Artikel mit 22 Fällen, davon 12 
mit Vaskulitis) [161].

Eine registerbasierte Beobachtungsstudie aus 
Däne mark zeigte dagegen, dass über eine zehnjäh-

rige Beobachtungsperiode (1997–2006) eine SCIT 
mit einer niedrigeren Mortalität [Hazard Ratio 
(HR) 0,71; 95 %-KI 0,62–0,81), einer geringeren In-
zidenz von Myokardinfarkten (HR 0,70; 95 %-KI 
0,52–0,93) sowie von Auto immunerkrankungen 
(HR 0,86; 95 %-KI 0,74–0,99) assoziiert war [162].

Das Risiko der Entstehung einer Autoimmun-
erkrankung durch eine SCIT ist somit wahrschein-
lich sehr gering, sollte aber berücksichtigt werden, 
insbesondere da es sich um eine mehrjährige � e-
rapie handelt. Bei einem entsprechenden Verdacht 
sollte die SIT abgebrochen werden, bis der Zusam-
menhang geklärt wurde.

Fazit: Bei Patienten mit allergischer Rhinokon-
junktivitis kann eine SCIT oder SLIT mit Pollen- 
oder Milbenallergenextrakten durchgeführt wer-
den, deren Wirksamkeit in mindestens einer dop-
pelblind placebokontrollierten Studie gezeigt wur-
de. Derzeit erfolgen klinische Studien in den Indi-
kationen Asthma und Hausstaubmilbenallergie, 
deren Ergebnisse teilweise publiziert sind bzw. 
noch ausstehen (vgl. DGAKI-Tabelle „Genehmig-
te/evtl. abgeschlossene Studien“ via www.dgaki.
de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit (nach www.clinical
 trialsregister.eu)).

Bei der Indikationsstellung sind Faktoren, die die 
klinische Wirksamkeit erhöhen, zu beachten (Tab. 5). 
Unterschiede zwischen SCIT und SLIT sind in ers-
ter Linie bei den Kontraindikationen zu berücksich-
tigen. Auch bei Vorliegen von Kontraindikationen 
kann im begründeten Einzelfall eine Indikation zur 
SIT vorliegen.

6. Durchführung der spezi� schen 
Immuntherapie
Die SIT wird von Ärzten durchgeführt, welche ent-
weder über die Zusatzweiterbildung Allergologie 
oder über ausreichende entsprechende � erapie-
erfahrungen verfügen und zur Notfallbehandlung 
unerwünschter Arzneimittelwirkungen (anaphy-
laktischer Schock, schwerer Asthmaanfall u. a.) in 
der Lage sind [163, 164]. Seit 1. Januar 1996 müs-
sen die Fach- und Gebrauchsinformationen der in 
Deutschland verwendeten Hyposensibilisierungs-
lösungen folgenden Warnhinweis enthalten: 

„Hypo sensibilisierungsimpfsto� e zur Injektion dür-
fen nur durch allergologisch weitergebildete bzw. 
allergologisch erfahrene Ärzte verschrieben und 
angewendet werden.“ (Paul-Ehrlich-Institut, Be-
scheid vom 5. April 1995). In Österreich dürfen 
 Hyposensibilisierungslösungen von allergologisch 
erfahrenen Fachärzten verordnet und Hyposensi-
bilisierungen durchgeführt werden. Die Erhal-
tungstherapie der SIT kann dort an einen Allge-
meinmediziner delegiert werden. In der Schweiz 
kann die SIT auch von Grundversorgern durchge-
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führt werden, sofern zuvor eine allergologische 
 Abklärung stattgefunden hat.

Die Patienten sind vor der Einleitung einer SIT 
über die Durchführung, Art und Dauer der Be-
handlung, die erwarteten Wirkungen, eventuelle 
Risiken sowie über mögliche Alternativen aufzuklä-
ren [165]. Diese Au� lärung muss dokumentiert 
werden (Patientenrechtegesetz des Bundesgesetz-
buchs [BGB]; § 630 f BGB: Dokumentation der Be-
handlung, unter www.patienten-rechte-gesetz.de/
bgb-sgbv/dokumentation.html).

Schri� liche Informationen („� erapieinforma-
tionsblatt“, Abb. 5, Abb. 6; als Handout auch www.
dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit) über die Durch-
führung der SIT und über den Umgang mit mögli-
chen  Nebenwirkungen sollten dem Patienten zur 
Ver fügung gestellt werden. Eine ausreichende Do-
kumentation der Beratung ist obligat und eine 
schri� liche Einwilligung des Patienten bzw. der 
 Eltern empfehlenswert.

Sofern die SIT nach der Indikationsstellung von 
einem anderen Arzt durch- oder weitergeführt wird, 
ist eine enge Zusammenarbeit erforderlich, um eine 
konsequente Umsetzung und risikoarme Durch-
führung der SIT sicherzustellen. Dies gilt insbeson-
dere für das Au� reten unerwünschter Arzneimittel-
wirkungen (UAW). Gegebenenfalls ist der Patient 
an den Arzt zurück zu überweisen, der ursprüng-
lich die Indikation zur SIT gestellt hat.

Hat die Behandlung nach einem bzw. spätestens 
zwei Jahren keinen erkennbaren Erfolg, sollte sie 
möglichst von dem Arzt, der die Indikation gestellt 
hat, kritisch überprü�  werden. Gegebenenfalls 
kann ein Wechsel des Präparats bzw. ein Wechsel 
von einer präsaisonalen zu einer ganzjährigen � e-
rapie erwogen werden. Auch ein � erapieabbruch 
kann eine Option sein. Generell wird die Durchfüh-
rung sowohl der SCIT als auch der SLIT nur mit 
Präparaten empfohlen, für welche ein entsprechen-
der Nachweis der klinischen Wirksamkeit aus ent-
sprechenden Studien vorliegt. (s. oben, 4.).

6.1. SCIT mit Inhalationsallergenen
Vor der Injektion wird der Patient nach aktuellen 
allergischen oder anderen relevanten Symptomen 
(z. B. Fieber, anderen Infektzeichen), der Verträg-
lichkeit der letzten Injektion, durchgemachten Er-
krankungen, neuer oder veränderter Medikamen-
teneinnahme und Impfungen befragt und das In-
tervall zur letzten Injektion geprü�  [165]. Eine Ver-
wechslung der Allergenpräparate kann z. B. durch 
lautes Vorlesen von Präparat und Patientennamen 
im Beisein des Patienten verhindert werden.

Zur Injektion, die eine ärztliche Tätigkeit dar-
stellt, dient eine 1-ml-Spritze mit Feingraduierung 
bis zu 0,01 ml mit einer Injektionsnadel (Größe Nr. 
14–18, kurzer Anschli� , Nadel von ausreichender 
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Länge). Zunächst erfolgt eine Desinfektion des 
Hautgebietes, in welchem die Injektion appliziert 
wird. Die Injektionen erfolgen streng subkutan in 
eine abgehobene Hautfalte nach vorheriger bzw. je 
nach Injektionsvolumen wiederholter Aspiration 
handbreit über dem Olekranon an der Streckseite 
der Oberarme und werden unter Angabe des Injek-
tionsorts und der Dosis dokumentiert. Nach der In-
jektion muss der Patient mindestens 30 Minuten 
unter ärztlicher Beobachtung bleiben [165]. Schon 
in dieser Zeit ist der Patient angehalten, sämtliche 
auf eine allergische Reaktion hinweisende  Symptome 
unverzüglich dem Personal mitzuteilen. Nach der 
Wartezeit ist die Injektionsstelle zu kontrollieren. 
Bei einer verstärkten Lokalreaktion ist der Durch-
messer zu dokumentieren, da unter Umständen bei 
der nächsten Injektion eine Dosisanpassung gemäß 
der jeweiligen Gebrauchs- und Fachinformation des 
eingesetzten SCIT-Präparats zu erfolgen hat (s. un-
ten, 8.1.).

Nach dreijähriger Übergangsfrist ist in Deutsch-
land seit dem 11. Mai 2013 im Rahmen der Biosto� -
verordnung BGR 250/TRBA 250 (Berufsgenossen-
scha� sregeln/Technische Regeln für biologische 
Arbeitssto� e im Gesundheitswesen und in der 
Wohlfahrtsp� ege) die nationale Richtlinie zur Ver-
meidung von Verletzungen durch scharfe/spitze In-
strumente im Krankenhaus- und Gesundheitssek-
tor verbindlich in Kra�  getreten (Übersicht in [166]). 
Diese regelt im Sinn des staatlichen Arbeitsschutzes 
und der Unfallverhütungsvorschri� en den Umgang 
u. a. auch mit Injektionsnadeln, wie sie zur SCIT 
verwendet werden. Der Einsatz verletzungs sicherer 
Injektionssysteme in der Allergologie (SCIT-Sprit-
zen mit Retraktionssystemen,  Nadelschutzschildern 
o. ä.) ist seitdem für angestellt  Tätige ohne  Ausnahme 
verp� ichtend. Der Allergologe als Unternehmer 
trägt hier eine besondere Sorgfaltsp� icht gegenüber 
sich selbst wie auch insbesondere gegenüber seinen 
Mitarbeitern. Es ist davon auszugehen, dass die Um-
setzung dieser Biosto� verordnung in der allergolo-
gischen Praxis zukün� ig verstärkt durch die Ge-
sundheitsämter überprü�  wird.

Kurz vor und für den Rest des Tages nach der 
 Injektion sollten Augmentationsfaktoren für aller-
gische Reaktionen (z. B. körperliche Belastung, 
Sauna besuche, Alkoholgenuss) gemieden werden. 
Zwischen einer SCIT-Injektion und einer planbaren 
Impfung sollte der Abstand mindestens eine Wo-
che betragen [165]. Impfungen sollten daher in der 
Erhaltungsphase der SCIT durchgeführt und zwi-
schen zwei mit vierwöchigem Abstand applizier-
ten Injektionen gegeben werden. Sofort  notwendige 
Impfungen (z. B. Tetanus nach Verletzungen) kön-
nen jederzeit erfolgen. Die Fortsetzung der SIT er-
folgt dann entweder gemäß den Fach- und Ge-
brauchsinformationen oder zwei Wochen nach der 
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Impfung mit der zuletzt verabreichten Dosis 
(Übersicht in [167]).

Die � erapie wird im Allgemeinen ambulant 
durchgeführt. Bei einer Rush-Aufdosierung (s. un-
ten) oder bei Risikopatienten (ausgeprägtere Allge-
meinreaktionen, relative Kontraindikationen) kann 
die Einleitung der SCIT unter stationären Bedin-
gungen sinnvoll sein.

Die Allergenextrakte zur SCIT werden vorwiegend 
als Semidepotlösungen angewandt. Die � erapieab-
stände liegen in der Steigerungsphase (häu� g Ver-
doppelung der vorherigen Dosis; beachte Fach- und 
Gebrauchsinformationen!) zwischen drei bis sieben 
Tagen bei wässrigen Lösungen und ein bis zwei Wo-
chen bei Semidepotlösungen. Bei Cluster- oder Rush-
Steigerungsschemata werden mehrere Injektionen je 
Behandlungstag verabreicht (Übersichten in [168, 
169]). Nach Erreichen der tolerierten Maximaldosis 
können die Injektionsabstände entsprechend der je-
weiligen Fach- und Gebrauchsinformation auf vier 
bis acht Wochen verlängert werden. Bei saisonalen 
Aeroallergenen wird die � erapie bis zur Maximal-
dosis außerhalb der All ergensaison eingeleitet und 
für mindestens drei weitere Jahre fortgeführt [165]. 
Kürzlich ist mit einem Präparat die generelle Durch-
führung einer rein intra saisonalen Aufdosierung un-
tersucht worden, wobei sich eine gute Verträglichkeit 
dieses Ansatzes gezeigt hat [170]. Wissenscha� liche 
Erkenntnisse zur E� ektivität eines solchen Vorge-
hens liegen bisher nicht in publizierter Form vor, so-
dass für einen intra saisonalen Start der SCIT bei Pol-
lenallergien bisher keine generelle Empfehlung aus-
gesprochen werden kann. Eine kosaisonal durchge-
führte SCIT (Fortführung während der Beschwerde-
saison) ohne Dosis reduktion ist bei entsprechender 
Fach- und Gebrauchsinformation, fehlenden allergi-
schen Symptomen zum Zeitpunkt der Injektion und 
sorgfältiger klinischer Dokumentation möglich.

Aufgrund potenziell abweichender biologischer 
Aktivität kann beim Beginn einer neuen Charge bei 
entsprechender Fach- und Gebrauchsinformation 
im Rahmen der Fortsetzungsbehandlung eine Re-
duktion der vorgesehenen Dosis erforderlich wer-
den. Es gibt allerdings Präparate verschiedener Her-
steller, die diese Reduktion nicht mehr fordern.

Bei Überschreiten des Injektionsabstands wird 
die Dosis gemäß Fach- und Gebrauchsinformation 
reduziert, und zwar umso mehr, je größer die Zeit-
überschreitung ist [165]. Die Dauer der SCIT sollte 
bei Atemwegsallergien mindestens drei Jahre betra-
gen. Obwohl keine kontrollierten Studien für die 
parallele Immuntherapie mit zwei unterschied-
lichen All ergenextrakten in gleicher Sitzung exis-
tieren, hat es sich im klinischen Alltag bewährt, 
zwischen den Injektionen bzw. den sublingualen 
Applikationen aus Sicherheitsgründen einen Ab-
stand von mindestens 30 Minuten zu belassen. 

Nach der letzten Injektion ist die übliche Beobach-
tungszeit von 30 Minuten einzuhalten.

Bei Patienten mit allergischem Asthma wird emp-
fohlen, während der � erapiedauer ein „Peak-� ow“-
Protokoll führen zu lassen und in regelmäßigen In-
tervallen Lungenfunktionsuntersuchungen durch-
zuführen.

6.2. SLIT mit Inhalationsallergenen
Die SLIT wird ambulant gemäß der vom Hersteller 
beigefügten Fach- und Gebrauchsinformation durch-
geführt. Empfehlungen zur praktischen Durchfüh-
rung � nden sich zudem bei [120, 165].

Je nach Präparat und Herstellerangaben ist die 
erste Dosis unter Aufsicht und Nachbeobachtung 
eines allergologisch erfahrenen Arztes einzuneh-
men ([120] als Aktualisierung von [171]). Gemäß 
der jeweiligen Fachinformationen kann die SLIT 
mit einigen SLIT-Präparaten während des Pollen-
� ugs begonnen werden (intrasaisonaler Beginn).

Bei Virusinfekten des Respirationstrakts kann 
die Einnahme entweder nach ärztlicher Empfeh-
lung fortgeführt werden bzw. ist diese zu unterbre-
chen (s. Fach- und Gebrauchsinformation). Sie kann 
anschließend je nach Gebrauchsinformation des 
Präparats wieder auf die Maximaldosis gesteigert 
werden. Bei akuten Entzündungen oder Verletzun-
gen der Mund-/Rachenschleimhaut, bei größeren 
chirurgischen Eingri� en (Zahnextraktion) in der 
Mundhöhle, bei akuter Gastroenteritis oder bei un-
kontrolliertem Asthma sollte unter Berücksichti-
gung der Gebrauchsinformation kein Allergen-
extrakt zur SLIT eingenommen werden (s. jeweilige 
Fach- und Gebrauchsinformationen).

Eine kosaisonal durchgeführte SLIT (Fortführung 
während der Beschwerdesaison) ohne  Dosisreduktion 
ist bei entsprechender Fach- und Gebrauchsinforma-
tion, aktuell fehlenden oder geringen allergischen 
Symptomen und sorgfältiger klinischer Dokumen-
tation möglich. Bei einer mehr tägigen Pause der Ein-
nahme sollte je nach Fach- und Gebrauchsinforma-
tion die Dosis reduziert werden, und zwar umso 
mehr, je größer die Zeitüberschreitung ist.

Die Dauer der SLIT sollte analog zu den Erfah-
rungen mit der SCIT mindestens drei Jahre betra-
gen. Wird die Behandlung in einer anderen Praxis 
fortgesetzt, sollte besonders bei Fragen zur Wirk-
samkeit und Sicherheit eng mit dem Arzt kooperiert 
werden, der die Indikation ursprünglich gestellt hat.

Fazit: Die Injektionen zur SCIT sowie die Einleitung 
der SLIT werden von einem Arzt durchgeführt, der 
mit dieser � erapieform Erfahrung hat und bei ei-
nem allergologischen Zwischenfall zur Notfall-
behandlung befähigt ist. Eine vorherige Au� lärung 
mit Dokumentation ist erforderlich („� erapie-
informationsblatt“, Abb. 5, Abb. 6; als Handout 
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auch via www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit). 
Die � erapie sollte entsprechend der Fach- und Ge-
brauchsinformation des Herstellers durchgeführt 
werden. Sofern die SIT nach der Indikationsstellung 
von einem anderen Arzt durch- oder weitergeführt 
wird, ist eine enge Zusammenarbeit erforderlich, 
um eine konsequente Umsetzung und risikoarme 
Durchführung der � erapie sicherzustellen.

Generell wird die Durchführung sowohl der 
SCIT als auch der SLIT nur mit Präparaten empfoh-
len, für welche ein entsprechender Nachweis der kli-
nischen Wirksamkeit aus entsprechenden Studien 
vorliegt.

6.3. Compliance und Adhärenz
Der Begri�  Compliance beschreibt das passive Be-
folgen der Anweisungen des Arztes durch den Pati-
enten, wodurch der Patient hauptverantwortlich für 
den Erfolg oder das Versagen einer � erapie ist [172, 
173]. Der moderne Begri�  der Adhärenz („adhe-
rence“) beschreibt hingegen die Übereinstimmung 
der gemeinsamen  � erapieentscheidung zwischen 
Arzt und Patient bzw. das gemeinsame Setzen der 
� erapieziele und deren Einhaltung [173, 174].

Für die SIT ist die Umsetzung ärztlicher Empfeh-
lungen besonders wichtig, da der Erfolg von der 
Dauer einer adäquat durchgeführten � erapie ab-
hängt. Analog zu anderen � erapieformen verbes-
sert eine umfassende Au� lärung der Patienten über 
die Wirkungsweise der SIT auch deren � erapie-
adhärenz [165, 175, 176].

Aufgrund der Applikation der SCIT durch den 
Arzt ist ein Monitoring der � erapieadhärenz bei 
der SCIT zunächst einfacher umsetzbar als bei der 
SLIT. Inwieweit dadurch die � erapieadhärenz bei 
der SCIT besser ist als bei der SLIT, wird aktuell 
kontrovers beurteilt. Insgesamt fehlt es an geeigne-
ten, unabhängigen Studien zur Compliance/Adhä-
renz, die unter „Real-life“-Bedingungen auf dieses 
wesentliche Problem eingehen.

So werden in einem Review von Senna [177] Da-
ten aus klinischen Studien zur SCIT und SLIT zu-
sammengetragen. Dabei wird über eine � erapie-
adhärenz von z. T. 70 % bei der SCIT und 75 % bei 
der SLIT berichtet. Allerdings sind diese  Ergebnisse 
nur bedingt aussagekrä� ig, da Studien aus den 
USA und Europa mit unterschiedlichen � erapie-
regimen und Indikationen sowie Patientengrup-
pen zusammengefasst wurden. 

Im Rahmen einer randomisiert kontrollierten 
Studie erhielten 271 Patienten (Alter 15 bis 65 Jah-
re) mit allergischer Rhinitis mit oder ohne Begleit-
asthma eine SLIT über drei Jahre [145]. Die Auto-
ren fanden bei knapp 72 % der über den gesamten 
Zeitraum therapierten Patienten eine Adhärenz-
rate von mehr als 80 % und bei 18 % eine Adhärenz-
rate zwischen 60 % und 80 % [145]. Keine Unter-
schiede in den Complianceraten zwischen SCIT 
und SLIT � nden sich in einer Übersichtsarbeit von 
Incorvaia et al. [30], unabhängig von der Appli-
kationsform liegen die in neueren Studien gefun-
denen Raten zwischen 75 und 90 %. Allerdings 
stammen diese Daten aus klinischen Studien und 
spiegeln wahrscheinlich nur sehr ungenau die 
 � erapieadhärenz im Versorgungsalltag wider 
[120].

Die mangelnde � erapietreue gefährdet jedoch 
den � erapieerfolg. Zu diesem Schluss führt eine 
Analyse realer GKV(gesetzliche Krankenversiche-
rung)-SCIT-Verordnungsdaten von Claes et al. [178], 
der eine über die Jahre rückläu� ge Persistenzrate 
zeigt: Bei lediglich 24 % der mit gängigen SCIT-Pro-
dukten behandelten Patienten wurde die SCIT auch 
im dritten Jahr durchgeführt. Ähnlich negative Re-
sultate liefern als „poster“ bzw. „letter“ publizierte 
Daten aus Deutschland und Italien für die SLIT 
über drei Jahre (13,2 %–22,7 %) [179, 180, 181]. In ei-
ner weiteren Analyse realer GKV-Verordnungsda-
ten wurde die Persistenz von 1.409 mit marktfüh-
renden SCIT- und SLIT-Produkten behandelten Pa-
tienten ermittelt [182]. Diese Analyse ermittelte un-
befriedigende Persistenzraten im dritten � erapie-
jahr von 34 % bis zu 51 % der Patienten. Eine Aus-
wertung der GKV-Verordnungsdaten von 562 
Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen vier 
und 18 Jahren ergab für die SIT eine Persistenzrate 
von 44,1 % im dritten Jahr [183].

In einer Arbeit von Sondermann et al. [173] wur-
den SCIT- und SLIT-Patienten unter anderem nach 
erfolgter � erapie zu nachteiligen Aspekten der Be-
handlung befragt. Dies kann Aufschluss über  Gründe 
für nicht zufriedenstellende � erapiead härenz geben. 
69,5 % der Patienten bemängelten die starke zeitliche 
Beanspruchung und 62,5 % die  Nebenwirkungen der 
� erapie. 60,7 % der Patienten verspürten keine Lin-
derung der Beschwerden und 53,7 % erhielten unzu-
reichende Informationen über die � erapie.

 |  Tabelle 10
Gründe für Non-Compliance bei der spezi� schen 
Immuntherapie (SIT) (modi� ziert nach [173])
PatienteninformationPatienteninformation

– mangelhafte Aufklärung bzw. Motivation des Patienten
–  fehlendes Wissen über primäre und sekundär-präventive Eff ekte der SIT 

(Etagenwechsel, Neusensibilisierung)

Therapiedurchführung

– Nebenwirkungen
– fehlende Reduzierung der Beschwerden bzw. des Medikamentenverbrauchs
– falsche Auswahl der Patienten
Klinik-/Praxismanagement

– hoher Zeitaufwand für den Patienten (insbesondere bei SCIT)
– mangelnde Integration der Therapie in den Alltag
–  fehlende Recall-Systeme bzw. „Counseling“ der Patienten z. B. infolge fehlender 

fi nanzieller Ressourcen
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Wichtige Gründe für einen vorzeitigen � erapie-
abbruch sind demnach sowohl in der mangelha� en 
Patienteninformation als auch in der � erapie-
durchfüh rung und dem Praxismanagement zu su-
chen (Tab. 10). Die Compliance der Patienten sollte 
durch eine verantwortungsvolle Organisation in der 
Arztpraxis und Erhöhung der Mitverantwortung 
des mündigen Patienten gesteigert werden. Sowohl 
für die SLIT als auch für die SCIT sind Recall-Sys-
teme notwendig, um eine ausreichende � erapie-
adhärenz und Compliance sicherzustellen. Die Ver-
besserung der Adhärenz in der SIT ist eine der wich-
tigsten Aufgaben in der Zukun� , um eine kausale 
Wirksamkeit der � erapie zu gewährleisten. Zusätz-
liche Anreize und Unterstützungen der ärztlichen 
Leistung (wie z. B. der bayrische Selektiv vertrag) 
sind wünschenswert.

Fazit: Die � erapieadhärenz der SIT-Patienten ist 
unabhängig von der Applikationsform niedriger als 
von ärztlicher Seite angenommen wird; sie ist aller-
dings für den � erapieerfolg von entscheidender 
Bedeutung. Die Verbesserung der Adhärenz in der 
SIT ist eine der wichtigsten Aufgaben in der Zu-
kun� , um eine kausale Wirksamkeit der � erapie 
zu gewährleisten.

7. Subkutane Immuntherapie mit 
Insektengiftallergenen
Bei etwa 3,5 % der Bevölkerung tritt nach einem 
 Hymenopterenstich (z. B. Biene, Wespe) eine Allge-
meinreaktion mit Symptomen einer Soforttypaller-
gie (Anaphylaxie) auf [184].

Die Reaktion kann in verschiedenen Schwere-
graden au� reten, die bei der Indikationsstellung zur 
SIT berücksichtigt werden sollten. Die Erfolgsrate ei-
ner entsprechend den Empfehlungen durchgeführ-
ten SIT liegt mit der Standard-Erhaltungsdosis zwi-
schen 75-85 % für Bienengi� allergiker und 90–95 % 
für Wespengi� allergiker. Bei � erapieversagen kann 
durch eine Steigerung der Erhaltungsdosis fast im-
mer noch ein � erapieerfolg erzielt werden [184].

Zu Indikationsstellung, Kontraindikationen, 
Durch führung, Möglichkeiten der � erapiekon-
trolle und � erapiedauer wird auf die aktuelle Leit-
linie „Diagnose und � erapie der Bienen- und Wes-
pengi� allergie“ verwiesen (S2-AWMF-LL Register-
nummer 061-020, [184]).

8. Sicherheit, Risikofaktoren und 
unerwünschte Wirkungen
8.1. SCIT
Die spezi� sche Immuntherapie mit SCIT-Präparaten 
ist bei sachgerechter Applikation, indikationsbezoge-
ner Patientenselektion und Durchführung in einer 
mit dieser � erapieform erfahrenen Praxis/Klinik si-
cher und gut verträglich [165, 185, 186].

Lokale Reaktionen an der Stichstelle mit Rötung, 
Schwellung und Juckreiz treten sehr häu� g auf, sind 
aber durch lokale Behandlungsmaßnahmen (z. B. 
Kühlung oder topische Glukokortikoide) oder sys-
temische Antihistaminika gut behandelbar.

Bei Au� reten gesteigerter Lokalreaktionen 
(> 10 cm Durchmesser der Rötung und/oder Schwel-
lung) an der Injektionsstelle sind für die Dosierung 
der folgenden Injektion die spezi� schen Informatio-
nen aus der Hersteller- und Gebrauchsinformation 
des jeweiligen SCIT-Präparats zu berücksichtigen. 
Eine amerikanische Arbeitsgruppe konnte allerdings 
in einer retrospektiven Auswertung eigener Patien-
tendaten zeigen, dass  gesteigerte Lokalreaktionen 
kein erhöhtes individuelles  Risiko für das Au� reten 
systemischer Reaktionen bieten [187].

Bei Al(OH)3-haltigen SCIT-Produkten können 
selten, besonders bei unkorrekter intradermaler 
Applikationstechnik, aber auch als Ausdruck einer 
Al(OH)3-Kontaktallergie, einer Proteinkontakt-
dermatitis oder einer vaskulitischen Reaktion Gra-
nulome als Fremdkörperreaktionen entstehen [188, 
189, 190]. In diesen Fällen emp� ehlt es sich, die 
� erapie auf ein nicht Al(OH)3-haltiges Allergen-
extrakt umzustellen. Mögliche systemische 
 Risiken durch Aluminium als Adjuvanz werden 
seit einiger Zeit kritisch diskutiert. Aufgrund zu-
nehmender Anfragen an das PEI verö� entlichte 
dieses 2014 eine Sicherheitsbewertung von Alumi-
nium in � erapie allergenen auf der Homepage 
(www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/
archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/
2014-01-21-sicherheitsbewertung-von-aluminium-
in-therapieallergenen.html). In der Stellungnahme 
werden sowohl die lokale Verträglichkeit, das Sen-
sibilisierungspotenzial, die Toxizität und die Da-
ten aus der Pharmakovigilanz in Deutschland ad-
ressiert. Demnach ist das Sensibilisierungspoten-
zial von Aluminium insgesamt als geringgradig 
einzuschätzen, bei der SCIT wurde nur vereinzelt 
von einer Sensibilisierung der Patienten berichtet 
[189, 190, 191]. Toxische Wirkungen sind abhängig 
von der resorbierten Menge an Aluminium [191]. 
Der Beitrag einer SCIT zur lebenslangen Akkumu-
lation von Aluminium im Organismus ist dabei im 
Vergleich zu anderen Quellen als gering einzustu-
fen. Auch die spezi� sche Auswertung aller Neben-
wirkungsmeldungen zu � erapieallergenen von 
1986 bis 2013 ergibt kein Sicherheitssignal.

Das PEI kommt zu dem Schluss, dass die derzeit 
vorliegenden wissenscha� lichen Daten nicht auf eine 
Gefährdung von Kindern oder Erwachsenen durch 
die SCIT mit aluminiumadjuvantierten Allergenen 
schließen lassen und dass somit nach derzeitigem 
Kenntnisstand keine Gründe vorliegen, die Praxis 
der Verwendung von zugelassenen � erapieallerge-
nen, die mit Aluminium adjuvantiert sind, zu ändern.
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Systemische allergische Reaktionen bei der SCIT 
können leichte bis schwere Formen von Reaktionen 
der Haut, des Gastrointestinaltrakts, der Atemwege 
oder des Herz-Kreislauf-Systems beinhalten. In 
 einer retrospektiven Analyse einer großen Patien-
tenpopulation (2.206 Patienten) und einer  hohen 
Gesamtanzahl von Injektionen (192.505 Injektio-
nen) über einen zehnjährigen Beobachtungszeit-
raum fanden sich insgesamt 115 systemische Reak-
tionen (5,2 % der Patienten bzw. 0,06 %  aller Injek-
tionen), welche nahezu alle in der 30-minütigen 
Nachbeobachtungsphase au� raten (keine fatalen 
Reaktionen) [192, Übersicht in 186]. In einer neue-
ren, zwischen 2008 und 2011 von der American 
Academy of  Allergy, Asthma & Immunology 
(AAAAI) durchgeführten Erhebung auf Basis von 
durchschnittlich 6,3 Millionen Injektionsvisiten 
pro Jahr fanden sich bei etwa 0,1 % aller Injektions-
visiten systemische Reaktionen, wobei fatale Reak-
tionen ebenfalls nicht beobachtet wurden [193, 194].
Fatale Reaktionen mit klarem Zusammenhang zur 
SCIT wurden auf der Basis einer Befragung von 
amerikanischen Allergologen für den Zeitraum 
zwischen 1990 und 2001 auf etwa 1 pro 2,5 Milli-
onen Injektionen geschätzt [195]. 

Gemäß den Daten aus dem PEI (1991–2000) wurde 
die Inzidenz von schweren Reaktionen mit 0,002–
0,0076 % ( bezogen auf Injektionen) bei nichtmodi� -
zierten (nativen) Allergenextrakten und mit 0,0005–
0,01 % bei chemisch modi� zierten Allergenextrakten 
(Allergoide) errechnet [196]. Schwere Reaktionen sind 
teilweise durch Risikofaktoren erklärbar und meis-
tens durch Umsicht und Prophylaxe vermeidbar (186, 
165, 197). Tab. 11 gibt einen Überblick über mögliche 
Risikofaktoren, die mit dem Au� reten von systemi-
schen Reaktionen bei der SIT verbunden sein können.

Die WAO hat 2010 eine neue einheitliche 
 Klassi� kation von systemischen Nebenwirkungen 
der SCIT in fünf Graden publiziert (Tab. 12) [198].

Bei wiederholt au� retenden schweren Reaktio-
nen oder unzureichender Compliance (z. B.: Pati-
ent verbleibt nicht ausreichend lang in der Praxis, 
Intervallüberschreitungen, unangemessene kör-
perliche Belastung oder vermeidbarer Allergen-
kontakt im zeitlichen Zusammenhang mit der 
 Injektion) sollte die Entscheidung über die Fort-
setzung oder den Abbruch der � erapie von einem 
Allergologen unter Abwägung der Risiken bei 
 � erapiefortsetzung, der Dringlichkeit der Indika-
tion und der � erapiealternativen getro� en wer-
den (s. auch oben, 6.).

Zu diesem Zweck ist der Patient gegebenenfalls 
an den Arzt zu überweisen, der die Indikation zur 
SCIT ursprünglich gestellt hat. Die oben beschrie-
benen Risikofaktoren sollten ermittelt und in Zu-
kun�  im Zusammenhang mit der SCIT vermieden 
werden. Im Fall der Fortsetzung der � erapie wird 
eine Dosisreduktion entsprechend der Fach- und 
Gebrauchsinformation des jeweiligen Präparats 
empfohlen.

Bei unerwünschten Begleitreaktionen ist eine 
Prämedikation mit einem Antihistaminikum mög-
lich, um die Häu� gkeit und den Schweregrad mög-
licher systemischer Reaktionen zu mindern. Aller-
dings sind diese trotz dieser Prämedikation nicht 
ausgeschlossen [156, 168, 169, 199, 200].

Das Management schwerer unerwünschter Wir-
kungen wird unten bei 9. (Notfalltherapie) ausführ-
lich beschrieben.

Fazit: Das Au� reten schwerer, potenziell lebens-
bedrohlicher systemischer Reaktionen bei der SCIT 
ist möglich, aber bei Einhaltung aller Sicherheits-
maßnahmen sehr selten. Die meisten unerwünsch-
ten Reaktionen sind leicht bis mittelschwer und las-
sen sich gut behandeln

8.2. SLIT
Die spezi� sche Immuntherapie mit SLIT-Präpara-
ten ist bei sachgerechter Applikation, indikations-
bezogener Patientenselektion und Durchführung 
sicher und gut verträglich [110, 120]. Nebenwirkun-
gen bei der SLIT sind dosisabhängig und treten je 
nach Präparat bei 40 bis 75 % der Betro� enen als 
 lokale vorübergehende Schleimhautreaktio nen 
(Juckreiz oder Missemp� ndung in der Mundhöhle, 
Mundschleimhautschwellung, Halsreizung) auf 
[120, 201, 202, 203].

Diese kommen vor allem bei der Einleitung der 
SLIT vor, sind vorwiegend milder Ausprägung und 
nehmen in der Regel ein bis drei Wochen nach Be-
ginn der � erapie ab [120]. Sie können jedoch gerade 
in der Frühphase der � erapie zu einem � erapieab-

 |  Tabelle 11
Risikofaktoren für systemische Reaktionen 
während der spezi� schen Immuntherapie (SIT) 
(modi� ziert nach [165, 186, 197, 202])
aktuelle allergische Symptome und potenzielle Allergenbelastung

akute Infekte

Mastzellerkrankungen

Hyperthyreose

instabiles bzw. unzureichend behandeltes Asthma

hoher Sensibilisierungsgrad des Patienten

inadäquate Dosissteigerung während der Einleitungstherapie

Medikamentenanwendung (β-Blocker)

unangemessene Kreislaufbelastungen, übermäßiger Alkoholkonsum, starke körperliche 
Anstrengung, Sauna (kurz vor und für den Rest des Tages nach der Injektion sollten 
 Augmentationsfaktoren gemieden werden)

ungeeignete Injektionstechnik

Überdosierung des Allergenextrakts

vom Hersteller empfohlene Dosisreduktion bei Wechsel auf neue Packung 
 (Produktionscharge) übersehen
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bruch führen. Daher ist eine umfassende Au� lärung 
der Patienten zu Beginn der � erapie von besonderer 
Bedeutung (s. auch „� erapieinformations blatt 
SLIT“, Abb. 6; als Handout auch auf www.dgaki.de/
Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit). Gastrointestinale Sym-
ptome werden im Rahmen der SLIT mit einer Häu-
� gkeit von 14 % beschrieben [110]. Eine Prämedika-
tion mit Antihistaminika ist auch bei der SLIT po-
tenziell geeignet, das Ausmaß vor allem lokaler Re-
aktionen zu vermindern. Fehlende Compliance, neu 
au� retende Kontraindikationen, persistierende, in-
akzeptable lokale Nebenwirkungen, schwergradige 
Reaktionen nach der Einnahme und ein ausbleiben-
des klinisches Ansprechen nach zweijähriger SLIT 
sind Gründe für einen vorzeitigen Abbruch der � e-
rapie [165].

Bezüglich des Sicherheitspro� ls der SLIT gilt es 
zu bedenken, dass die meisten Nebenwirkungen 
zu Hause au� reten, ohne Möglichkeit einer ra-
schen ärztlichen Intervention bei (sehr seltenen) 
systemischen Reaktionen. Es ist deshalb wichtig, 
Patienten respektive deren Eltern genau zu infor-
mieren über das Vorgehen bei Au� reten von Ne-
benwirkungen, beim Vergessen der Einnahme der 
SLIT-Produkte und über Situationen, in denen die 
SLIT vorübergehend ausgesetzt werden soll. Dazu 
gehören u. a. elektive Operationen im mund-, 
 kiefer- und gesichts chirurgischen Bereich, das 
Vorhandensein von oropharyngealen Infektionen 
und Läsionen (Ulcera, Gingivitis, Periodontitis), 
Gastroenteritiden und Asthmaexazerbationen 
[120].

 |  Tabelle 12
Gradeinteilung systemischer Nebenwirkungen bei der subkutanen Immuntherapie (SCIT) nach World 
Allergy Organization (WAO) 2010 [198] sowie bei der sublingualen Immuntherapie (SLIT) nach WAO 2013 [205]
Grad 1Grad 1 Grad 2Grad 2 Grad 3Grad 3 Grad 4Grad 4 Grad 5Grad 5
Symptom(e)/klinische Zeichen an einem 
Organ

Haut
generalisierter Juckreiz, Urtikaria, Flush oder 
Hitze- bzw. Wärmegefühla

oder
Angioödeme (nicht Larynx, Zunge oder 
Uvula)

oder
Obere AtemwegeObere Atemwege
Rhinitis (z. B. Niesreiz, wässriger 
Schnupfen, Juckreiz in der Nase 
und/oder nasale  Obstruktion)

oder
starkes Räuspern (Juckreiz im Gaumen)

oder
Hustenreiz in den oberen Atemwegen 
(nicht Lunge, Kehlkopf oder Luftröhre)

oder

KonjunktivenKonjunktiven
Rötung, Juckreiz oder Tränenfl uss

oder
andere
Übelkeit, metallischer Geschmack oder 
Kopfschmerzen

Symptom(e)/klinische 
 Zeichen an mehr als einem 
Organ
oder
Untere AtemwegeUntere Atemwege
Asthma: Husten, Giemen, 
Kurzatmigkeit (z. B. < 40 % 
PEF- oder FEV1-Abfall, der 
auf inhalative Bronchodila-
tatoren anspricht)

oder
VerdauungstraktVerdauungstrakt
Bauchkrämpfe, Erbrechen 
oder Durchfall

oder

andere
Uteruskontraktionen

Untere AtemwegeUntere Atemwege
Asthma (z. B. ≥ 40 % PEF- oder FEV1-
Abfall, mit fehlendem Ansprechen 
auf inhalative Bronchodilatatoren)

oder
Obere AtemwegeObere Atemwege
Kehlkopf-, Uvula- oder Zungen-
ödem mit oder ohne Stridor

Untere oder obere AtemwegeUntere oder obere Atemwege
Atemstillstand mit oder ohne 
Ohnmacht

oder
Herz/Kreislauf
Blutdruckabfall mit oder ohne 
Ohnmacht

Tod

Patienten können darüber hinaus ein Vernichtungsgefühl (Todesangst) spüren, insbesondere bei Grad 2, 3 oder 4.
Beachte: Kinder mit Anaphylaxie teilen selten Vernichtungsgefühl (Todesangst) mit; ihr verändertes Verhalten kann ein Anaphylaxiehinweis sein: z. B. auff ällig 
ruhiges, gereiztes oder ungewöhnliches Verhalten.
Die Einteilung (Grad 1–4) berücksichtigt mithilfe eines zusätzlichen Buchstabens (a–d oder z) den Einsatz von Adrenalin im zeitlichen Zusammenhang mit dem 
Beginn der Reaktion(en): a: ≤ 5 Minuten; b: > 5 Minuten bis ≤ 10 Minuten; c: >10 Minuten bis ≤ 20 Minuten; d: >20 Minuten; z: kein Einsatz von Epinephrin 
(weitere Details in [198]).
Der letztendliche Grad wird erst nach Ablauf der gesamten Reaktion ermittelt, unabhängig von der Gabe der Medikamente. Der endgültige Bericht sollte die 
ersten Symptom(e)/Hinweis(e), die Zeitspanne zwischen subkutaner Injektionb und Beginn der Reaktion und mit einem zusätzlichen Buchstaben den Umstand 
berücksichtigen, ob und wann Adrenalin gegeben wurde oder nicht: z. B. Grad 2a; Rhinitis: 10 Minuten
Abschlussbericht: Grad a–d, oder z_________, erste Symptom(e)/Hinweis(e)_____________Beginn (Zeit) der ersten Symptome_______
Kommentare (zur Reaktion und Behandlung):
aDiese Symptomkonstellation kann sich rasch zu einer schwereren Reaktion entwickeln. 
bBereits in den ersten Minuten nach der Injektion auftretende Symptome können ein Hinweis auf eine schwere Anaphylaxie sein. Leichte Symptome können sich in dieser Situation rasch 
zu einer schweren Anaphylaxie entwickeln und zum Tod führen.
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Obwohl das Risiko für unerwünschte schwere 
systemische Reaktionen bei der SLIT geringer als 
bei der SCIT ist [120, 196], sind in der Literatur doch 
elf Fälle mit z. T. schweren Anaphylaxien nach sub-
lingualer Einnahme von Allergenen in Tropfen- 
oder Tablettenform beschrieben worden (Übersicht 
in [202]). Allerdings erfolgte hierbei die Behand-
lung nicht entsprechend den heute üblichen Stan-
dards (nicht standardisierte Extrakte, Rush-Proto-
kolle, zu hohe Dosis, Patienten mit vorherigem Ab-
bruch einer SCIT aufgrund  schwerer Reaktionen) 
[202]. Ein wichtiger Risikofaktor für das Au� reten 
schwerer systemischer Nebenwirkungen der SLIT – 
gleich wie bei der SCIT – ist ein ungenügend kont-
rolliertes Asthma [202].

Die Empfehlung eines Expertenteams, bei Patien-
ten mit schweren Nebenwirkungen unter SCIT ei-
nen Wechsel auf eine SLIT vorzunehmen [176], 
kann nicht unterstützt werden, da eine Anamnese 
mit schweren systemischen Reaktionen nach sub-
kutaner Applikation von Allergenen auch bei der 
SLIT einen Risikofaktor für potenzielle schwere 
systemische Reaktionen darstellt [204].

Die WAO emp� ehlt die Übernahme der Gradein-
teilung der systemischen Reaktionen nach SCIT 
auch für die SLIT und schlägt zudem eine neue, ein-
heitliche Klassi� kation von lokalen Nebenwirkun-
gen bei der SLIT vor (Tab. 13) [120, 205]. Ziel beider 
Klassi� kationen ist, weltweit ein einfaches, standar-
disiertes Meldesystem zu scha� en, das es erlaubt, 
Häu� gkeit und Schweregrad von Nebenwirkungen 
der SIT (SLIT und SCIT) genauer zu bestimmen.

Fazit: Dosisabhängige unerwünschte lokale Symp-
tome im Mund- und Rachenraum treten häu� g bei 
der SLIT auf. Systemische Reaktionen hingegen 
sind zwar beschrieben, kommen aber deutlich sel-
tener vor als bei der SCIT. Die SLIT zeigt im Hin-
blick auf anaphylaktische und andere schwere sys-
temische Reaktionen ein besseres Sicherheitspro� l 
als die SCIT.

8.3. Meldung von Nebenwirkungen der SIT in 
Deutschland, Österreich und der Schweiz
In Deutschland ist der Inhaber der Zulassung eines 
Arzneimittels nach § 63c Abs. 2 des AMG (www.
gesetze-im-internet.de/amg_1976/__63c.html) ver-
p� ichtet, jeden ihm bekannt gewordenen Verdachts-
fall einer schwerwiegenden UAW innerhalb von 
15 Tagen der zuständigen Bundesoberbehörde bzw. 
bei in Drittländern aufgetretenen Nebenwirkungen 
zusätzlich an die europäische EudraVigilance-Da-
tenbank zu melden. Darüber hinaus ist geplant, 
dass nicht schwerwiegende Nebenwirkungen vom 
Inhaber der Zulassung innerhalb von 90 Tagen an 
die europäische  Datenbank zu melden sind.

Die Meldung des Verdachts von UAW im alltäg-
lichen Gebrauch ist von großer Wichtigkeit, um 
möglichst viele Daten über die Sicherheit der Arz-
neimittel zu erhalten und eine kontinuierliche 
Überwachung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses der 
Arzneimittel zu ermöglichen. Ärzte, Apotheker und 
andere Angehörige der Fachkreise, aber auch Pati-
enten, Erziehungsberechtigte und Angehörige soll-
ten daher ebenfalls jeden Verdachtsfall einer UAW 
dem nationalen Meldesystem (für  Allergenpräparate 
in Deutschland dem PEI) anzeigen (AMG § 11a 
Abs.  1). Die Möglichkeit einer Meldung uner-
wünschter Arzneimittelwirkungen durch Patienten 
in Deutschland � ndet sich unter https://verbraucher-
uaw.pei.de/fmi/iwp/cgi?-db=Verbraucher-UAW&-
loadframes.

In Österreich nimmt die operativen Aufgaben der 
Arzneimittelsicherheit das Institut Pharmakovigi-
lanz des BASG/AGES Medizinmarktaufsicht wahr. 
Gemäß österreichischem Arzneimittelgesetz und 
Pharmakovigilanzverordnung 2006 (www.basg.
gv.at/ueber-uns/gesetzliche-grundlagen/arzneimittel 
[AMG § 75j]) sind Angehörige der Berufsgruppen 
Ärzte, Zahnärzte, Tierärzte, Dentisten, Hebammen, 
Apotheker, Drogisten sowie Gewerbetreibende, die 
gemäß der Gewerbeordnung 1994 zur Herstellung 
von Arzneimitteln oder zum Großhandel mit Arz-

 |  Tabelle 13
Gradeinteilung lokaler Nebenwirkungen bei der sublingualen Immuntherapie (SLIT) 
nach World Allergy Organization (WAO) (modi� ziert nach [205])
Symptom/ZeichenSymptom/Zeichen Grad 1: leichtGrad 1: leicht Grad 2: mittelGrad 2: mittel Grad 3: schwerGrad 3: schwer unklarer Schweregradunklarer Schweregrad
Juckreiz/Schwellung im Mund, 
an der Zunge oder den 
 Lippen; Irritation* im Rachen, 
Übelkeit, Bauchschmerzen, 
Erbrechen, Durchfall, 
 Sodbrennen oder Uvulaödem

nicht störend

und
keine symptomatische Be-
handlung erforderlich

und
kein Abbruch der SLIT auf-
grund lokaler Nebenwirkun-
gen

störend

oder
symptomatische Behandlung 
erforderlich

und
kein Abbruch der SLIT auf-
grund lokaler Nebenwirkun-
gen

Grad 2

und
Abbruch der SLIT aufgrund lo-
kaler Nebenwirkungen

Abbruch der Behandlung, 
aber keine subjektive oder 
objektive Beschreibung des 
Schweregrads durch den 
 Patienten/Arzt

Jede Lokalreaktion kann frühzeitig (< 30 Minuten) oder verzögert auftreten, *z. B. Gaumenjucken, Brennen oder Schwellung im Hals (ergänzt durch LL-Autoren).
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neimitteln berechtigt sind, und Zulassungsinhaber 
von Arzneispezialitäten verp� ichtet, au� retende 
UAW an das Institut Pharmakovigilanz des BASG/
AGES Medizinmarktaufsicht zu melden. Wie auch 
in Deutschland haben Zulassungsinhaber Informa-
tionen über sämtliche vermutete schwerwiegende 
UAW, die im Europäischen Wirtscha� sraum und 
in Drittländern aufgetreten sind, innerhalb von 
15 Tagen nach Kenntnisnahme elektronisch an die 
Eudravigilanz-Datenbank zu übermitteln. Informa-
tionen über sämtliche vermutete nicht schwerwie-
gende UAW, die im Europäischen Wirtscha� sraum 
aufgetreten sind, hat der Zulassungsinhaber inner-
halb von 90 Tagen, nachdem er davon Kenntnis er-
langt hat, elektronisch an die Eudravigilanz-Daten-
bank zu übermitteln (AMG § 75j Abs. 3). Auch in 
Österreich haben Patienten die Möglichkeit, UAW 
elektronisch zu melden unter www.basg.gv.at/
pharmakovigilanz/elektronische-meldung/
registrierung/patientangehoeriger.

In der Schweiz unterstehen medizinische Fach-
personen seit Einführung des neuen Arzneimittel-
gesetzes (Heilmittelgesetz, HMG) 2002 einer Melde-
p� icht für bestimmte UAW, die tödlich oder lebens-
bedrohlich verlaufen, schwere oder bleibende Schä-
den verursachen oder solche, die nicht oder unge-
nügend in der Arzneimittelinformation (Arznei-
mittelkompendium) erwähnt sind [206]. Die 
Meldung erfolgt mittels speziellem Formular an ei-
nes der regionalen Pharmakovigilanzzentren. Die-
se übernehmen die Dateneingabe und elektronische 
Weiterleitung (anonymisiert betre� end Patient und 
Primärmelder) an die Swissmedic. Sie führt die zen-
trale schweizerische UAW-Datenbank und leitet 
schwerwiegende und neue UAW an die betro� enen 
pharmazeutischen Firmen weiter. Zudem übermit-
telt sie alle Berichte an die Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO). Hersteller und Vertreiber unter-
stehen als Zulassungsinhaber ebenfalls der Melde-
p� icht von UAW und Qualitätsmängeln. Als melde-
p� ichtige UAW gelten schwerwiegende oder bisher 
nicht bekannte UAW, Häufung bekannter oder 
 bisher nicht bekannter UAW, Qualitätsmängel und 
ungewöhnliche Einschränkungen des Vertriebs. 
Die Hersteller sind angewiesen, quartalsweise je-
weils einen „safety update report“ ihrer zugelasse-
nen Medikamente an die Arzneimittelbehörde zu 
senden.

9. Notfalltherapie
Systemische Reaktionen nach SIT treten meist in-
nerhalb der ersten 30 Minuten nach Applikation auf. 
Patienten müssen bei der SCIT deshalb mindestens 
30 Minuten nach Injektion unter Beobachtung in 
ärztlicher Verantwortung bleiben und sollen jede 
auf eine allergische Reaktion verdächtige Sympto-
matik sofort melden [165].

Systemische Reaktionen müssen wegen der 
Gefahr der raschen Verschlimmerung ohne Verzö-
gerung behandelt werden [207, 208]. Der Umgang 
mit obligaten Medikamenten und Ausrüstungsge-
genständen für den allergologischen Notfall (Tab. 
14) [207] muss dem beteiligten Personal vertraut 
sein. Die geeignete Lagerung des Patienten, Adrena-
lin i. m. (150 µg für Patienten von 15–30 kgKG, 300 
µg für Patienten mit > 30 kgKG), eine Infusionsthe-
rapie über einen großlumigen intravenösen Zugang 
und eine Sauersto� (O2)-Gabe gehören zu den Erst-
maßnahmen. Der frühzeitige Einsatz von Adrenalin 
i. m. zur Akuttherapie einer anaphylaktischen Reak-
tion ist sinnvoll, um rasch medikamentöse Wirkun-
gen (Kreislaufstabilisierung) zu gewährleisten [208]. 
Aus praktischen Gründen ist das Vorhalten eines 
Adrenalin-Autoinjektors zu empfehlen, um unver-
züglich therapeutisch intervenieren zu können. Eine 
regelmäßige Schulung in Sofortmaßnahmen bei all-
ergischen Allgemeinreaktionen ist zu empfehlen 
[207].

Zu den Frühzeichen einer schweren Reaktion 
zählen Brennen und Jucken von Hand� ächen und 
Fußsohlen, perianaler oder perigenitaler Juckreiz, 
Harn- und Stuhldrang, Niesattacken und genera-
lisierter Pruritus. Weitere Atemwegs- und/oder 
Kreislaufsymptome können rasch hinzutreten.

Die therapeutischen Empfehlungen zur Notfall-
therapie der Anaphylaxie beruhen nur begrenzt auf 
Daten aus klinischen Studien, sie sind jedoch der-
zeit weltweit sowie auf europäischer Ebene [209] 
und auch national im Einklang bezüglich der Emp-
fehlung einer primären Anwendung von Adrenalin 
i. m. [207], die auch für die Akuttherapie des Not-
falls im Rahmen einer SIT gilt.

Die dargestellten Empfehlungen gelten analog 
auch für anaphylaktische Reaktionen, welche im 
Rahmen einer SLIT au� reten.
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 |  Tabelle 14
Notfallausrüstung zur Behandlung anaphylaktischer 
Reaktionen (S2-AWMF-LL Registernummer 061-025, 2014 [207])
Stethoskop, Blutdruckmessgerät

Stauschlauch, Spritzen, Venenverweilkanülen, Infusionsbesteck

Sauerstoff  mit Maske/Brille

Guedel-Tubus, Beatmungsbeutel, Absaugvorrichtung, Intubationsbesteck

Adrenalin zur Injektion

H1-Antihistaminika zur intravenösen Injektion

Infusionslösungen (physiologische NaCl-/Elektrolytlösungen, kolloidale Lösungen)

Glukokortikoid zur intravenösen Injektion

Bronchodilatator (rasch wirksames β2-Mimetikum zur Inhalation bzw. zur intravenösen 
Injektion)

evtl. automatischer externer Defi brillator

evtl. Pulsoximeter
NaCl, Natriumchlorid

http://www.basg.gv.at/pharmakovigilanz/elektronische-meldung/registrierung/patientangehoeriger
http://www.basg.gv.at/pharmakovigilanz/elektronische-meldung/registrierung/patientangehoeriger
http://www.basg.gv.at/pharmakovigilanz/elektronische-meldung/registrierung/patientangehoeriger


Fazit: Das Risiko und die Folgen unerwünschter sys-
temischer Reaktionen im Rahmen einer SIT können 
durch Schulung des Personals, Beachtung der Sicher-
heitsstandards und rasche Anwendung von Notfall-
maßnahmen, einschließlich der frühzeitigen Adre-
nalin-i. m.-Gabe wirksam vermindert werden. De-
tails der Akuttherapie und des Managements ana-
phylaktischer Reaktionen � nden sich in der aktuel-
len Anaphylaxie-S2-LL der AWMF (S2-AWMF-LL 
Registernummer 061-025, [207]).

10. Zukunftsperspektiven der SIT
Durch Verwendung neuartiger oder optimierter Ad-
juvanzien können eine stärkere Stimulation des Im-
munsystems bei gleichbleibenden Dosen oder höhe-
re Dosen ohne erhöhtes Risiko eingesetzt werden 
[210, 211]. Mittels rekombinanter Allergene können 
Immuntherapeutika hochstandardisiert in genau 
de� nierter Konzentration und Qualität hergestellt 

werden [212]. Durch Modi� zierung solcher Allerge-
ne können neuartige Präparate hergestellt werden, 
die ebenfalls bezüglich optimierter Wirkung/Ne-
benwirkung Potenzial bieten. Erste solche Produkte 
werden nun im Rahmen von Phase-II-Studien un-
tersucht [213]. Zudem können durch rekombinante 
Allergene auch neue Indikationen der SIT wie etwa 
Nahrungsmittelallergien fokussiert werden.

Durch den Einsatz von Allergenen an anderen 
Applikationsorten [epidermale Immuntherapie 
(EPIT) oder intralymphatische Immuntherapie 
(ILIT)] können durch P� asterapplikationen respek-
tive mit bereits wenigen Injektionen (drei bis sechs 
an der Zahl) ähnlich gute Immunantworten wie  
mit der herkömmlichen SIT erzielt werden [214]. 
Auch solche Verfahren sind bereits in klinischer 
Unter suchung in Phase II, teils auch früher Phase 
III, mit bisher durchaus Erfolg versprechenden 
 Ergebnissen [215, 216, 217].

 |  Tabelle 15
Bedarf an zukünftigen Studien zur spezi� schen Immuntherapie (SIT) 
(modi� ziert nach dem „PRACTALL“-Konsensusreport der EAACI und AAAAI [193] sowie  
dem aktuellen ARIA-Report [221])
Entwicklung und Entwicklung und 
 Durchführung von 
 klinischen Studien

–  Standardisierung und Validierung von klinischen Endpunkten (z. B. kombinierter Symptom- –  Standardisierung und Validierung von klinischen Endpunkten (z. B. kombinierter Symptom- 
Medikationsscore) für Studien zur SIT mit dem Ziel einer zukünftigen Vergleichbarkeit der klinischen 
Dokumentation von unterschiedlichen Präparaten, jeweils getrennt für Kinder, Jugendliche und 
 Erwachsene

–   klare Defi nition des relevanten Erfassungszeitraums von klinischen Symptomen (standardisierte 
 Einteilung der Schwere der gemessenen Pollenexposition)

–  weiterführende Validierung und Standardisierung des Einsatzes von Allergenexpositionskammern, 
 damit diese bei der SIT nicht nur im Rahmen von Phase-II-Studien eingesetzt werden können

–  ausführlichere Untersuchung von immunologischen Mechanismen, die der SIT zugrunde liegen
spezifi sche 
 Fragestellungen

– SIT bei polysensibilisierten Patienten
–  (sekundär-)präventive Eff ekte wie Verhinderung des Etagenwechsels und von Neusensibilisierungen 

bei welchen SIT-Präparaten
– Langzeiteff ekte der SIT (Erwachsene und Kinder)
–  Erfassung und Analyse der Sicherheit der SIT bei Patienten, welche bei bestimmten Kofaktoren oder 

(relativen) Kontraindikation eine SIT erhalten
–  mehr Daten aus nicht interventionellen Anwendungsbeobachtungen, um die Wirksamkeit der SIT 

 unter Praxisbedingungen besser beurteilen zu können
–  direkte Vergleiche von verschiedenen Präparaten (unmodifi ziert [nativ] vs. chemisch-modifi ziert), 

Schemata und Applikationswegen in einem direkten „Head-to-Head“-Vergleich
Patientenauswahl für 
 klinische Studien

–  Entwicklung von Methoden/Biomarkern, um auf der Grundlage von Responder-Phänotypen ideale 
 Patienten für die SIT auszuwählen

–  Phänotypisierung getrennt nach Indikation (allergische Rhinitis, Asthma bronchiale und atopische 
Dermatitis)

Messung des Allergen-
gehalts in verschiedenen 
Extrakten

–  Standardisierung, Validierung und allgemeine Akzeptanz von Messmethoden zur Bestimmung des 
(Major-)Allergengehalts

Biomarker –   Identifi kation und Validierung von Biomarkern als prädiktiven Faktoren für den Erfolg einer SIT
Wirksamkeit und 
 Sicherheit der SIT in 
 unterschiedlichem 
 Lebensalter

–  mehr Studien nach neusten Qualitätsmaßstäben über die klinische Wirksamkeit, immunologische 
 Eff ekte und Sicherheit getrennt nach Lebensalter (Kinder, Erwachsene, > 65 Jahre)

neue Ansätze bei der SIT –  Untersuchung und Bestätigung der Wirksamkeit und Sicherheit der SIT durch den Einsatz von neuen 
Adjuvanzien, synthetisch hergestellten Peptiden, rekombinant hergestellten oder modifi zierten 
 Therapieallergenen sowie durch neue Wege der Allergenapplikation wie intralymphatische oder 
 epikutane Immuntherapie

Sicherheit und 
 Tolerabilität der SIT

– klare internationale Defi nition von Kontraindikationen bei der SIT
–  zentrales Register für die Erfassung systemischer Reaktionen der SIT in der Routinebehandlung

Adhärenz –  Entwicklung von weiteren Programmen zur Erhöhung der Patienten-Compliance
Sozioökonomie – Kosteneffi  zienz der SIT im Langzeitverlauf (> 3 Jahre)
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Die Kombination insbesondere mit dem Anti-
IgE-Antagonisten Omalizumab erlaubt eine SIT bei 
Patienten mit einem mittleren bis schweren Asthma 
bronchiale oder einer Hymenopterengi� allergie, 
die aufgrund allergischer Nebenwirkungen einer 
SIT bislang nicht zugänglich waren [218, 219].

Fazit: Die SIT zeigt in vielen Bereichen (z. B. Aller-
gencharakterisierung, neue Applikationswege, 
 Adjuvanzien, schnellere und sichere Aufdosierung) 
einige innovative Entwicklungen, die teilweise be-
reits auf ihre klinische Wirksamkeit untersucht 
werden.

11. Bedarf an zukünftigen Studien zur SIT
Trotz des seit über einem Jahrhundert [220] durch-
geführten klinischen Einsatzes der SIT zur (kausa-
len) � erapie von Typ-I-allergischen Erkrankungen 
wie der allergischen Rhinitis und dem allergischen 
 Asthma steht die Beantwortung diverser wichtiger 
Fragen zu dieser � erapieform noch aus. Diese soll-
te auf der Grundlage großer, multizentrischer Stu-
dien erfolgen (Tab. 15, modi� ziert nach [193] und 
[221]).
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