
 1

Die spezifische Immuntherapie 
(Hyposensibilisierung)  
bei IgE-vermittelten  
allergischen Erkrankungen 

Leitlinien der Gesellschaft für  
Pädiatrische Allergologie und Umweltmedizin e.V.

Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI),  
des Ärzteverbandes Deutscher Allergologen (ÄDA), der Gesellschaft für Pädiatrische Allergologie  
und Umweltmedizin (GPA), der Österreichischen Gesellschaft für Allergologie und Immunologie 
(ÖGAI) und der Schweizerischen Gesellschaft für Allergologie und Immunologie (SGAI)

Autoren: Jörg Kleine-Tebbe1, Albrecht Bufe2, Christof Ebner3, Philippe Eigenmann4, Frank Friedrichs5, Thomas Fuchs6, Isidor Huttegger7, Kirsten Jung8, 
Ludger Klimek9, Matthias Kopp10, Wolfgang Lässig11, Hans Merk12, Bodo Niggemann13, Uta Rabe14, Joachim Saloga15, Peter Schmid-Grendelmeier16, 
Helmut Sitter17, Johann Christian Virchow18, Martin Wagenmann19, Bettina Wedi20, Margitta Worm21

1 Allergie- und Asthma-Zentrum Westend, Berlin; 2 Abteilung für experimentelle Pneumologie, Universitätsklinik Bergmannsheil, Bochum; 
3 Ambulatorium für Allergie und klinische Immunologie, Wien, Österreich; 4 Allergologie Pédiatrique, Hôpital des Enfants, Hôpitaux Universitaires 
de Genève, Schweiz; 5 Praxis für Kinder- und Jugendmedizin Laurensberg, Aachen; 6 Abteilung Dermatologie und Venerologie, Universitätsmedizin 
Göttingen; 7 Universitätsklinik für Kinder- und Jugendheilkunde, Paracelsus Medizinische Privatuniversität, Salzburger Landeskliniken, Salzburg, 
Österreich; 8 Praxis für Dermatologie und Immunologie, Erfurt; 9 Zentrum für Rhinologie und Allergologie, Wiesbaden; 10 Zentrum für Kinder- und 
Jugendmedizin, Universitätsklinikum Freiburg; 11 Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, Krankenhaus St. Elisabeth und St. Barbara, Halle/Saale; 12 

Universitätshautklinik, Rheinisch-Westfälische Technische Hochschule, Aachen; 13 Pädiatrische Allergologie und Pneumologie, Hedwig-von-Rittberg-
Zentrum, DRK-Kliniken Westend, Berlin; 14 Abteilung Pneumologie, Klinik III, Johanniterkrankenhaus im Flämig, Treuenbrietzen; 15 Universitätshautklinik, 
Johannes-Gutenberg-Universität, Mainz; 16 Allergiestation, Dermatologische Universitätsklinik, Zürich, Schweiz; 17 Institut für theoretische Chirurgie, 
Universität Marburg; 18 Abteilung Pneumologie, Klinik und Poliklinik für Innere Medizin, Universität Rostock; 19 Hals-Nasen-Ohren-Klinik, Universitäts-
klinikum Düsseldorf; 20 Klinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Medizinische Hochschule Hannover; 21 Allergie-Centrum-Charité, Klinik für 
Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Charité – Universitätsmedizin Berlin

Weitere Teilnehmer am Konsensusprozess: Thomas Hering22, Andrea Koch23, Heinrich Lenders24, Horst Müsken25, Sylvia Schnitzer26, Boris A. Stuck27, 
Ingrid Voigtmann28, Wolfgang Wehrmann29

22 Lungenarztpraxis Tegel, Berlin; 23 Klinik III für Innere Medizin – Herzzentrum, Universitätsklinikum Köln; 24 Praxis für HNO-Heilkunde, Schwäbisch Hall; 
25 Praxis für Innere Medizin – Allergologie und Pneumologie, Bad Lippspringe; 26 Praxis für HNO-Heilkunde, Grevesmühlen; 27 HNO-Klinik, Klinikum 
Mannheim; 28 Deutscher Allergie- und Asthmabund, Mönchengladbach; 29 Dermatologische Gemeinschaftspraxis, Münster

Kommentierende Teilnahme und Prozessbegleitung: Susanne Kaul30, Burkhard Luther31, Anja Schwalfenberg32

30 Abteilung Allergologie, Paul-Ehrlich-Institut, Langen; 31 Medizinischer Dienst der Krankenversicherung Hessen, Oberursel; 32 Deutscher Allergie- und 
Asthmabund, Mönchengladbach

Entwicklungsstufe: S2	 Stand: 18. September 2009



2

Die vorliegende Leitlinie (S2) zur spezifischen Immuntherapie (SIT) wurde 
von den deutschen, österreichischen und schweizerischen allergologischen 
Fachverbänden im Konsens mit den wissenschaftlichen Fachgesellschaf-
ten und Berufsverbänden für Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Haut- und 
Geschlechtskrankheiten, Kinder- und Jugendmedizin, Pneumologie sowie 
einer deutschen Allergiker-Selbsthilfeorganisation nach Kriterien der Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten (AWMF) erarbeitet.
Bei der subkutanen Immuntherapie (SCIT) entsteht durch zahlreiche immu-
nologische Veränderungen eine über die Therapiedauer hinaus anhaltende 
Toleranz gegenüber den eingesetzten Allergenen. Zu den Wirkmechanis-
men der sublingualen Immuntherapie (SLIT) gibt es bisher noch keine ein-
heitlichen Vorstellungen, allerdings werden bei hoch dosierten Präparaten 
ähnliche systemische Immuneffekte wie bei der SCIT beobachtet.
Allergenkonzentrationen und Produkte zur SCIT oder SLIT sind aufgrund 
ihrer heterogenen Zusammensetzung und unterschiedlicher Messmetho-
den ihrer wirksamen Inhaltsstoffe derzeit nicht vergleichbar. Zur SCIT wer-
den nicht modifizierte Allergene als wässrige oder physikalisch gekoppelte 
(Semidepot-)Extrakte sowie chemisch modifizierte Extrakte (Allergoide) als 
Semidepot-Extrakte eingesetzt. Die vorwiegend unmodifizierten Allergenex-
trakte zur SLIT werden als wässrige Lösungen oder Tabletten angewandt.
Die Daten der kontrollierten Studien unterscheiden sich hinsichtlich ihres 
Umfangs und ihrer Qualität und erfordern eine produktspezifische Bewer-
tung. Systematische Reviews zeigen erhebliche Heterogenität der Studien-
ergebnisse zur SIT, die teilweise auf unterschiedlichen Probandengruppen, 
den eingesetzten Allergenprodukten sowie der Therapiedauer und -dosis 
beruhen.
Die Wirksamkeit der SCIT ist bei der allergischen Rhinokonjunktivitis bei 
Pollen- und Hausstaubmilbenallergie durch zahlreiche kontrollierte Studien 
und bei Tier- (Katzen) und Schimmelpilzallergie (Alternaria, Cladosporium) 
durch wenige Studien belegt. Bei kontrolliertem Asthma bronchiale (nach 
neuen GINA-Leitlinien, 2008) bzw. bei intermittierendem und geringgradig 
persistierendem IgE-vermittelten allergischen Asthma (nach alten GINA-
Leitlinien, 2005) ist die SCIT gut untersucht und als Therapieoption neben 
Allergenkarenz und Pharmakotherapie empfehlenswert, insbesondere 
wenn zusätzlich eine allergische Rhinokonjunktivitis vorliegt.
Sekundärpräventive Aspekte, insbesondere die Reduktion von Neusensi-
bilisierungen und ein vermindertes Asthmarisiko, sind daher Gründe, die 
Indikation zum Therapiebeginn im Kindes- und Jugendalter früh zu stellen. 
Diagnostik, Indikationsstellung und die Auswahl der relevanten Allergene 
sollen grundsätzlich von einem Facharzt vorgenommen werden, der über 
die allergologische Weiterbildung im Kerngebiet oder die Zusatzweiterbil-
dung Allergologie verfügt.
Eine Indikation zur SCIT besteht bei nachgewiesener IgE-vermittelter Sen-
sibilisierung mit korrespondierenden klinischen Symptomen durch Allerge-
ne, bei denen eine Karenz nicht möglich oder nicht ausreichend ist und ein 
geeigneter, wirksamer Extrakt zur Verfügung steht. Die Kontraindikationen 
müssen individuell berücksichtigt werden.
Die Injektionen zur SCIT werden von einem Arzt durchgeführt, der mit 
dieser Therapieform Erfahrung hat und bei einem allergologischen Zwi-
schenfall zur Notfallbehandlung befähigt ist. Eine vorherige Aufklärung mit 
Dokumentation ist erforderlich. Die Therapie sollte drei Jahre durchgeführt 
werden. Kinder zeigen eine gute Verträglichkeit und profitieren besonders 
von den immunmodulatorischen Effekten der SCIT.

The present guideline on allergen-specific immunothe-
rapy (SIT) was established by German, Austrian and 
Swiss allergy societies in conjunction with other scienti-
fic and medical societies (dermatology, ear-nose-throat, 
pediatrics, lung and airway diseases) and a German 
patient support group according to criteria of the Asso-
ciation of the Scientific Medical Societies in Germany 
(AWMF). 
Subcutaneous immunotherapy (SCIT) induces long-
term tolerance to the applied allergens after completion 
due to numerous immunologic effects. Regarding im-
munologic mechanisms of sublingual immunotherapy 
(SLIT), no consistent concepts exist. In case of prepara-
tions with high doses, though, similar systemic immuno-
logic effects have been observed as with SCIT. 
Allergen concentrations and products for SCIT or SLIT 
cannot be compared at present due to their heteroge-
neous composition and variable assay methods of their 
active components. Nonmodified allergens are used as 
aqueous or physically coupled (depot) allergen extracts; 
chemically modified allergens (allergoids) are used as 
depot extracts for SCIT. Mainly nonmodified allergen ex-
tracts for SLIT are used as aqueous solutions or tablets. 
Results from controlled studies differ in extent and in 
quality, requiring product-specific evaluation of SIT. 
Systematic reviews demonstrate considerable hetero-
geneity between study results of SIT, partially explained 
by different subject groups, the utilized allergen pro-
ducts, the duration of treatment, and the therapeutic 
dose. 
Efficacy of SCIT has been demonstrated for pollen and 
house dust mite allergens in many controlled studies in 
patients with allergic rhinoconjunctivitis, and for animal 
dander (cat) and mold allergens (Alternaria, Clado-
sporium) in few studies. SCIT has been well studied in 
controlled asthma (according to new GINA guidelines, 
2008) and intermittent and mild persisting IgE-mediated 
allergic asthma (according to former GINA guidelines, 
2005) and is recommended as a therapeutic option 
besides allergen avoidance and pharmacotherapy, 
particularly in case of concomitant allergic rhinoconjunc-
tivitis. 
Secondary preventive aspects, especially less novel 
allergic sensitizations and reduced development of 
bronchial asthma, are important reasons for an early 
start of SCIT during childhood and adolescence. Dia-
gnostic allergy work-up, indication and selection of 
appropriate allergens for SCIT are, in general, made by 
a physician with allergy training within his/her speciali-
zation or carrying a certified (sub)speciality in allergy. 
SCIT is indicated in patients with IgE-mediated sen-
sitizations and corresponding clinical symptoms to 
allergens, which do not or insufficiently permit allergen 
avoidance and which are available as suitable, effica-

Zusammenfassung Summary 
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Das Auftreten schwerer, potenziell lebensbedrohlicher systemischer Reak-
tionen 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. Das Risiko und die Folgen 
unerwünschter systemischer Reaktionen können durch Schulung des 
Personals, Beachtung der Sicherheitsstandards und rasche Notfallmaß-
nahmen wirksam vermindert werden.
Bei systemischen Reaktionen durch eine Hymenopterengiftallergie (Biene, 
Wespe) ist die SCIT ausgezeichnet wirksam und sollte mindestens drei bis 
fünf Jahre durchgeführt werden, bei manchen Patienten lebenslang.
Die Wirksamkeit der SLIT ist bei der allergischen Rhinokonjunktivitis durch 
Gräserpollenallergene in mehreren großen, kontrollierten Studien belegt. 
Bei anderen Allergenquellen (Hausstaubmilben, Tierepithelien, Schim-
melpilzsporen) existieren bisher weniger und teilweise methodisch unzu-
reichende Studien mit widersprüchlichen Ergebnissen. Die Wirksamkeit 
der SLIT ist bei allergischem Asthma bronchiale bislang unzureichend 
belegt.
Die SLIT mit Pollenallergenen kann bei Erwachsenen mit allergischer 
Rhinokonjunktivitis mit wirksamen Produkten eingesetzt werden, ins-
besondere dann, wenn eine SCIT nicht infrage kommt. Bei Hausstaub-
milbenallergie oder anderen Allergenquellen bzw. allergischem Asthma 
durch Inhalationsallergene stellt die SLIT keinen Ersatz für die SCIT 
dar. Bei Kindern und Jugendlichen kann die Anwendung der SLIT mit 
Präparaten, für die eine klinische Wirksamkeit in dieser Altersgruppe do-
kumentiert ist, in Betracht gezogen werden, wenn eine SCIT nicht infrage 
kommt.
Die SLIT wird von einem Arzt eingeleitet, der mit der Therapie allergi-
scher Erkrankungen Erfahrung (siehe Leitlinientext) hat. Die Therapie 
wird dem Patienten gemäß den Gebrauchsinformationen des Herstellers 
erläutert und drei Jahre prä- und kosaisonal oder ganzjährig durchge-
führt. Der Therapieverlauf sollte durch ärztliche Konsultationen wenig-
stens alle drei Monate begleitet werden.
Abgesehen von sehr häufig bis häufig auftretenden, dosisabhängigen 
unerwünschten lokalen Symptomen im Mund- und Rachenraum sind 
systemische Reaktionen vorwiegend leichterer Ausprägung nach einer 
SLIT bisher sehr selten beschrieben worden. Die SLIT zeigt im Hinblick 
auf anaphylaktische oder andere schwere systemische Reaktionen ein 
besseres Sicherheitsprofil als die SCIT.
Die SIT zeigt in vielen Bereichen, wie Allergencharakterisierung, Appli-
kationswege, Adjuvanzien, Aufdosierung und präventive Aspekte, neue 
Entwicklungen, die teilweise bereits auf ihre klinische Wirksamkeit unter-
sucht werden.

cious extracts. Contraindications have to be considered 
on an individual basis. 
Injections of SCIT are administered by a physician 
experienced in this therapy and who is able to perform 
emergency treatment in case of an allergic adverse 
event. A preceeding patient’s information is mandatory 
and should be documented. The therapy should last 
three years. Children tolerate the SCIT well and benefit 
notably from its immunomodulatory effects. 
Severe, potentially life-threatening systemic adverse 
events can occur after SCIT, being very rare in case of 
complete adherence to safety standards. Most adverse 
events are mild to moderate and easily treatable. Risk 
factors for and results of unwanted systemic effects can 
effectively be minimized by training the staff members 
involved, adhering to safety standards and immediate 
emergency treatment. 
In case of systemic reactions due to Hymenoptera (bee, 
wasp) venom hypersensitivity, SCIT has excellent ef-
ficacy and should be continued for at least three to five 
years. An extended, sometimes lifelong SCIT is neces-
sary in some patients. 
Efficacy of SLIT in grass pollen-induced allergic rhino-
conjunctivitis has been proven in several large-scale, 
controlled clinical studies. Applying other allergen sour-
ces (house dust mites, animal dander, molds), less and 
in part methodologically insufficient studies with contra-
dictory results exist so far. Efficacy of SLIT in allergic 
bronchial asthma has not enough evidence until now. 
SLIT with efficacious products is an option for adults 
with allergic rhinoconjunctivitis due to pollen allergens, 
particularly if SCIT is not suitable. In case of house dust 
mite allergy or symptoms due to other allergen sources 
and allergic asthma due to inhalants, SLIT does not 
substitute SCIT. SLIT can be indicated in children and 
adolescents, if SCIT is not an option, using a prepara
tion with proven clinical efficacy in this age group. 
SLIT is started by a physician experienced in the the-
rapy of allergic diseases (see guideline wording) and 
who is able to perform emergency treatment in case 
of an allergic adverse event. According to the leaflet of 
the product manufacturer, the patient should be inform
ed about the therapy, usually lasting three years as 
pre- and coseasonal or perennial regimen. During this 
course consultations should take place at least every 
three months. 
Apart from very frequently to frequently occurring 
dose-dependent unwanted local oral and pharyngeal 
symptoms, systemic reactions, mostly of mild nature, 
have rarely been described after SLIT. With regard to 
anaphylactic and other severe systemic reactions SLIT 
demonstrates a superior safety profile compared to 
SCIT. 
Various research fields like allergen characterization, 
routes of application, adjuvants, updosing regimen and 
preventive aspects demonstrate new developments in 
SIT being currently examined for clinical efficacy. 

AMG 	 Arzneimittelgesetz
DBPC 	Doppelblind und plazebo- 
	 kontrolliert
FEV1 	 Einsekundenkapazität
GCP 	 Good clinical practice
GMP 	 Good manufacturing practice
Ig 	 Immunglobulin
IL 	 Interleukin
KI 	 Konfidenzintervall
LB 	 Tablettenprodukt auf Laktosebasis

LS 	 Lyophilisierte Schmelztablette
OAS 	 Orales Allergiesyndrom
PEI 	 Paul-Ehrlich-Institut
SCIT 	 Subkutane Immuntherapie
SIT 	 Spezifische Immuntherapie
SLIT 	 Sublinguale Immuntherapie
SMD 	 Standardized mean difference
TGF 	 Transforming growth factor
VO 	 Verordnung

Verwendete Abkürzungen 
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1. Zielsetzung und Entwicklung  
der Leitlinien

Inhaltlich spiegelt sich in der vorlie-
genden Leitlinie zur spezifischen Im-
muntherapie mit Allergenen (SIT, Hy-
posensibilisierung) die Entwicklung der 
vergangenen Jahrzehnte wider, in de-
nen Wirksamkeit und Sicherheit der SIT 
durch zahlreiche kontrollierte Studien 
dokumentiert worden sind (Übersicht 
in [1, 24, 38, 129, 168]). Die immunolo-
gischen Wirkmechanismen werden zu-
nehmend besser verstanden [3, 57, 92]. 
Derzeit gilt die subkutane Immunthera-
pie (SCIT) als einzige Behandlungsform, 
die kausal den natürlichen Verlauf aller-
gischer Krankheiten günstig beeinflus-
sen kann, indem sie bei einem Teil der 

Patienten mit allergischer Rhinokon-
junktivitis die Entwicklung eines Asth-
ma bronchiale [76] und möglicherweise 
Neusensibilisierungen verhindert [127, 
148]. 

Die vorliegende Leitlinie, im Auftrag 
angefertigt und finanziert durch die 
allergologischen Fachgesellschaften 
Deutsche Gesellschaft für Allergologie 
und klinische Immunologie (DGAKI), 
Ärzteverband Deutscher Allergologen 
(ÄDA) und Gesellschaft für Pädiatrische 
Allergologie und Umweltmedizin (GPA), 
ersetzt die 2006 publizierte S2-Leitli-
nie [86]. Erstmalig wurden die Österrei-
chische Gesellschaft für Allergologie und 
Immunologie (ÖGAI) und die Schweize-
rische Gesellschaft für Allergologie und 
Immunologie (SGAI) an der Leitlinien

entwicklung unmittelbar beteiligt. Da-
bei wurden internationale (Weltgesund-
heitsorganisation [WHO]) [24], europä-
ische (European Academy of Allergolo-
gy and Clinical Immunology [EAACI]) [4, 
129] und bereits bestehende Empfeh-
lungen zur sublingualen Immunthera-
pie (SLIT) berücksichtigt [85]. 

Die Leitlinie zur SIT ist entsprechend 
den methodischen Vorgaben zur Ent-
wicklung von Leitlinien für Diagnostik 
und Therapie der in Deutschland eta-
blierten Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften (AWMF) erstellt worden und 
entspricht nach dem Dreistufenkonzept 
der AWMF einer S2-Leitlinie, ergänzt 
durch Empfehlungs- und Evidenzgrade 
(Tab. 1) sowie klinische Algorithmen (Er-
läuterung siehe Abb. 1) zur Diagnostik 
und Indikationsstellung. Aussagen der 
Leitlinie wurden mit Empfehlungs- und 
Evidenzgraden versehen, die anhand 
von Metaanalysen, klinischen Studien 
und anderen wissenschaftlichen Unter-
suchungen ermittelt wurden.

Ein Konsens ist notwendig, um bei 
geringer vorhandener Evidenz Akzep-
tanz für eine Leitlinie zu erzeugen und 
die Verbreitung und Implementierung 
zu unterstützen. Als Konsensusverfah-
ren wurde ein kombiniertes Verfahren 
aus nominalem Gruppenprozess und 
Delphitechnik eingesetzt, an dem auto-
risierte Vertreter der wissenschaftlichen 
Fachgesellschaften und ärztlichen Be-
rufsverbände beteiligt wurden: Wolf-
gang Wehrmann, Münster, Berufsver-
band der Deutschen Dermatologen 
(BVDD); Frank Friedrichs, Aachen, Be-
rufsverband der Kinder- und Jugendärz-
te (BVKJ); Thomas Hering, Berlin, Bun-
desverband der Pneumologen (BDP); 
Andrea Koch, Köln, und Horst Müsken, 
Bad Lippspringe, Deutsche Gesellschaft 
für Pneumologie (DGP); Heinrich Len-
ders, Schwäbisch Hall, und Sylvia Schnit-
zer, Grevesmühlen, Deutscher Berufs-
verband der Hals-Nasen-Ohrenärzte 
(BVHNO); Boris A. Stuck, Mannheim, 
Deutsche Gesellschaft für Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chi-
rurgie (DGHNOKHC); Joachim Saloga 
und Bettina Wedi, Deutsche Dermato-

Tab. 1

Empfehlungs- und Evidenzgrade für AWMF-Leitlinien
(nach Centre of Evidence Based Medicine Oxford [8])

Empfeh-	 Evidenz-	 Evidenz 
lungsgrad	 grad	 durch
	 1a 	 Systematischer Review von RCT
A	 1b 	 Gut geplante randomisierte kontrollierte Studie 
	 1c 	 Alle-oder-Keiner-Prinzip
	 2a 	 Systematisches Review gut geplanter Kohortenstudien 
	 2b 	 Gut geplante Kohortenstudie, RCT mit mäßigem Follow-up 
B	 2c 	 „Outcome-research“-Studien
	 3a 	 Systematisches Review von Fall-Kontroll-Studien 
	 3b 	 Eine Fall-Kontroll-Studie 
C	 4 	 Fallserien, einschließlich schlechter Kohorten- und  
		  Fall-Kontroll-Studien
D	 5	 Meinungen ohne explizite kritische Bewertung,  
		  physiologische Modelle etc.

Standardisierte Terminologie für klinische Algorithmen
Ein klinischer Algorithmus ist ein in endlich vielen Schritten formuliertes Verfahren zur Lösung 
eines klinischen Problems unter Benutzung von bedingten logischen Anweisungen (Wenn-Dann-
Logik). Die Darstellung erfolgt üblicherweise in grafischem Format mit einer von der Society for 
Medical Decision Making empfohlenen Standardnomenklatur. Dabei unterscheidet man Zustands-, 
Aktions- und Entscheidungsknoten. Zustands- und Aktionsknoten haben je einen Ausgang, Ent-
scheidungsknoten haben genau zwei Ausgänge (Ja und Nein). 

	 Klinischer Zustand	 Entscheidung	 Tätigkeit

	 Logische Abfolge	 1           Nummerierung

Abb. 1
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logische Gesellschaft (DDG); Ingrid Voi-
gtmann, Mönchengladbach, Deutscher 
Allergie- und Asthmabund e. V. (DAAB). 
Die Konsensuskonferenz und der Leit-
linienprozess wurden freundlicherwei-
se von Susanne Kaul, Langen, Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI), Abteilung Allergolo-
gie, Burkhard Luther, Oberursel, Medizi-
nischer Dienst der Krankenversicherung 
(MDK) Hessen, und Anja Schwalfenberg, 
Mönchengladbach, DAAB, als neutrale 
Beobachter begleitet. Im Anschluss an 
das Konsensverfahren wurde die Leitli-
nie allen verantwortlichen Vorständen 
zur Kommentierung vorgelegt und zur 
Übernahme empfohlen. 

Die Leitlinie richtet sich an alle Ärzte, 
die allergische Patienten behandeln und 
betreuen und ist drei Jahre nach ihrer 
Publikation von den Autoren der aller-
gologischen Fachgesellschaften erneut 
zu aktualisieren; verantwortlich dafür 
zeichnet der Erstautor. Die Leitlinie wird 
durch die allergologischen Fachgesell-
schaften in den assoziierten Publika-
tionsorganen (Allergo Journal, Pädiat-
rische Allergologie in Klinik und Praxis) 
und der AWMF-Leitliniensammlung ver-
öffentlicht und verbreitet, anderen be-
teiligten Fachverbänden zur Übernah-
me empfohlen und interessierten Fach-
zeitschriften mit allergologischen Inhal-
ten zum Nachdruck zur Verfügung ge-
stellt. 

2. Immunologische  
Wirkmechanismen

Die meisten immunologischen Ver-
änderungen im Rahmen der SIT wur-
den zunächst für die SCIT beschrieben. 
Gemäß dem derzeitigen Kenntnisstand 
bewirkt die Immuntherapie Verände-
rungen auf der Ebene der Antigenprä-
sentation, der T-Zell-Antwort und der 
Antikörperantwort mit Einfluss auf die 
Effektorzellen [92]. Zurzeit stützen die 
Daten verschiedene Modelle für die im-
munologische Wirksamkeit der Immun-
therapie: 
1. 	Die SCIT modifiziert die Funktion 

der allergenspezifischen T-Zellen, 
und zwar durch Aktivierung regula-
torischer CD4+ T-Zellen, die Interleu-

kin-( IL-)10 und „transforming growth 
factor“- (TGF-)β produzieren und To-
leranz vermitteln [2, 3, 13, 57, 58, 78, 
123] (Abb. 2). TH2-Zellen werden an-
erg und entwickeln eine verminder-
te Reaktionsbereitschaft mit abneh-
mender Zytokinproduktion und Pro-
liferation nach Stimulation über den 
T-Zell-Rezeptor [54, 102, 113]. 

2. Die SCIT bewirkt eine Verschiebung 
der dominanten TH2-Antwort (z. B. 
IL-4, IL-5, IL-13) zugunsten einer stär-
keren TH1-Antwort (Interferon-γ) [13, 
79, 158] (Abb. 2). 

3. Durch die SCIT entsteht wie bei Imp-
fungen eine neue allergenspezifische 
Immunantwort, gekennzeichnet 
durch eine verstärkte Produktion von 
allergenspezifischen IgG- [56, 121, 
162], insbesondere IgG1- und IgG4-
Antikörpern [131], die eine allergen-
spezifische Mastzelldegranulation, T-
Zell-Aktivierung und den allergenin-
duzierten Anstieg („boost“) der IgE-
Produktion hemmen können [23, 62, 
112]. 

4. Effektorzellen wie Mastzellen und ba-
sophile Granulozyten bzw. eosinophi-
le Granulozyten werden in ihrer Funk-
tion gehemmt [137, 142]. 
Die SCIT greift somit in die grundle-

genden immunologischen Mechanis-
men allergischer (atopischer) Krank-
heitsbilder ein. Sie ist daher kausal ori-
entiert und besitzt einen besonderen 
Stellenwert bei der Therapie allergischer 
Erkrankungen. Allerdings korrelieren die 
immunologischen Veränderungen im 
Einzelfall nicht mit der klinischen Wirk-
samkeit. 

Zum Wirkmechanismus der SLIT gibt 
es bisher noch keine einheitlichen Vor-
stellungen; bei erfolgreicher SLIT wur-
de eine lokale antiinflammatorische 
Immunantwort im Sinne der Produk
tion von lokalen Zytokinen, vor allem 
IL-10 aus regulatorischen T-Zellen, ge-
funden [20]. Neueste Studien beobach-
ten den Anstieg von Faktoren, welche 
die IgE-Bindung an Allergene inhibieren 
[41, 109]. Unter einer SLIT können aller-
genspezifische IgG- bzw. IgG4-Antikör-

Allergische Immunantwort und Wirkungsweise der SCIT

Abb. 2: T-Helfer-Typ-2-(TH2-)Zellen induzieren durch eine Interleukin-(IL-)5-Produktion die von eosinophilen 
Granulozyten (Eos) geprägte allergische Entzündung und mithilfe von IL-4 und IL-13 die Immunglobulin-E-
(IgE-)Synthese von B-Lymphozyten (B). Die subkutane spezifische Immuntherapie (SCIT) hemmt die Funk
tion der TH-Zellen durch vermehrte Ausschüttung der Zytokine TGF-β („transforming growth factor beta“) und 
IL-10 aus regulatorischen Tr1-artigen Zellen (Immunmodulation). Daneben wird eine gegenregulatorische 
TH1-Immunantwort induziert (Immundeviation): IL-12 aus antigenpräsentierenden Zellen (APZ) stimuliert die
Interferon-(IFN-)γ-Produktion der TH1-Zellen und hemmt dadurch die IgE-Bildung und die Differenzierung 
von TH2-Zellen. Für die SLIT werden ähnliche Wirkmechanismen angenommen, die teilweise für bestimmte
Produkte mit hohem Allergengehalt gezeigt wurden.

Abbildungsmerkmale: Kreis mit +: induziert; Kreis mit –: inhibiert; rote Kodierung: verstärkt allergische 
Immunantwort (Soforttypallergie); gelbe Kodierung: reduziert allergische Immunantwort
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per unterschiedlich stark ansteigen [48, 
134]. Während einer SLIT mit einem Grä-
serpollenextrakt in Tablettenform stie-
gen auch allergenspezifische IgE-Anti-
körper deutlich über die bei natürlicher 
Pollenbelastung beobachtete Zunahme 
(„boost“) an [48]. Die klinische Relevanz 
dieser Erhöhung ist unklar. 

Fazit: Bei der SCIT entsteht durch zahl-
reiche immunologische Veränderungen 
eine über die Therapiedauer hinaus 
anhaltende Toleranz gegenüber den 
eingesetzten Allergenen. Zum Wirkme-
chanismus der SLIT gibt es bisher noch 
keine einheitlichen Vorstellungen, aller-
dings werden bei hoch dosierten Prä-
paraten ähnliche systemische Immun
effekte wie bei der SCIT beobachtet. 

3. Allergenextrakte, ihre Bewertung 
und Zulassung

3.1. Herstellung und Zusammen­
setzung von Allergenextrakten 

Durch herstellerspezifische Prozes-
sierung entstehen Allergenextrakte, die 
sich in Zusammensetzung und Aller-
genaktivität voneinander unterscheiden 
und daher auch bei gleichen Allergen-
quellen nicht direkt vergleichbar sind. 
Die Extrakte werden mit In-vitro-Metho-
den auf ihre Gesamtaktivität überprüft 
und mithilfe von Hauttests biologisch 
standardisiert [95]. Für die Herstellung 
von Allergenpräparaten zur SIT sollten 

vorzugsweise standardisierte Allergen-
extrakte eingesetzt werden, da nicht 
standardisierte Extrakte erheblich in ih-
rer biologischen Aktivität variieren [94]. 
Die Bestimmung dominanter Einzel
allergene (z. B. Majorallergene) mit ein-
heitlichen, validierten Methoden wird 
in internationalen Leitlinien befürwor-
tet und, sofern verfügbar, in Zukunft für 
wichtige Allergenquellen vermehrt ein-
gesetzt werden [143]. Zurzeit können 
allerdings die Allergenkonzentrationen 
verschiedener Präparate noch nicht ver-
glichen werden, da bisher jeder Herstel-
ler eigene Referenzen und Messmetho-
den zur Hauptallergenbestimmung ein-
setzt. 

Für die SCIT kommen nicht modifi-
zierte („native“) Extrakte mit unverän-
derter Konformation der Allergene und 
chemisch modifizierte (polymerisierte) 
Extrakte (sog. Allergoide) in Frage. Es 
wird davon ausgegangen, dass Allergo-
ide weniger reaktive B-Zell-Epitope und 
somit eine reduzierte IgE-Bindung besit-
zen, während T-Zell-Epitope und immu-
nogene Wirkung erhalten sind. Neben 
wässrigen Extrakten – vor allem zur Ein-
leitungstherapie bei Insektengiftaller-
gien üblich – werden in Europa vorwie-
gend Semidepot-Extrakte eingesetzt, 
bei denen native oder modifizierte Aller-
gene physikalisch an einen Träger ge-
koppelt wurden, wie z. B. Aluminium
hydroxid, Tyrosin oder Kalziumphosphat 
(Abb. 3). 

Präparate zur SLIT sind mit Allergenen 
unveränderter Konformation oder als 
chemisch modifizierte Extrakte als wäss-
rige Lösungen oder Tabletten verfügbar. 
Es gibt sowohl Präparate, bei denen eine 
Lagerung im Kühlschrank vorgesehen 
ist, als auch Produkte, die bei Raumtem-
peratur aufbewahrt werden können.

Fazit: Allergenkonzentrationen und Pro-
dukte zur SCIT oder SLIT sind aufgrund 
ihrer heterogenen Zusammensetzung 
und unterschiedlicher Messmethoden 
ihrer wirksamen Inhaltsstoffe derzeit 
nicht vergleichbar. Zur SCIT werden 
nicht-modifizierte Allergene als wässrige 
oder physikalisch gekoppelte (Semide-
pot-)Extrakte sowie chemisch modifi-
zierte Extrakte (Allergoide) als Semide-
pot-Extrakte eingesetzt. Die vorwiegend 
unmodifizierten Allergenextrakte zur 
SLIT werden als wässrige Lösungen 
oder Tabletten angewandt.  

3.2. Bewertungskriterien der 
spezifischen Immuntherapie  
bei subkutaner oder sublingualer  
Applikation 

Die SIT wurde anhand kontrollierter 
Studien bewertet, in denen Wirksam-
keit, Verträglichkeit und zusätzliche Ef-
fekte geprüft wurden. Zu diesem Zweck 
wurden Symptome und Medikamenten-
verbrauch mit zuvor definierten Punkte-
systemen erfasst, die auch den individu-
ellen Umgang der betroffenen Patienten 
mit ihrer Erkrankung widerspiegeln: z. B. 
ausgeprägte Symptome bei geringem 
Medikamentenverbrauch oder gerin-
gere Symptome bei hohem Medika-
mentenverbrauch. Symptom- und Me-
dikationsscores, getrennt oder als ge-
meinsame Symptom-Medikationsscores 
angegeben, sind miteinander verknüpft, 
bisher bezüglich ihrer Gewichtung, Ver-
teilung und gegenseitigen (quantita-
tiven) Abhängigkeit jedoch nicht vali-
diert, allerdings prospektiv in den Prüf-
plänen der doppelblinden, plazebokon-
trollierten (DBPC-) Studien fixiert wor-
den. Folglich sind die Studienergebnisse 
zur SIT durch verschiedene Scoresyste
me, Untersuchungskollektive und Studi-
endesigns schwer vergleichbar. Da sich 

Verfügbare Allergenextrakte zur SCIT

Abb. 3 (zur Erläuterung vergleiche Abschnitt 3.)

Wässrige Extrakte Native Allergene

Formaldehyd
Glutaraldehyd
Kaliumzyanat

Partielle 
Hydrolyse

Aluminiumhydroxid, Kalziumphosphat, Tyrosin

Monophosphoryl-Lipid A

Nicht modifiziert

Chemisch modifiziert 
(Allergoide)

Physikalisch gekoppelt 
(Semidepot-Extrakt)

weitere Adjuvanzien
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die Präparate (Dosis, Allergenzusam-
mensetzung, Modifikationen) und die 
Applikationsformen (Aufdosierung, An-
wendungsfrequenz und Therapiedauer) 
ebenfalls erheblich unterscheiden, ist ei-
ne generelle Bewertung problematisch. 
Statt verallgemeinernder Aussagen zu 
SIT, SCIT oder SLIT werden daher pro-
duktspezifische Betrachtungen anhand 
erfolgreich durchgeführter, plazebokon-
trollierter Studien angestrebt und die 
klinische Relevanz der Ergebnisse über-
prüft. 

Umfang und Sorgfalt der präkli-
nischen und klinischen Dokumenta
tion zu einem Präparat und darauf beru-
hende behördliche Zulassungen bekom-
men so einen wichtigen Stellenwert, um 
einzelne Produkte und Verfahren für die 
spezifische Immuntherapie zu bewer-
ten. Der Umkehrschluss ist bei Allergen-
präparaten nicht zulässig, d. h. Präparate 
ohne kontrollierte Studien sind per se 
nicht unwirksam, allerdings ist ihre kli-
nische Wirksamkeit nicht dokumentiert. 

3.3. Bedeutung der Zulassung von 
Allergenpräparaten

Präparate aus nativen oder modifi-
zierten Allergenextrakten sind sowohl 
als zugelassene Arzneimittel als auch 
als individuelle Rezepturen erhältlich. 
Sowohl zugelassene Therapieallergene 
als auch individuelle Rezepturen fallen 
seit der 14. Novelle des Arzneimittelge-
setzes (AMG) unter die Definition eines 
Fertigarzneimittels (Textkasten 1). Prin-
zipiell müssen alle Fertigarzneimittel zu-
gelassen werden, im AMG gelten aber 
für einige Arzneimittel Ausnahmerege-
lungen, zu denen auch die individuellen 
Rezepturen für Therapieallergene gehö-
ren (Textkasten 1). Somit ist die Bezeich-
nung „Fertigarzneimittel“ nicht mehr ge-
eignet, zugelassene Therapieallergene 
von individuellen Rezepturen zu unter-
scheiden. Im Grundsatz sind beide Arten 
von Produkten verschreibungs- und ver-
kehrsfähig. In Deutschland unterlagen 
bis zur am 14. November 2008 in Kraft 
getretenen „Verordnung über die Aus-
dehnung der Vorschriften über die Zu-
lassung der Arzneimittel auf Therapie-
allergene, die für einzelne Personen auf 

Grund einer Rezeptur hergestellt wer-
den, sowie über Verfahrensregelungen 
der staatlichen Chargenprüfung (Thera-
pieallergene-Verordnung)“ [163] nur zu-
gelassene Allergenpräparate der staat-
lichen Chargenprüfung. Die Chargen-
prüfung findet bei diesen zugelassenen 
Präparaten am Endprodukt und/oder in 
den zur Herstellung verwendeten Zwi-
schenprodukten statt. Sie sind – in Ab-
hängigkeit von der Größe der Primär-
verpackung – zumindest durch die Char-
genbezeichnung (Ch.-B.) auf dem Etikett 
sowie – in jedem Falle – durch die Zulas-
sungsnummer (Zul.-Nr.) und die Char-
genbezeichnung auf der Umverpackung 
gekennzeichnet. Durch diese Merkmale 
sind sie von nicht durch das Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) geprüften individuellen Re-
zepturen zu unterscheiden.

In der Therapieallergene-Verordnung 
(VO) wird geregelt, dass – mit entspre-
chenden Übergangsvorschriften – The-
rapieallergene, die mindestens einen Ex-
trakt einer Allergenquelle enthalten, die 
häufig Erkrankungen auslöst (Textkas
ten 2), zugelassen werden müssen. In-
dividuelle Rezepturen, die solche Aller-
gene enthalten und für die Zulassungs-
anträge gestellt werden sollen, und sol-
che, für die keine Zulassung angestrebt 
wird, mit denen aber antherapierte Pati-
enten für maximal drei Jahre weiterbe-
handelt werden sollen, müssen dem PEI 

angezeigt werden. Alle angezeigten Prä-
parate bleiben verkehrsfähig und unter-
liegen nach einer Übergangszeit bis zur 
endgültigen Zulassung oder zum Erlö-
schen der Verkehrsfähigkeit einer Char-
genprüfung durch das PEI, allerdings 
nicht am Endprodukt, sondern an den 
Stammextrakten, aus denen diese ange-
zeigten, individuellen Rezepturen herge-
stellt werden (Stammextrakt-Chargen-
prüfung). Alle weiteren als Individual-
rezepturen hergestellten Therapiealler-
gene (die keine Allergene des Anhangs 
der Therapieallergene-VO enthalten) 
sind weiterhin von der Zulassungspflicht 
ausgenommen und unterliegen nicht 
der staatlichen Chargenprüfung. Aus 
Gründen der Arzneimittelüberwachung 
und -sicherheit werden sowohl die zuge-
lassenen als auch die nicht zugelassenen 
Präparate zur SCIT patientenbezogen di-
rekt über den Hersteller und nicht über 
den Großhandel ausgeliefert. 

Für die Zulassung von Allergenpräpa-
raten (Textkasten 3) sowohl zur Therapie 
als auch zur Diagnostik ist in Deutsch-
land das PEI zuständig. In Österreich re-
gelt diese Angelegenheiten das Bun-
desamt für Sicherheit im Gesundheits-
wesen, das sich bei der Erfüllung seiner 
Aufgaben der Österreichischen Agentur 
für Gesundheit und Ernährungssicher-
heit (AGES-PharmMed) bedient. In der 
Schweiz wird die Zulassung von Aller-

Wichtige Begriffe des Deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG)
Fertigarzneimittel: 
§ 4 Abs. 1 des Arzneimittelgesetzes (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 … gewerblich hergestellt werden.“ [10]
Zulassung:
§ 21 Abs 1 AMG:
„Fertigarzneimittel, die Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs.1 oder Abs 2 Nr. 1 sind, dürfen im Gel-
tungsbereich dieses Gesetzes nur in den Verkehr gebracht werden, wenn sie durch die zuständi-
ge Bundesoberbehörde zugelassen sind…“
Individuelle Rezepturen:
§ 21 Abs. 2 AMG:
„Einer Zulassung bedarf es nicht für Arzneimittel, die …
Nr. 1b: ... für einzelne Personen auf Grund einer Rezeptur als Therapieallergene … hergestellt 
werden.“

Textkasten 1
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genen durch das Schweizerische Heil-
mittelinstitut Swissmedic beaufsichti-
gt, so dass die oben dargelegten Regeln 
nicht für Österreich und die Schweiz zu-
treffen. 

Mit den Zulassungsunterlagen sind 
dem PEI unter anderem Angaben 
über die Herstellung des Arzneimit-
tels und die Kontrolle der Qualität, die 
Ergebnisse sämtlicher präklinischer 
und klinischer Prüfungen sowie sons
tiger ärztlicher Erprobung vorzule-
gen. Die Unterlagen für aktuelle Zulas-
sungen und Zulassungen aus jüngerer 
Zeit müssen die Anforderungen der 
„good manufacturing practice“- (GMP-)  
und „good clinical practice“- (GCP-) 
Richtlinien, der europäischen Pharma-
kopöe und der entsprechenden Leit-
linien der EMEA (European Medici-
nes Agency, www.emea.europa.eu/
pdfs/human/bwp/30483107enfin.pdf, 
www.emea.europa.eu/pdfs/human/
ewp/1850406enfin.pdf ) erfüllen. Die 
Präparate werden nur für die Indikatio
nen und die Patientengruppen zugel-
assen, für die in klinischen Prüfungen 
die Wirksamkeit und Sicherheit belegt 
wurden. Seit 1993 wurden, mit Ausnah-
me von Bienen- und Wespengift-Prä-
paraten, nur noch Zulassungen erteilt, 
wenn für diesen Nachweis mindestens 
eine doppelblinde, plazebokontrollierte 
Studie erfolgreich durchgeführt wurde. 
Für Hymenopterengift-Präparate wird 

aus ethischen Gründen keine Plazebo-
kontrolle verlangt – hier wird in der Re-
gel gegen ein etabliertes Vergleichsprä-
parat getestet. Bei älteren Zulassungen 
wurden – dem damaligen Stand der 
Wissenschaft entsprechend – zum Teil 
auch offene Studien für den Beleg der 
Wirksamkeit akzeptiert. Mit Inkrafttre-
ten der GCP-Verordnung im August 
2004 müssen klinische Prüfungen vor 
der Durchführung von der zuständigen 
Behörde genehmigt und sämtliche GCP-
Kriterien eingehalten werden. Dies hat 
zu einer deutlichen Verbesserung der 
Qualität der in klinischen Studien erho-
benen Daten und des Nachweises von 
Wirksamkeit und Sicherheit aufgrund 
solcher Studien zugelassener Präparate 
geführt. Zugelassene Präparate (siehe 
www.pei.de  Ärzte und Apotheker  
Arzneimittel  Liste zugelassener Arz-
neimittel  Allergene) [81] sind somit 
nach dem jeweiligen Stand der Wissen-
schaft zum Zeitpunkt der Zulassung hin-
sichtlich ihrer Qualität, Wirksamkeit und 
Verträglichkeit überprüft. 

Die als Individualrezepturen herge-
stellten und bisher von der Zulassungs-
pflicht ausgenommenen Therapiealler
gene (Textkasten 1) unterlagen somit 
weder einer behördlichen Kontrolle 
der Qualität, Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit noch der staatlichen Chargen-
prüfung. Durch die Therapieallergene-
VO unterliegen die meisten Individu-

alrezepturen nach einer Übergangs-
frist der staatlichen Chargenprüfung an 
den Stammlösungen. Eine behördliche 
Überprüfung der Wirksamkeit und Si-
cherheit liegt aber erst mit der endgül-
tigen Zulassung vor.

Alle weiteren individuellen Rezep-
turen (einzeln oder in Mischung), die 
keinen Bestandteil der Allergenliste 
(Textkasten 2) enthalten, sind weiterhin 
nicht zulassungspflichtig und unterlie-
gen weiterhin keiner entsprechenden 
staatlichen Kontrolle. Laut Herstelleran-
gaben werden allerdings die zur Rezep-
turanfertigung verwendeten Stammex-
trakte ebenfalls nach GMP-Kriterien her-
gestellt und anhand interner Spezifika
tionen überprüft. 

Es wird geschätzt, dass insgesamt 
mehr als 50 Prozent der Therapiepräpa-
rate beider Applikationsformen (SCIT, 
SLIT) als individuelle Rezepturen auf 
dem Markt sind [104] und daher nicht 
vom PEI überprüft werden. Individu-
elle Rezepturen wurden häufig – wenn 
überhaupt – nur in nicht kontrollierten 
Studien untersucht; dadurch liegen für 
ihre Wirksamkeit und Verträglichkeit oft 
keine gesicherten und für ihre Verträg-
lichkeit nur wenige Daten vor. Für ei-
nige individuelle Rezepturen mag die 
Datenlage bereits dem aktuellen Stand 
der Wissenschaft entsprechen; bei die-
sen Präparaten ist mit einer zügigen Zu-
lassung nach der Therapieallergene-VO 

Verfahren* zur Zulassung von Arzneimitteln in Deutschland
	 Nationales Verfahren, durch welches das Arzneimittel nur für Deutschland zugelas-

sen wird
	 Verfahren der gegenseitigen Anerkennung („mutual recognition procedure“), wenn 

das Präparat bereits in einem Mitgliedstaat der Europäischen Union (EU) zugelas-
sen 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), wel-
ches angewendet werden muss, wenn es sich um Arzneimittel handelt, die im An-
hang zur EG-Verordnung 726/2004 benannt sind (z.B. Arzneimittel, bei deren Her-
stellung biotechnologische Verfahren eingesetzt werden); es kann unter bestimmten 
Voraussetzungen 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, EMEA) koordiniert.

Textkasten 3

Liste zulassungbedürftiger 
Therapieallergene*

	 Spezies aus der Familie Poaceae außer Poa mays 
(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 [163] einer Zulassung bedürfen und in Zukunft  
	 weder als Einzelpräparate noch in Mischungen ohne Zulassung  
	 in Verkehr gebracht werden dürfen. 

Textkasten 2
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zu rechnen. Für weitere individuelle Re-
zepturen werden in der nächsten Zeit 
aufgrund der Therapieallergene-VO ent-
sprechende Daten erhoben werden. 

Aus der Sicht der Autoren sollten zu-
gelassene Allergenpräparate mit doku-
mentierter Wirksamkeit und Sicherheit 
bevorzugt eingesetzt werden, sofern es 
das Sensibilisierungsspektrum des Pa-
tienten erlaubt (D, 5). Der Hersteller hat 
die Möglichkeit, in der Fachinformation 
unter Punkt 5.1 die Ergebnisse zur Wirk-
samkeit aus entsprechenden Studien 
darzustellen, deren Qualität aufgrund 
unterschiedlicher Anforderungen von 
1990 bis heute deutlich variieren kann. 
Bei zugelassenen Präparaten sind diese 
Darstellungen ebenfalls von der Behör-
de überprüft. Bei aktuellen Zulassungen 
wird diese Möglichkeit von den Herstel-
lern genutzt und bietet dem Arzt eine 
gute Möglichkeit, sich über die Daten-
lage zu diesem Präparat zu informieren. 

Da zugelassene Fertigarzneimittel 
nicht das gesamte Spektrum der für ei-
ne SIT benötigten Allergenextrakte ab-
decken können, behalten individuelle 
Rezepturen dort ihre Berechtigung, wo 
der Extrakt individuell auf das allergo-
logische Problem eines bestimmten Pa-
tienten zugeschnitten werden soll (D, 5) 
[104]. 

4. Wirksamkeit  
in klinischen Studien

4.1. Systematische Übersichts­
arbeiten und Metaanalysen zur 
Bewertung der spezifischen  
Immuntherapie

Systematische Übersichtsarbeiten 
(„systematic reviews“) und Metaanaly-
sen werden für eine globale Bewertung 
von Therapieformen herangezogen, 
da sie bei Studien mit kleiner Fallzahl, 
Trends ohne statistische Signifikanz, ab-
weichenden Studiendesigns, hetero-
genen Produkten (z. B. Allergenpräpara-
ten) und unterschiedlichen Probanden-
gruppen die Möglichkeit bieten, durch 
„globale“ Statistik eine Gesamtbewer-
tung vorzunehmen. 

Eine systematische Übersicht mit 
22 Studien zur SLIT, die bis September 

2002 veröffentlicht worden waren, be-
legte einen signifikanten, jedoch nur 
schwachen bis mittleren klinischen Ef-
fekt der Verum- gegenüber einer Pla-
zebobehandlung bei der Therapie der 
allergischen (ausschließlich pollenindu-
zierten) Rhinitis des Erwachsenen. Dies 
betraf sowohl die Reduktion der Sym-
ptome (Effektstärke „standardized me-
an difference“ [SMD] –0,42; 95%-Kon-
fidenzintervall [KI] –0,69 bis –0,15; p = 
0,002) als auch den Verbrauch an Be-
darfsmedikation (SMD –0,43; 95%-KI 
–0,63 bis –0,23; p = 0,00003) nach SLIT 
[168]. Bei ganzjähriger Rhinokonjunktivi-
tis, bei allergischem Asthma bronchiale 
des Erwachsenen und bei allergischen 
Atemwegserkrankungen im Kindesalter 
wurden im Gegensatz dazu keine aus-
reichenden Wirkungen nachgewiesen 
[168]. Die in der Zwischenzeit veröffent-
lichten umfangreichen Studien zur SLIT 
wurden in der 2003 von der Cochrane 
Collaboration publizierten Übersicht 
noch nicht berücksichtigt. 

Eine 2007 ebenfalls von der Cochrane 
Collaboration publizierte systematische 
Übersicht mit 15 bis Februar 2006 ver-
öffentlichten Studien zur SCIT belegt si-
gnifikante, allerdings mittlere bis starke 
Effekte von Verum gegenüber Plazebo 
bei der Behandlung der saisonalen aller-
gischen Rhinokonjunktivitis. Die Verbes-
serung bezog sich auf die Reduktion der 
Symptome (SMD –0,73; 95%-KI –0,97 bis 
–0,50; p < 0,00001) und den verringerten 
Medikamentenverbrauch (SMD –0,57; 
95%-KI –0,82 bis –0,33; p < 0,00001) [38]. 
Andererseits wird die Stärke des Effekts 
auf Symptom- und Medikationsscores 
von wenigen Studien mit niedriger Fall-
zahl stark positiv beeinflusst [38]. 

Metaanalysen [1, 38, 132, 133, 168] 
sind von der Qualität der berücksichti-
gten Einzelstudien, ihrer rechnerisch er-
mittelten Heterogenität [1, 38, 168] und 
einem potenziellen Publikationsbias ab-
hängig. Die Publikation von systema-
tischen Reviews und Metaanalysen in 
der Cochrane Library [1, 38, 168] ist auf-
grund transparenter und stringenter Be-
wertungskriterien der Veröffentlichung 
in Fachzeitschriften [132, 149] überle-
gen. 

Fazit: Systematische Reviews zeigen 
erhebliche Heterogenität der Studien-
ergebnisse zur SIT, die teilweise auf un-
terschiedlichen Probandengruppen, den 
eingesetzten Allergenprodukten sowie 
der Therapiedauer und -dosis beruhen. 

4.2. Wirksamkeit der SCIT
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 pla-
zebokontrollierte Doppelblindstudien, 
die für saisonale Allergenquellen in ei-
ner systematischen Übersicht mit Meta
analyse zusammengefasst wurden [38]. 
In diesen Studien wurde eine mittlere 
Reduktion der Beschwerden/des Me-
dikamentenverbrauchs beim Vergleich 
von Verum gegenüber Plazebo um etwa 
45 bis 60 Prozent beschrieben [38]. 

Die Mehrzahl der ausgewerteten Stu-
dien untersucht die Wirksamkeit der 
spezifischen SCIT bei Pollenallergien. 
Von diesen Studien wurden die meisten 
bei Gräserpollenallergien mit chemisch 
nicht modifizierten Allergenextrakten, 
allerdings nicht mit allen bisher verfüg-
baren Präparaten durchgeführt. Eine 
Verminderung der Symptomatik und/ 
oder des Medikamentenverbrauchs um 
mindestens 30 Prozent in der behan-
delten Gruppe gegenüber der Plazebo-
gruppe wurde bei fast allen Studien be-
obachtet (A, 1a) [38]. 

Die Wirksamkeitsstudien bei Birken-
pollenallergien zeigten eine Verminde-
rung der Symptomatik und/oder des 
Medikamentenverbrauchs um durch-
schnittlich 45 Prozent (A, 1b) [9, 12, 19, 
120]. 

Die Beurteilung der Wirksamkeit der 
SCIT bei durch Hausstaubmilben her-
vorgerufener Rhinokonjunktivitis ba-
siert auf mehreren Studien. Alle Studien 
zeigten eine Verminderung der Sympto-
matik und/oder des Medikamentenver-
brauchs um mindestens 30 Prozent in 
der behandelten Gruppe gegenüber der 
Plazebogruppe (A, 1b) ) [17, 24, 55, 105, 
106, 135, 136]. 
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Bei Allergien gegen Tierepithelien 
konnte eine Wirksamkeit bisher ledig-
lich für Katzenallergenextrakte durch 
Studien belegt werden (B, 2b) [31, 72, 
73, 119, 160]. Für andere Tierarten gibt 
es bislang nur vereinzelte Berichte. Bei 
Schimmelpilzallergien ist der Nachweis 
der klinischen Wirksamkeit auf wenige 
Studien begrenzt (Alternaria, Cladospo-
rium) (B, 2b) [46, 74, 101].

Die Mehrheit der SCIT-Studien mit 
positivem Wirknachweis wurde bei Er-
wachsenen durchgeführt (75 Prozent). 
Kinder waren nur an sechs Studien be-
teiligt, so dass der Nachweis eines posi-
tiven Effekts der SCIT in dieser besonde-
ren Altersgruppe weniger sicher ist. 

Die Kurzzeit-SCIT wird mit Allergoiden 
(mit oder ohne Adjuvans) und nicht mo-
difizierten Allergenen durchgeführt. Je 
nach verwendetem Extrakt werden vier 
bis acht Injektionen seitens der Herstel-
ler vorgeschlagen, wobei aber in Abhän-
gigkeit von der Verträglichkeit Modifika-
tionen möglich sind. 

Die Wirksamkeit der Kurzzeit-SCIT ist 
für die saisonale allergische Rhinokon-
junktivitis nicht nur in älteren kontrol-
lierten Studien (mit oder ohne Plazebo-
kontrolle [39, 107, 130]), sondern auch 
in neueren Publikationen [12, 40, 45, 
161, 172] dokumentiert worden. 

Immunologische Veränderungen (sie
he 2.) lassen sich in ähnlicher Weise bei 
der Kurzzeit-SCIT nachweisen [40, 71, 
88, 139, 172]. Angesichts der geringeren 
kumulativen Dosis sollte eine Kurzzeit-
therapie nur dann durchgeführt wer-
den, wenn ihre klinische Wirksamkeit 

in DBPC-Studien gezeigt werden konn-
te und der Patient für eine präsaisona-
le oder ganzjährige SCIT (Erläuterung in 
Textkasten 4) mit einer größeren Anzahl 
von Injektionen der Höchstdosis keine 
Geduld aufbringt oder nur noch wenig 
Zeit bis zum Beginn der Pollensaison 
zur Verfügung steht (D, 5). Präventive Ef-
fekte, Langzeitwirkung, Wirksamkeit bei 
Kindern oder beim Asthma bronchiale 
aufgrund randomisierter, plazebokon-
trollierter Studien wurden bisher noch 
nicht publiziert. Die Kurzzeittherapie 
sollte zweckmäßigerweise bis zum un-
mittelbaren Beginn der Pollenflugsaison 
durchgeführt werden (D, 5). 

Fazit: Die Wirksamkeit der SCIT ist bei 
der allergischen Rhinokonjunktivitis bei 
Pollen- und Hausstaubmilbenallergie 
durch zahlreiche kontrollierte Studien 
und bei Tier- (Katzen) und Schimmel-
pilzallergie (Alternaria, Cladosporium) 
durch wenige Studien belegt. Die 
Daten der kontrollierten Studien unter-
scheiden sich hinsichtlich ihres Um-
fangs und ihrer Qualität und erfordern 
eine produktspezifische Bewertung.  

4.2.2. Wirksamkeit der SCIT bei  
allergischem Asthma bronchiale 

Um die in der Vergangenheit in Studi-
en verwendeten Asthmakriterien zu be-
rücksichtigen, wird der Asthmaschwere-
grad sowohl anhand der alten (2005) 
[34, 63] als auch der neuen GINA-Emp-
fehlungen (2008) [64] angegeben. 

Im Gegensatz zur Anwendung der 
SCIT bei allergischer Rhinokonjunktivitis 

ist deren Wirksamkeit beim allergischen 
Asthma bronchiale weiterhin Gegen-
stand kontroverser Diskussionen [14, 
61]. Die SCIT ist kein Ersatz für eine aus-
reichende antiasthmatische Therapie. 
Aufgrund zahlreicher Studien kann die 
SCIT beim intermittierenden (Schwere-
grad I) und geringgradig persistie-
renden Asthma bronchiale (Schwere-
grad II) empfohlen werden (B, 2a–c) [14, 
22, 24, 61]. Als Begründung dient ins-
besondere eine mehrfach aktualisier-
te Metaanalyse der Cochrane Library 
mit 75 kontrollierten, allerdings metho-
disch heterogenen Studien: Nach SCIT 
waren Asthmasymptome, Medikamen-
tenverbrauch und Ausmaß der spezi-
fischen und unspezifischen Hyperreagi-
bilität im Vergleich zu Plazebo reduziert, 
die Lungenfunktionsparameter jedoch 
nicht verbessert (A, 1a) [1, 26]. Bei Pa-
tienten mit ganzjährigem allergischen 
Asthma und Hausstaubmilbenallergie 
wurden im Rahmen einer SCIT mit Mil-
benextrakten weniger Symptome [5, 
60, 166], ein geringerer Medikamenten-
verbrauch [5, 18, 60], eine Abnahme der 
allergenspezifischen bronchialen Hy-
perreaktivität [5, 60] und eine bessere 
Lebensqualität [5, 60] im Vergleich zur 
Plazebobehandlung ermittelt. 

Vor allem junge Patienten mit einer 
allergischen Rhinokonjunktivitis, einer 
Mono- oder Oligosensibilisierung und 
einem klaren anamnestischen oder 
durch Provokation gesicherten Bezug 
von Asthmabeschwerden und Allergen-
kontakt können von einer SCIT profitie-
ren. Ältere Patienten mit langjährigem 
Asthmaverlauf, allergenunabhängigen 
Beschwerden und geringer Besserung 
unter antiasthmatischer Therapie pro-
fitieren hingegen kaum (B, 2a) [22, 26], 
sondern stellen Risikopatienten im Hin-
blick auf unerwünschte Reaktionen dar 
(B, 2a) [25]. 

Fazit: Bei kontrolliertem Asthma bron-
chiale (nach neuen GINA-Leitlinien, 
2008) bzw. bei intermittierendem und 
geringgradig persistierendem IgE-ver-
mittelten allergischen Asthma (nach al-
ten GINA-Leitlinien, 2005) ist die SCIT 
gut untersucht und als Therapieoption 

Definitionen der SCIT mit Allergenen
Kurzzeittherapie: 
Eine begrenzte Anzahl von vier bis sieben Injektionen vor Beginn der saisonalen Beschwerden.
Präsaisonale Therapie:
Beginn der Therapie rechtzeitig vor der Pollensaison mit wöchentlichen Injektionen während 
der Steigerungsphase und monatlichen Injektionen mit der Erhaltungsdosis bis zum Beginn der 
Pollensaison. 
Ganzjährige Therapie:
Beginn der Therapie mit bis zu 16 wöchentlichen Injektionen während der Steigerungsphase und 
monatlichen Injektionen mit der Erhaltungsdosis. Bei saisonalen Allergenquellen je nach Fach
information des Herstellers ggf. Reduktion der Erhaltungsdois während der Beschwerdesaison. 

Textkasten 4
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neben Allergenkarenz und Pharmako-
therapie empfehlenswert, insbesondere 
wenn zusätzlich eine allergische Rhino-
konjunktivitis vorliegt.  

4.2.3. Wirksamkeit der SCIT bei  
anderen Indikationen 

Die Datenlage zur Effektivität einer 
SCIT mit Pollenallergenen in der Thera-
pie des oralen Allergiesyndroms (OAS) 
ist bisher unzureichend [103], so dass 
weitere Studien abgewartet werden 
müssen, bevor hier eine abschließende 
Bewertung möglich ist. Zum gegenwär-
tigen Zeitpunkt ist eine SCIT aufgrund 
eines OAS ohne Atemwegssymptome 
durch Pollenallergene nicht indiziert (D, 
5). 

Aktuelle Studien zeigen klinische Ef-
fekte einer SCIT bei Patienten mit aller-
gischer atopischer Dermatitis und kor-
respondierender, vermutlich klinisch 
relevanter Typ-I-Sensibilisierung (z. B. 
aerogen getriggertes Ekzem; Übersicht 
in [37, 124]). Das atopische Ekzem stellt 
keine Kontraindikation für eine SCIT bei 
behandlungsbedürftigen allergischen 
Atemwegsbeschwerden dar (D, 5) und 
wird als alleinige Indikation in weiteren 
Studien geprüft [167]. 

4.3. Wirksamkeit der SLIT
4.3.1. Wirksamkeit der SLIT bei  
allergischer Rhinokonjunktivitis

Durch neue kontrollierte Studien mit 
teilweise hohen Patientenzahlen hat 
sich die Datenlage zur sublingualen Im-
muntherapie (SLIT) gebessert. 

Der Umfang der klinischen Doku-
mentation zeigt wie bei der SCIT ab-
hängig vom Produkt erhebliche Unter-
schiede. Während für bestimmte Pro-
dukte bisher keine randomisierten, kon-
trollierten Studien publiziert worden 
sind, stehen für einzelne Präparate und 
Allergenquellen (z. B. Gräserpollenex-
trakt) im Rahmen mehrerer Studien um-
fangreiche Daten zur Verfügung, die für 
eine lyophilisierte Schmelztablette (LS) 
eines Lieschgraspollenextrakts zur eu-
ropäischen Zulassung als Fertigarznei-
mittel für die Behandlung der saisona-
len, allergischen Rhinokonjunktivitis 

bei Erwachsenen geführt haben (A, 1b). 
LS wird ganzjährig ohne Steigerungs-
phase zur SLIT angewandt (Übersicht 
in [108]) und zeigte in einer Studie mit 
über 600 Probanden 30 Prozent (Mit-
telwert) weniger Symptome und einen 
um 38 Prozent (Mittelwert) geringeren 
Medikamentenverbrauch im Vergleich 
zur Plazebogruppe. Für dieses Präparat 
liegen inzwischen Wirksamkeitsdaten 
über mehrere Pollensaisonen vor [43]. 
Ein ähnliches, in Deutschland ebenfalls 
zugelassenes Tablettenprodukt auf Lak-
tosebasis (LB) mit einem gemischten 
Pollenextrakt von fünf Süßgräsern wird 
nach einer kurzen Steigerungsphase et-
wa vier Monate vor Beginn der Pollen-
saison zur prä- und kosaisonalen SLIT 
bei Erwachsenen eingesetzt: In einer 
Studie mit mehr als 600 Probanden wa-
ren bei höherer Dosierung 37 Prozent 
(Median) weniger Symptomen und ein 
geringerer Medikamentenverbrauch 
(46 Prozent, Median) im Vergleich zur 
Plazebogruppe zu verzeichnen (A, 1b) 
[44]. 

Ein hoch dosiertes flüssiges Einzeldo-
sis-Präparat mit einem gemischten Pol-
lenextrakt aus sechs Gräsern wird nach 
einer halbstündigen Aufdosierungspha-
se mindestens drei Monate vor Beginn 
der Pollensaison zur perennialen sowie 
zur prä- und kosaisonalen SLIT bei Er-
wachsenen eingesetzt. In einer Studie 
mit 185 Probanden war nach 18 Mona-
ten bei 104 ausgewerteten Studienteil-
nehmern ein um 46 Prozent (Mittelwert) 
reduzierter kombinierter Symptom- 
und Medikationsscore im Vergleich zur 
Plazebogruppe zu verzeichnen (A, 1b) 
[134, 169].

Studien an Kindern mit allergischer 
Rhinokonjunktivitis durch Gräserpol-
lenallergene zeigten mit beiden Tablet-
tenprodukten über den Zeitraum einer 
Saison eine vergleichbare Wirksamkeit 
wie in den zuvor durchgeführten Er-
wachsenenstudien: Mit LS wurden 24 
Prozent (Median) weniger Symptome 
und ein um 34 Prozent (Median) gerin-
gerer Medikamentenverbrauch [32] und 
mit LB 28 Prozent (Mittelwert) weniger 
Symptome und ein um 24 Prozent (Mit-
telwert) geringerer Medikamentenver-

brauch im Vergleich zu Plazebo festge-
stellt [165]. Beide Präparate sind mittler-
weile in Deutschland auch bei Kindern 
ab fünf Jahren zugelassen. Bislang lie-
gen im Kindes- und Jugendalter mit den 
Gräserpollen-Tablettenprodukten aus-
schließlich Wirksamkeitsdaten über ei-
ne Pollensaison vor ohne Angaben zur 
Lebensqualität oder Therapietreue in 
der Praxis. 

Für andere Präparate liegen hetero-
gene Daten vor (Übersicht in [42, 99, 
168]), wofür neben der verwendeten 
Dosis und Zusammensetzung der Prä-
parate methodische Gründe verant-
wortlich gemacht werden [42, 84, 85]. 

Studien zum Vergleich von SLIT und 
SCIT bei Erwachsenen [118, 141] zeigen 
lediglich eine klinische Wirksamkeit bei-
der Therapien und sind methodisch un-
zureichend [100]. Aufgrund der gerin-
gen Fallzahlen der einzigen Studie [83], 
die beide SIT-Formen direkt vergleicht, 
können die Unterschiede von SLIT und 
SCIT in Bezug auf ihre Wirksamkeit bis-
her nicht angegeben werden; allerdings 
zeigte die SLIT in dieser Untersuchung 
keine unerwünschten systemischen Re-
aktionen wie die SCIT. Im Gegensatz zur 
SCIT [47] sind bei der SLIT der Langzeit-
effekt [145] und die präventive Wirkung 
im Hinblick auf eine Beteiligung der un-
teren Atemwege (Asthmaentwicklung) 
[125] aufgrund methodischer Studien-
mängel weniger gut belegt. Eine SLIT 
mit einem Pollenextrakt von fünf Süß-
gräsern, identisch zusammengesetzt 
und dosiert wie LB, allerdings in flüs-
siger Form, zeigte in der Pollensaison 
nach dreijähriger kosaisonaler Behand-
lung einen Trend anhaltender Wirksam-
keit („carryover“-Effekt im kombinierten 
Symptom-Medikationsscore mit signifi-
kant weniger Symptomen) gegenüber 
der Plazebobehandlung [126]. Die SLIT 
wird bezüglich dieser offenen Fragen 
weiter untersucht und bietet zukünftig 
eine zusätzliche Option für die Behand-
lung allergischer Krankheiten. Einige 
Fragen (Textkasten 10) sind allerdings 
noch für viele Präparate zu beantwor-
ten, bevor die SLIT als gleichwertiger 
Ersatz für die SCIT betrachtet werden 
kann. 
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Fazit: Die Wirksamkeit der SLIT ist bei 
der allergischen Rhinokonjunktivitis 
durch Gräserpollenallergene in meh-
reren großen, kontrollierten Studien 
belegt. Bei anderen Allergenquellen 
(Hausstaubmilben, Tierepithelien, 
Schimmelpilzsporen) existieren bisher 
weniger und teilweise methodisch un-
zureichende Studien mit widersprüchli-
chen Ergebnissen. 

4.3.2. Wirksamkeit der SLIT bei  
allergischem Asthma bronchiale

Zum Einsatz der SLIT beim allergi-
schen Asthma bronchiale stehen, verg-
lichen mit der Zahl der Studien bei aller-
gischer Rhinokonjunktivitis, weniger Da-
ten zur Verfügung [93, 168]. Gezielte Un-
tersuchungen zur Wirksamkeit der SLIT 
beim Asthma bronchiale sind nur ver-
einzelt durchgeführt worden. Die Ergeb-
nisse sind uneinheitlich, so dass die SLIT 
zur Behandlung des allergischen Asth-
ma bronchiale nicht routinemäßig ein-
gesetzt werden sollte (D). 

Fazit: Die Wirksamkeit der SLIT ist bei 
allergischem Asthma bronchiale bisher 
unzureichend belegt.  

4.4. Prävention von Asthma und 
Neusensibilisierungen

Studien an Kindern und Jugendlichen 
zeigen für einzelne Präparate den pro-
phylaktischen Wert einer SCIT (A, 1b): Bei 
allergischer Rhinokonjunktivitis kann 
das Risiko für die Entwicklung von Asth-
masymptomen und bronchialer Hyper-
reagibilität langfristig vermindert wer-
den (A, 1b) [110, 122]. Diese Effekte sind 
auch sieben Jahre nach Beendigung ei-
ner SCIT gegenüber der unbehandelten 
Kontrollgruppe nachweisbar [76] und 
führten zu einer entsprechenden Indi-
kationserweiterung für dieses Präparat 
durch die Zulassungsbehörde. Bei Mo-
no- und Oligosensibilisierung kann die 
Häufigkeit von Neusensibilisierungen 
reduziert werden (B, 2c) [51, 127, 140, 
148]. Hinweise auf diesen und andere 
sekundärpräventive Effekte der SCIT gab 
es bis zu zwölf Jahre nach Beendigung 

der SCIT mit einem modifizierten Aller-
genpräparat im Vergleich zu einer unbe-
handelten Kontrollgruppe [50]. 

Für die sublinguale Applikationsform 
fanden sich bislang keine Hinweise auf 
eine Reduktion der Sensibilisierungsra-
te [125, 145]. In einer Studie wurde ana-
log zur SCIT eine Reduktion der Erstdi-
agnose eines Asthmas beschrieben, al-
lerdings limitieren eine hohe Rate an 
Studienabbrüchen und erhebliche Zen-
trumsunterschiede die Aussage der Stu-
die [125].

Fazit: Sekundärpräventive Aspekte, 
insbesondere die Reduktion von Neu-
sensibilisierungen und ein vermindertes 
Asthmarisiko, sind wichtige Gründe, die 
Indikation zum Therapiebeginn im Kin-
des- und Jugendalter früh zu stellen. 

5. Indikationen und  
Kontraindikationen

Diagnostik, Indikationsstellung (Abb. 
4) und die Auswahl der relevanten Aller-
gene sollen unabhängig von der Ap-
plikation (subkutan oder sublingual) 
grundsätzlich von einem Facharzt vor-
genommen werden, der über die aller-
gologische Weiterbildung im Kernge-
biet (Haut- und Geschlechtskrankheiten, 
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kinder- 
und Jugendmedizin, Lungen- und Bron-
chialheilkunde oder Innere Medizin mit 
Schwerpunkt Pneumologie) oder die 
Zusatzweiterbildung Allergologie ver-
fügt. 

In Österreich darf die Indikation zur 
Immuntherapie nur durch spezialisierte 
Allergiezentren (Allergieambulatorien, 
Allergieambulanzen) oder durch Fach-
ärzte für Dermatologie, für Hals-, Nasen- 
und Ohrenheilkunde, für Kinder- und 
Jugendheilkunde und für Pneumolo-
gie gestellt werden. Entsprechend dür-
fen nur diese Fachgruppen die Packung 
„Anfangsbehandlung“ verordnen; „Fort-
setzungsbehandlungen“ können auch 
vom Arzt für Allgemeinmedizin verord-
net werden.

In der Schweiz dürfen Initialbehand-
lungen nur nach durchgeführter allergo-
logischer Abklärung erfolgen; ansons- 

ten kann die Übernahme der Kosten 
durch die Krankenkasse verweigert wer-
den. Es wird von der SGAI empfohlen, 
dass die Beurteilung und Indikations
stellung durch den Facharzt für Aller-
gologie oder einen entsprechend aller-
gologisch geschulten Spezialarzt (Der-
matologie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkun-
de, Pädiatrie, Pneumologie) erfolgen. 
Die Fortsetzungsbehandlungen können 
auch vom Arzt für Allgemeinmedizin re-
zeptiert werden. 

Bei der Indikation zur SIT sind ande-
re therapeutische Maßnahmen (Aller-
genkarenz, Pharmakotherapie und Pa-
tientenschulung) zu berücksichtigen. 
Die SCIT ist bei Patienten mit nachge-
wiesener, klinisch relevanter IgE-vermit-
telter Sensibilisierung gegenüber So-
forttypallergenen indiziert, wenn die 
Exposition gegenüber bzw. die Provoka
tion mit diesen Allergenen beeinträchti-
gende klinische Beschwerden (allergi-
sche Rhinokonjunktivitis, Asthma bron-
chiale) verursacht und eine Allergen-
karenz nicht möglich oder nicht ausrei-
chend wirksam ist (Textkasten 6; A, 1a; 
A, 1b) [1, 24, 38]. Die gleiche Indikation 
gilt auch für die SLIT (Textkasten 8; B, 1a; 
B; 1b), allerdings mit Einschränkungen 
in der Allergen- und Patientenauswahl 
(siehe 5.2). Bei neu aufgetretenen sai-
sonalen allergischen Symptomen sollte 
die nächste Saison abgewartet und be-
obachtet werden, bevor die Indikation 
für eine SIT anhand von wenigstens zwei 
anamnestisch gesicherten Beschwerde-
zeiträumen gestellt wird. Bei Patienten 
mit geringfügigen Beschwerden, die 
nur sporadisch einer antiallergischen 
Therapie bedürfen, ist der Nutzen einer 
SIT sorgfältig gegen deren Aufwand und 
Kosten abzuwägen. 

Klinisch stumme Sensibilisierungen 
ohne Symptome sind keine Grundlage 
für eine SIT. 

Fazit: Diagnostik, Indikationsstellung 
und die Auswahl der relevanten Aller-
gene sollen grundsätzlich von einem 
Facharzt vorgenommen werden, der 
über die allergologische Weiterbildung 
im Kerngebiet oder die Zusatzweiterbil-
dung Allergologie verfügt.
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Saisonale Symptome:
z. B. Augenjucken, Niesen, Sekretion, 
blockierte Nasenatmung, erschwerte 
Atmung, Husten, Giemen, Brummen

0

Anamnese 
klinische Untersuchung

Hauttest* Pollen, 
saisonale Schimmel- 

pilzsporen

1

2

Positiver 
Hauttest

3
Interpretation: 

Relevanzprüfung

4
Relevanzprüfung: 

Korrespondierende 
Symptome?

5

Keine 
Symptome

7

Indikation zur SIT

6

Provokationstest 
(nasal, konjunktival)

8

Positive 
Provokation?

9

Sensibilisierung ohne klini
sche Relevanz, keine SIT

10

Interpretation: 
Plausibilitätsprüfung

11

Positive 
Anamnese?

12
Spezifische IgE-

Bestimmung,  
Gesamt-IgE

13

Spezifisches 
IgE erhöht?

14

Verdacht auf lokale 
Allergie (ohne positiven 

Hauttest, spezifisches IgE im 
Serum nicht erhöht)?

15

Keine Allergie, 
keine SIT

16

nein

ja

ja

ja

nein

nein

nein

nein

ja

nein

ja

ja

Diagnostik zur SIT mit saisonalen Allergenen  
(klinischer Algorithmus)

Abb. 4.  * bei Kindern Sensibilisierungsnachweis mit spezifischer IgE-Bestimmung möglich

Erfolgsprädiktoren* der SCIT
	 Pollenallergie dominierend
	 Keine Sensibilisierung gegen perenniale Allergenquellen
	 Schmales Allergenspektrum
	 Kurze Erkrankungsdauer
	 Geringe Beteiligung der unteren Atemwege
	 Junges Lebensalter
	 Ganzjährige Behandlung

* Je mehr Punkte zutreffen, desto wahrscheinlicher lassen sich mit Hilfe einer SCIT 
sowohl Symptome und Medikamentenverbrauch reduzieren, als auch ein Etagen-
wechsel mit Entwicklung eines Asthma bronchiale und eine Verbreiterung des Aller-
genspektrums verhindern (D).  

Textkasten 5

Indikationen zur SCIT mit Allergenen
	 Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung (vorzugsweise* 

mit Hauttest und**/oder*** In-vitro-Diagnostik) und eindeutiger  
Zusammenhang mit klinischer Symptomatik (ggf. Provokations
testung)

	 Verfügbarkeit von standardisierten bzw. qualitativ hochwertigen 
Allergenextrakten 

	 Wirksamkeitsnachweis der geplanten SCIT für die jeweilige 
Indikation 

	 Allergenkarenz nicht möglich oder nicht ausreichend

	 * 	Sensibilisierungsnachweis in der Schweiz vorzugsweise mit dem Hauttest.
	** 	„Und“ bezieht sich auf seltene Allergene bzw. diagnostisch unsichere Ergebnisse.
*** „Oder“ bezieht sich auf die Diagnostik bei Kindern.

Textkasten 6
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5.1. Indikationen und Kontra­
indikationen der SCIT

Verschiedene Variablen beeinflussen 
wahrscheinlich den Erfolg der SCIT und 
sollten daher bei der Therapieplanung 
berücksichtigt werden (Textkasten 5).

Nach Allergenquellen aufgeschlüs-
selt, gelten für die SCIT mit Pollenaller-
genen uneingeschränkt die im Textkas
ten 6 genannten Indikationen (A, 1b). 
Bei nachgewiesener Hausstaubmilben-
allergie steht die SCIT zur Verfügung, 
sofern Maßnahmen zur Milbenkarenz 

(milbenallergendichte Matratzenüber-
züge, waschbare Bettdecken und wei-
tere Maßnahmen zur Reduzierung der 
Hausstaubmilbenallergene) nicht aus-
reichend sind (Abb. 5) und nach drei
monatiger Milbenkarenz keine Besse-
rung eingetreten ist (D, 5). Eine 2008 
publizierte Metaanalyse hat die Effek-
tivität der Milbensanierung infrage ge-
stellt [70]. Nur bei 17 der 47 bewerteten 
Studien konnte eine signifikante Reduk-
tion der Hausstaubmilben dokumen-
tiert werden. Insgesamt waren die In-

terventionsmaßnahmen sehr hetero-
gen, eine Subgruppenanalyse von Kin-
dern fand nicht statt. Aufgrund der me-
thodischen Defizite dieser Metaanalyse 
kann die Schlussfolgerung der Autoren 
nicht nachvollzogen werden. Die oben 
dargestellten Interventionsmaßnahmen 
sind daher bei Patienten mit einer kli-
nisch relevanten Hausstaubmilbenaller-
gie primär indiziert [90, 150]. Allergen-
karenz stellt die Behandlung der Wahl 
bei Tierepithelallergien dar (D, 5). Kann 
eine Allergenkarenz nicht gewährleis- 

0

Ganzjährige Symptome:
z. B. Augenjucken, Niesen, Sekretion, 
blockierte Nasenatmung, erschwerte 
Atmung, Husten, Giemen, Brummen

Anamnese 
klinische Untersuchung

1

2
4

Fortgesetzte 
Allergenkarenz

14

Positive 
Provokation?

15

nein

ja ja

Diagnostik zur Indikation der SCIT  
mit ganzjährigen Allergenen

Abb. 5.  * Ganzjährige Symptome können auch durch Schimmelpilze ausgelöst werden, wobei in Ausnahmefällen eine SCIT indiziert sein kann.
		  ** Bei Kindern ist eine Milbenkarenz auch ohne vorangegangenen Provokationstest möglich. Vor SIT mit einem Hausstaubmilbenextrakt ist bei eindeutiger  

	     klinischer Symptomatik und korrespondierender Allergiediagnostik im Kindesalter eine nasale Provokation erstrebenswert, aber nicht zwingend notwendig.  
	     Die Fachgesellschaften in Österreich und in der Schweiz schreiben auch im Erwachsenenalter keine Organprovokationen vor. 

		  *** Bei weiter bestehendem Verdacht auf Allergie: Provokation (z.B. Milben)

IgE-vermittelte 
Sensibilisierung 

(Hauttest und/oder spezi-
fisches IgE)?

Verlaufsbeobachtung, 
Differenzialdiagnose, ggf. 

weitere Abklärung*** 

18

nein

3
Überein-

stimmung mit 
Anamnese* bei 

Tierallergie?

Allergenkarenz 
möglich?

nein

Sensibilisierung ohne 
klinische Relevanz, ggf. 

weitere Abklärung

17
Allergenvermeidung  

anstreben und Indikation 
zur SCIT erwägen

16

ja

6
Überein-

stimmung mit 
Anamnese* bei 
Milbenallergie?

ja Provokationen**; nasal, 
konjunktival, inhalativ

7

Positive 
Provokation?

8

Allergenkarenz
9

Allergenkarenz 
erfolgreich?

10

nein

Allergenkarenz  
optimieren und  

Indikation zur SCIT

12
Sensibilisierung ohne 
klinische Relevanz,  

ggf. weitere Abklärung

13

nein
nein

5

Fortgesetzte 
Allergenkarenz

11

ja

ja

Provokationen; nasal, 
konjunktival, inhalativ
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tet werden, kommt in einzelnen Fäl-
len eine SCIT mit Tierepithelallergenen 
(am ehesten bei Katzenallergie) infrage 
(D, 5; Abb. 5). Bei einer Schimmelpilz
allergie ist die vollständige Meidung der 
Allergene nur in Ausnahmefällen mög-
lich. Offensichtliche Allergenquellen wie 
beispielsweise Schimmelpilzschäden im 
Wohn- oder Arbeitsbereich sollten je-
doch beseitigt werden; eine SCIT mit 
ganzjährigen Schimmelpilzallergenen 
stellt eine Seltenheit dar. Bei einer sai-
sonalen Schimmelpilzallergie, entspre-
chender Indikation und gut charakteri-
sierten Extrakten (Alternaria, Cladospo-
rium) kann eine Therapie mit Schimmel-
pilzallergenen erwogen werden (B, 1b) 
[46, 74]. 

Die Effektivität der SIT hängt von der 
optimalen therapeutischen Dosis jedes 
einzelnen klinisch relevanten Allergens 
ab. Die Erkenntnisse zu Wirksamkeit 
und immunologischen Effekten der SIT 
basieren überwiegend auf Studien, bei 
denen eine Monotherapie mit einem 
Allergenextrakt durchgeführt wurde. 
Es sollten daher möglichst wenige un-
terschiedliche Allergengruppen in ei-
ner zur Therapie verwendeten Allergen-
präparation gemischt werden. Saisona-
le und ganzjährige Allergene werden 
grundsätzlich nicht in einem Extrakt 
gemischt, um z. B. während der Pollen-
saison den ganzjährigen Allergenanteil 
nicht unnötig reduzieren zu müssen [17, 

24, 55, 106]. Dies gilt genauso für Kombi-
nationen aus Milben und Tierepithelien, 
Milben und Schimmelpilzallergenen 
oder Extrakte mit Pollen- und Schimmel-
pilzallergenen (C, 5), die aufgrund enzy-
matischer Abbauvorgänge niemals ge-
mischt werden dürfen. 

Bei der Entscheidung zur SCIT sind ei-
nige Kontraindikationen zu berücksich-
tigen (Textkasten 7). Aus Gründen der 
Sicherheit stellen ein teilkontrolliertes 
oder ein unkontrolliertes Asthma bron-
chiale (Einteilung nach neuen GINA-
Empfehlungen, 2008 [64]) bzw. ein mit-
tel- (Einsekundenkapazität FEV1 < 80 % 
bis > 60 % des Sollwerts, Schweregrad 
III) oder ein schwergradig (FEV1 < 60 % 
des Sollwerts, Schweregrad IV) persistie-
rendes Asthma bronchiale (Einteilung 
nach alten GINA-Empfehlungen, 2005, 
[34, 63]) eine Kontraindikation für eine 
SCIT dar, sofern die FEV1 unter 70 % des 
Sollwerts liegt (B, 2a) [25].

Obwohl eine Schwangerschaft als 
Kontraindikation für den Beginn einer 
SCIT gilt, ist die Fortsetzung der SCIT 
bei lebensbedrohlicher Allergie durch 
Insektengift (Biene, Wespe) und guter 
Verträglichkeit ratsam und bei Aero
allergenen mit deutlich reduzierter Do-
sis (z. B. ein Zehntel) möglich (D, 5). Aus 
Sicherheitsgründen sollte (außer bei le-
bensbedrohlicher Indikation) die SCIT 
nicht während einer Schwangerschaft 
begonnen werden. 

Aufgrund klinischer Erfahrung ist die 
früher übliche generelle Altersbeschrän-
kung heutzutage nicht mehr gerechtfer-
tigt, so dass auch ein Alter über 50 Jah-
re keine Kontraindikation mehr für die 
Durchführung einer SIT darstellt (D, 5). 
Eine Medikation mit β-Blockern (auch 
in lokaler Form, wie Ophthalmika) un-
ter SCIT erhöht das Risiko von uner-
wünschten Atemwegsreaktionen (bron-
chiale Obstruktion) und birgt die Gefahr, 
dass eine im Notfall erforderliche Ad-
renalintherapie weniger effektiv ist. Im 
Einzelfall ist gemeinsam mit dem verord-
nenden Arzt über die unter Umständen 
notwendige Fortführung der Therapie 
mit diesen Substanzen zu entscheiden.

Fazit: Eine Indikation zur SCIT besteht 
bei nachgewiesener IgE-vermittelter 
Sensibilisierung mit korrespondie-
renden klinischen Symptomen durch 
Allergene, bei denen eine Karenz nicht 
möglich oder nicht ausreichend ist und 
ein geeigneter, wirksamer Extrakt zur 
Verfügung steht. Diagnostik, Indika
tionsstellung und Auswahl der Allergene 
sollen nur durch einen Facharzt mit 
allergologischer Weiterbildung oder 
allergologischen Fachkenntnissen 
erfolgen (gemäß Leitlinientext). Die 
Kontraindikationen müssen individuell 
berücksichtigt werden.  

5.2. Indikationen und Kontra­
indikationen der SLIT

Bei allergischer Rhinokonjunktivitis 
kann die SLIT mit saisonalen Allergen-
quellen und Präparaten mit belegter kli-
nischer Wirksamkeit in DBPC-Studien bei 
Erwachsenen eingesetzt werden (B, 1a, 
Textkasten 8). Insbesondere dann, wenn 
die SCIT zur Behandlung keine Option 
darstellt, kommt die SLIT infrage: Grün-
de wären z. B. phobische Ängste des Pa-
tienten vor Spritzen, die generelle Ab-
lehnung der subkutanen Injektionen, 
die Befürchtung (seltener) systemischer 
anaphylaktischer Reaktionen oder kei-
ne Zeit für die wiederholten Injektions-
termine. 

Bei ganzjährigen Symptomen durch 
Hausstaubmilbenallergene wurden un-
einheitliche Ergebnisse mit der SLIT er-

Kontraindikationen* zur SCIT mit Allergenen
	 Teil- oder unkontrolliertes Asthma bronchiale (Einteilung nach neuen GINA-Guidelines, 2008) 

bzw. mittel- und schwergradig persistierendes Asthma bronchiale (Einteilung nach alten GINA-
Guidelines, 2005) mit einer FEV1 unter 70% des Sollwertes trotz adäquater Pharmakotherapie

	 Kardiovaskuläre Erkrankung mit erhöhtem Risiko von Nebenwirkungen nach Adrenalingabe 
(außer bei Insektengiftallergie)

	 Behandlung mit β-Blockern (lokal, systemisch)**
	 Schwere Autoimmunerkrankungen, Immundefizienzen
	 Maligne neoplastische Erkrankung mit aktuellem Krankheitswert
	 Unzureichende Compliance 

	 * 	 In begründeten Einzelfällen ist auch bei Vorliegen der genannten Kontraindikationen eine spezifische  
		  Immuntherapie möglich. 
** 	 In Deutschland wird derzeit auch eine Therapie mit ACE-Hemmern als Kontraindikation einer SCIT  
		  mit Insektengift genannt

Textkasten 7
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zielt, so dass sie bei dieser Indikation nur 
zurückhaltend eingesetzt werden sollte 
(D). In der Schweiz darf die Verordnung 
zur SLIT mittels Gräsertabletten oder 
-tropfen durch alle Ärzte erfolgen, sofern 
die Bedingungen in Punkt 5 erfüllt sind. 

Patienten mit einer chronischen Er-
krankung der Mundschleimhaut sind 
für die SLIT nicht geeignet. Darüber hi-
naus gelten bis auf die Einnahme von 
β-Blockern ähnliche Kontraindikationen 
(Textkasten 9) wie bei der SCIT, wobei die 
Gebrauchs- und Fachinformationen des 
jeweiligen Herstellers zu beachten sind. 
Die Anwendung der SLIT bei Kindern 
und Jugendlichen wird im Abschnitt 7.2 
dargestellt.

Fazit: Die SLIT mit Pollenallergenen 
kann bei Erwachsenen mit allergischer 
Rhinokonjunktivitis mit wirksamen Pro-
dukten eingesetzt werden, insbesonde-
re dann, wenn eine SCIT nicht infrage 
kommt. Bei Hausstaubmilbenallergie 
oder anderen Allergenquellen bzw. 
allergischem Asthma durch Inhalations-
allergene stellt die SLIT keinen Ersatz 
für die SCIT dar.  

6. Durchführung der  
spezifischen Immuntherapie

Die SIT soll nur von einem Arzt vorge-
nommen werden, der entweder über die 

allergologische Weiterbildung im Kern-
gebiet, die Zusatzweiterbildung Aller-
gologie oder entsprechende Therapie-
erfahrungen verfügt und zur Notfallbe-
handlung unerwünschter Begleitreak
tionen (systemische allergische Reaktio
nen bis zum anaphylaktischen Schock, 
schwerer Asthmaanfall) in der Lage ist 
(D, 5) [11, 24]. Patienten müssen vor der 
Einleitung einer SIT über die Durchfüh-
rung, Art und Dauer der Behandlung, die 
erwarteten Wirkungen, eventuelle Ri-
siken sowie mögliche Alternativen auf-
geklärt werden. Diese Aufklärung sollte 
dokumentiert werden (D, 5) [157]. 

Sofern die SIT nach der Indikations-
stellung von einem anderen Arzt durch- 
oder weitergeführt wird, ist eine enge 
Zusammenarbeit erforderlich, um ei-
ne konsequente Umsetzung und risiko-
arme Durchführung der SIT sicherzustel-
len. Dies gilt insbesondere für das Auf-
treten unerwünschter Wirkungen; gege-
benenfalls ist der Patient zurück an den 
Arzt zu überweisen, der ursprünglich die 
Indikation zur SIT gestellt hat. Ein Wech-
sel der Präparate im Laufe der Therapie 
ist in diesem Zusammenhang zu vermei-
den. 

Hat die Behandlung nach einem, spä-
testens zwei Jahren keinen erkennbaren 
Erfolg, so wird sie kritisch überprüft und 
gegebenenfalls abgebrochen. Bei Aller-
genen wie Hausstaubmilben ist die Um-

welt des Patienten so zu gestalten, dass 
die Allergenexposition möglichst gering 
gehalten wird.

6.1. Subkutane SIT (SCIT)
Vor der Injektion muss der Patient 

nach aktuellen allergischen oder ande-
ren relevanten Symptomen (Fieber, All-
gemeinbefinden), der Verträglichkeit der 
letzten Injektion, bestehenden Infekten, 
neuer oder veränderter Medikamenten-
einnahme und Impfungen befragt und 
das Intervall zur letzten Injektion geprüft 
werden. Eine Verwechslung der Präpa-
rate sollte unter allen Umständen ver-
mieden werden, z. B. durch lautes Vorle-
sen von Allergenpräparat und Patienten-
namen im Beisein des Patienten. 

Zur Injektion, die eine ärztliche Tätig-
keit darstellt und nicht delegiert wer-
den sollte, dient eine 1-ml-Spritze mit 
Feingraduierung bis zu 0,01 ml mit einer 
Injektionsnadel (Größe Nr. 14–18, kur-
zer Anschliff ). Die Injektionen erfolgen 
streng subkutan in eine abgehobene 
Hautfalte nach vorheriger bzw. je nach 
Injektionsvolumen wiederholter Aspira-
tion vorzugsweise handbreit über dem 
Olekranon an der Streckseite der Ober-
arme und werden unter Angabe des In-
jektionsorts und der Dosis dokumen-
tiert. Nach der Injektion muss der Pati-
ent mindestens 30 Minuten unter ärzt-
licher Kontrolle bleiben. Schon in dieser 

Indikationen zur SLIT mit Allergenen
	 Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung (vorzugsweise* mit Haut-

test und**/oder*** In-vitro-Diagnostik) und eindeutiger Zusammenhang mit 
klinischen Symptomen einer allergischen Rhinokonjunktivitis durch Pollen
allergene (ggf. Provokationstestung), insbesondere wenn deren Behandlung 
mit einer SCIT nicht in Frage kommt. 

	 Verfügbarkeit von standardisierten, qualitativ hochwertigen Allergenextrakten 

	 Wirksamkeitsnachweis der geplanten SLIT für die jeweilige Indikation 

	 Alter der Patienten mit Gräserpollenallergie ≥ 5 Jahre

	 Alter der Patienten mit anderen Allergien vorzugsweise ≥ 18 Jahre**** 

	 * 	Sensibilisierungsnachweis in der Schweiz vorzugsweise mit dem Hauttest.
	 **	  „Und“ bezieht sich auf seltene Allergene bzw. diagnostisch unsichere Ergebnisse.
	*** 	 „Oder“ bezieht sich auf Bedingungen, die keinen Hauttest zulassen, und die Diagnostik  
		  bei Kindern.
**** 	Bessere Studienlage für Erwachsene als für Kinder und Jugendliche.

Textkasten 8

Kontraindikationen* zur SLIT  
mit Allergenen

	 Teil- oder unkontrolliertes Asthma bronchiale (Einteilung 
nach neuen GINA-Guidelines, 2006) bzw. mittel- und 
schwergradig persistierendes Asthma bronchiale (Eintei-
lung nach alten GINA-Guidelines, 2005) mit einer FEV1 un-
ter 70% des Sollwertes trotz adäquater Pharmakotherapie

	 Schwere Autoimmunerkrankungen, Immundefekte, 
Immunsuppression

	 Maligne neoplastische Erkrankung mit aktuellem 
Krankheitswert

	 Unzureichende Compliance 
	 Entzündungen in der Mundhöhle mit schweren Symptomen

*	 in begründeten Einzelfällen ist auch bei Vorliegen der genannten  
	 Kontraindikationen eine spezifische Immuntherapie möglich. 

Textkasten 9
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Zeit ist der Patient angehalten, sämtliche 
auf eine allergische Reaktion verdächti-
gen Symptome unverzüglich dem Per-
sonal mitzuteilen. Nach der Wartezeit ist 
die Injektionsstelle bei einer verstärkten 
Lokalreaktion durch den Arzt zu kontrol-
lieren und zu dokumentieren, da diese 
bei der folgenden Impfung eine Dosis
anpassung erfordern kann (siehe 9.2.). 

Kurz vor und für den Rest des Tages 
nach der Injektion sollten Augmenta-
tionsfaktoren für allergische Reaktio
nen (wie z. B. körperliche Belastung, 
Saunabesuche, Alkoholgenuss usw.) ge-
mieden werden. (D, 5). Zwischen einer 
SCIT-Injektion und einer planbaren Imp-
fung sollte der Abstand mindestens ei-
ne Woche betragen; Impfungen sollten 
daher in der Erhaltungsphase der SCIT 
durchgeführt und zwischen zwei mit 
vierwöchigem Abstand applizierten 
SCIT-Injektionen gegeben werden (D, 5). 
Sofort notwendige Impfungen (z. B. Te-
tanus nach Verletzungen) können jeder-
zeit erfolgen. Die Fortsetzung der SCIT 
erfolgt dann entweder gemäß den Fach- 
und Gebrauchsinformationen oder zwei 
Wochen nach der Impfung mit der zu-
letzt verabreichten Dosis. 

6.2 Subkutane SIT (SCIT) mit  
Inhalationsallergenen

Die Therapie wird im Allgemeinen am-
bulant durchgeführt. Bei Risikopatienten 
(starke Allgemeinreaktionen, relative 
Kontraindikationen) kann die Einleitung 
der SCIT unter stationären Bedingungen 
sinnvoll sein. 

Die Allergenextrakte zur SCIT werden 
vorwiegend als Semidepot-Lösungen 
angewandt. Die Therapieabstände lie-
gen in der Steigerungsphase (häufig 
Verdoppelung der vorherigen Dosis) 
zwischen drei bis sieben Tagen bei wäss-
rigen Lösungen und ein bis zwei Wochen 
bei Semidepot-Lösungen. Bei Cluster- 
oder Rush-Steigerungsschemata werden 
mehrere Injektionen je Behandlungstag 
verabreicht. Nach Erreichen der tole-
rierten Maximaldosis können die Injek-
tionsabstände bei entsprechender Ge-
brauchsinformation bis auf vier bis acht 
Wochen vergrößert werden. Bei saisona-
len Aeroallergenen wird die Therapie bis 

zur Maximaldosis außerhalb der Aller-
gensaison eingeleitet und zwei weitere 
Jahre präsaisonal fortgeführt oder ganz-
jährig fortgesetzt und gegebenenfalls 
während der Saison individuell und ab-
hängig vom Extrakt reduziert (C, 4). Für 
ein Präparat wurde in Deutschland die 
intrasaisonale Aufdosierung mit einem 
Gräserpollenextrakt bis 10.000 SQE mit 
ein- bis dreitägigem Injektionsintervall 
vom PEI zugelassen. Nach der Pollen-
flugsaison kann die weitere Steigerung 
bis zur Höchstdosis von 100.000 SQ-E 
mit einem Injektionsintervall von sieben 
(bis 14) Tagen erfolgen. Wissenschaft-
liche Erkenntnisse zur Effektivität und 
Sicherheit eines solchen Vorgehens lie-
gen bisher nicht in publizierter Form vor, 
so dass für einen intrasaisonalen Start 
der SIT bei Pollenallergien bisher keine 
generelle Empfehlung ausgesprochen 
werden kann. Eine kosaisonal durchge-
führte SCIT (Fortführung während der 
Beschwerdesaison) ohne Dosisreduktion 
ist bei entsprechender Fach- und Ge-
brauchsinformation, aktuell fehlenden 
allergischen Symptomen und sorgfäl-
tiger klinischer Dokumentation möglich. 

Aufgrund potenziell abweichender 
biologischer Aktivität sollte beim Beginn 
einer neuen Charge bei entsprechender 
Fach- und Gebrauchsinformation im 
Rahmen der Fortsetzungsbehandlung 
nur die Hälfte der vorgesehenen Dosis 
injiziert werden. Bei Überschreiten des 
Injektionsabstands muss die Dosis ge-
mäß Fach- und Gebrauchsinformation 
reduziert werden, und zwar umso mehr, 
je größer die Zeitüberschreitung ist. Die 
Dauer der SCIT sollte bei Atemwegsaller
gien mindestens drei Jahre betragen. 
Obwohl keine kontrollierten Studien für 
die parallele Immuntherapie mit zwei 
unterschiedlichen Allergenextrakten in 
gleicher Sitzung existieren, hat es sich 
im klinischen Alltag bewährt, zwischen 
den Injektionen aus Sicherheitsgründen 
einen Abstand von mindestens 15 Minu-
ten zu belassen (D, 5). Nach der letzten 
Injektion ist die übliche Beobachtungs-
zeit von 30 Minuten einzuhalten. 

Bei Patienten, die eine SCIT aufgrund 
eines allergischen Asthma bronchiale er-
halten, sollte vor und 30 Minuten nach 

jeder Injektion der Peak-Flow gemessen 
werden. Es wird darüber hinaus emp-
fohlen, während der Therapiedauer ein 
Peak-Flow-Protokoll führen zu lassen 
und in regelmäßigen Intervallen Lun-
genfunktionsmessungen durchzufüh-
ren. 

Fazit: Die Injektionen zur SCIT werden 
von einem Arzt durchgeführt, der mit 
dieser Therapieform Erfahrung hat und 
bei einem allergologischen Zwischenfall 
zur Notfallbehandlung befähigt ist. Eine 
vorherige Aufklärung mit Dokumentation 
ist erforderlich. Die Therapie sollte drei 
Jahre durchgeführt werden.  

6.3. Sublinguale SIT (SLIT) mit  
Inhalationsallergenen

Die SLIT wird ambulant gemäß der 
vom Hersteller beigefügten Fach- und 
Gebrauchsinformation durchgeführt. 
Diese vom Allergenhersteller erarbei-
teten Empfehlungen zur SLIT sind sorg-
fältig zu beachten, da verschiedene Vari-
anten sowohl zur Galenik, Lagerung und 
Anwendung der Produkte als auch zum 
Umgang mit ihnen in besonderen Situa-
tionen existieren. 

Je nach Präparat und Herstelleranga-
ben bzw. Einschätzung der patienten-
individuellen Verträglichkeit sollte die 
erste Dosis unter Aufsicht und Nachbe-
obachtung eines allergologisch erfah-
renen Arztes (Definition siehe 5.) ein-
genommen werden. Die Tropfen oder 
Tabletten werden gemäß Empfehlung 
nüchtern und zur gleichen Tageszeit 
unter die Zunge appliziert und sollten 
dort möglichst zwei bis drei Minuten 
verweilen, bevor der Speichel hinunter-
geschluckt wird. Bei Präparaten mit di-
rektem Allergenkontakt kann anschlie-
ßendes Händewaschen helfen, Augen- 
oder Nasensymptome durch indirekte 
Allergenverschleppung zu vermeiden 
[4]. Innerhalb der ersten fünf Minuten 
nach Applikation sollte der Patient nicht 
trinken oder Zähne putzen. 

Sofern vom Hersteller empfohlen, 
liegt die Einleitungsphase mit z. B. Ver-
doppelung der Dosis zwischen ein und 
14 Tagen, danach werden die Tropfen 
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oder Tabletten täglich oder alle zwei Ta-
ge angewandt. Dadurch existieren je 
nach Gebrauchsinformationen der Her-
steller keine oder kurze Einleitungspha-
sen bis zur Ultra-Rush-Titration, bei der 
die Höchstdosis nach mehreren Dosis-
steigerungen im Abstand von 20 Minu-
ten bereits am ersten Tag erreicht wird. 
Die sofortige Gabe der Maximaldosis ist 
bei einer lyophilisierten Allergentablet-
te (LS) möglich, so dass die Steigerungs-
phase hier entfällt. 

Nach Erreichen der tolerierten oder 
empfohlenen Maximaldosis werden die 
Abstände der Gaben in der ursprüng-
lichen Frequenz beibehalten. Bei fieb-
rigen Erkrankungen, insbesondere bei 
Infekten des Respirationstrakts, ist die 
Einnahme zu unterbrechen und an-
schließend je nach Gebrauchsinforma
tion des Präparates auf die Maximal-
dosis zu steigern. Bei akuten Entzün-
dungen oder Verletzungen der Mund-/
Rachenschleimhaut, bei größeren chi-
rurgischen Eingriffen in der Mundhöhle, 
bei akuter Gastroenteritis, bei Asthma
exazerbationen, bei Abfall der Peak-
Flow-Messungen unter 70 bzw. 80 Pro-
zent der persönlichen Bestwerte oder 
bei gleichzeitiger Impfung mit einem 
antiviralen Impfstoff sollte unter Be-
rücksichtigung der Gebrauchsinforma-
tion ebenfalls kein Allergenextrakt zur 
SLIT eingenommen werden [4]. Bei ei-
ner Impfung bzw. der SLIT an unter-
schiedlichen Tagen können mögliche 
Nebenwirkungen besser der jeweiligen 
Applikation zugeordnet werden. In glei-
cher Weise kann bei neuen, beeinträch-
tigenden oropharyngealen Symptomen 
die Therapie unterbrochen oder abhän-
gig vom Extrakt reduziert werden. Das 
Gleiche gilt für Produkte mit saisona-
len Allergenquellen, die gegebenenfalls 
während der Saison individuell und ab-
hängig vom Präparat reduziert werden 
können (C, 4). Eine kosaisonal durchge-
führte SLIT (Fortführung während der 
Beschwerdesaison) ohne Dosisreduk
tion ist bei entsprechender Fach- und 
Gebrauchsinformation, aktuell feh-
lenden oder geringen allergischen Sym-
ptomen und sorgfältiger klinischer Do-
kumentation möglich. Bei einer Pause 

der Einnahme von mehr als sieben bis 
14 Tagen sollte je nach Fach- und Ge-
brauchsinformation die Dosis reduziert 
werden, und zwar umso mehr, je größer 
die Zeitüberschreitung ist. 

Die Dauer der SLIT sollte in Anleh-
nung an die Erfahrungen mit der SCIT 
bei Atemwegsallergien mindestens drei 
Jahre betragen (D). Schlechte Compli-
ance, neu auftretende Kontraindikatio
nen, persistierende, inakzeptable lokale 
Nebenwirkungen, wiederholte systemi
sche Reaktionen und ein ausbleibendes 
klinisches Ansprechen nach zweijähriger 
SLIT sind Gründe für einen vorzeitigen 
Abbruch der Therapie [4]. Eine parallele 
Immuntherapie mit zwei unterschied-
lichen Allergenextrakten sollte zu unter-
schiedlichen Tageszeiten (z. B. morgens 
und abends) appliziert werden (D). Die 
SLIT bei Erwachsenen kann aufgrund 
der gegenwärtigen Datenlage nur mit 
Präparaten mit nachgewiesener Wirk-
samkeit empfohlen werden. Wird die Be-
handlung in einer anderen Praxis fort-
gesetzt, sollte besonders bei Fragen zur 
Wirksamkeit und Sicherheit eng mit dem 
Arzt kooperiert werden, der die Indika
tion ursprünglich gestellt hat. 

Fazit: Die SLIT wird von einem Arzt 
eingeleitet, der mit der Therapie allergi-
scher Erkrankungen Erfahrung (siehe 
Leitlinientext) hat. Die Therapie wird 
dem Patienten gemäß den Gebrauchs-
informationen des Herstellers erläutert 
und drei Jahre prä- und kosaisonal oder 
ganzjährig durchgeführt. Der Therapie-
verlauf sollte durch ärztliche Konsul-
tationen wenigstens alle drei Monate 
begleitet werden. 

7. Besonderheiten der  
spezifischen Immuntherapie  

im Kindesalter 
7.1. SCIT im Kindesalter

Verschiedene Gründe sprechen dafür, 
dass eine spezifische SCIT besonders im 
Kindesalter indiziert ist (C, 4):
	 Die Erkrankung hat häufig noch nicht 

zu Sekundärveränderungen geführt. 
	 Die Wahrscheinlichkeit eines Etagen-

wechsels wird verringert. 

	 Eine mögliche Zunahme von wei-
teren Sensibilisierungen kann redu-
ziert werden. 
Die Indikationsstellung unterscheidet 

sich prinzipiell nicht von der im Erwach-
senenalter. Zusätzlich sollten jedoch prä-
ventive Aspekte berücksichtigt werden. 
Diese betreffen eine mögliche Verhinde-
rung des Etagenwechsels (Neuauftreten 
eines Asthma bronchiale bei bestehen-
der Rhinokonjunktivitis; A, 1b) sowie die 
günstige Beeinflussung der Entwicklung 
neuer Sensibilisierungen (B, 2b; siehe 
4.4.). Eine untere Altersgrenze lässt sich 
nicht generell festlegen: Während die In-
dikation bei einer potenziell lebensbe-
drohlichen Insektengiftallergie prinzipi-
ell altersunabhängig gestellt wird, gilt 
für die Inhalationsallergien (mehr aus 
psychischen als aus immunologischen 
Gründen), dass Kinder ab dem Schulalter 
eine SCIT besser tolerieren (D, 5). Außer-
dem ist die Indikation zur SCIT in der Re-
gel ab dem Schulalter sicher zu stellen. 
Die SCIT ist bei geeigneter Indikation im 
Kindesalter als risikoarm anzusehen. Die 
Rate von systemischen Reaktionen liegt 
unter 0,1 Prozent der Injektionen (B, 2b) 
[36]. 

Fazit: Kinder zeigen eine gute Verträg-
lichkeit und profitieren besonders von 
den immunmodulatorischen Effekten 
der SCIT. 

7.2. SLIT im Kindesalter
Neuere Untersuchungen zur SLIT bei 

Kindern zeigen weniger methodische 
Mängel und haben eine größere Anzahl 
von Kindern erfasst [32, 33, 75, 128, 151, 
165]. Einige dieser Studien zeigten trotz 
schwacher partieller Effekte in Subgrup-
pen, bei selektiv bewerteten klinischen 
Kriterien oder beim Datenvergleich zu 
ausgewählten Zeitpunkten bei Kindern 
keine überzeugende, klinisch relevante 
Wirksamkeit der SLIT mit diesen Präpa-
raten [33, 75, 128, 151]. 

Mittlerweile wurde durch zwei un-
abhängige Studien mit Tablettenpro-
dukten (LS, LB, siehe oben) zur Behand-
lung der Rhinokonjunktivitis mit beglei-
tendem Asthma eine klinisch relevante 
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Besserung gezeigt: Nach mindestens 
viermonatiger Behandlung mit Gräser-
pollenallergenen waren Symptome und 
Medikamentenverbrauch bei den Kin-
dern signifikant vermindert [32, 165]. 

Die Langzeitwirkung der SLIT wur-
de nicht plazebokontrolliert [145] und 
der präventive Effekt im Hinblick auf die 
Asthmaentwicklung nur in einer offenen 
Studie untersucht [125]. 

Die Anwendung der SLIT bei Kindern 
und Jugendlichen kann aufgrund der 
gegenwärtigen Datenlage nur mit Prä-
paraten bei nachgewiesener Wirksam-
keit empfohlen werden, wenn eine SCIT 
nicht infrage kommt (B, 1b). Eine ab-
schließende Bewertung zur SLIT bei Kin-
dern und Jugendlichen wird bis zur Vor-
lage weiterer Studienergebnisse zurück-
gestellt. 

Es sollte ein Elternteil während der 
Einnahme und kurz danach in der Nähe 
des Kindes verweilen. Durch relativ ho-
he Nebenwirkungsraten zu Beginn der 
SLIT muss besonders im Kindesalter eine 
schlechtere Compliance befürchtet wer-
den. Hier wird empfohlen, durch ausrei-
chende Aufklärung auf dieses Risiko hin-
zuweisen und die Patienten zu Beginn 
der SLIT häufiger zur Verlaufskontrolle 
einzubestellen.

Fazit: Bei Kindern und Jugendlichen 
kann die Anwendung der SLIT mit Prä-
paraten, für die eine klinische Wirksam-
keit in dieser Altersgruppe dokumentiert 
ist, in Betracht gezogen werden, wenn 
eine SCIT nicht infrage kommt. 

8. Subkutane Immuntherapie  
mit Insektengiftallergenen 

8.1. Wirksamkeit
Zwischen 0,8 und 5 Prozent der Be-

völkerung sind von systemischen Über-
empfindlichkeitsreaktionen nach einem 
Hymenopterenstich (z. B. Biene, Wespe) 
betroffen (C, 2b) [69, 156]. Seltener und 
meist in milderer Form tritt diese Reak-
tion bei Kindern, häufiger bei Bienen-
züchtern auf [7, 15, 66]. Es handelt sich 
bei fast allen Fällen um einen IgE-vermit-
telten Mechanismus mit der Symptoma-

tik einer Soforttyp-Allergie. Die Reak-
tion kann verschiedene Schweregrade 
haben [147], die bei der Indikationsstel-
lung zur SIT berücksichtigt werden: reine 
Hautsymptomatik (systemische Hautre-
aktion, die über eine gesteigerte Lokal-
reaktion hinausgeht, Grad I), Hautsym-
ptomatik und/oder Atemwegssympto-
matik und/oder Blutdruckabfall und Ta-
chykardie (Grad II), Bronchospasmus, Be-
wusstlosigkeit, Schock (Grad III), Atem- 
und Herz-Kreislauf-Stillstand (Grad IV). 
Allergien gegen Bienen- und Wespen-
gift können unabhängig voneinander 
auftreten.

Zwischen 30 und 60 Prozent der Pati-
enten mit einer Allgemeinreaktion nach 
Insektenstich in der Vorgeschichte ent-
wickeln beim nächsten Stichereignis 
erneut eine systemische Überempfind-
lichkeitsreaktion (B, 3b) [21, 66]. Bei Pa-
tienten, die schwer reagiert haben, ist 
das Wiederholungsrisiko größer. Als be-
sondere Risikofaktoren gelten Erwach-
senenalter, wiederholte Stichereignisse 
in kurzen zeitlichen Intervallen, stärkere 
Vorreaktion und Komorbidität [15]. 

Die SCIT ist bei Hymenopterengiftaller
gien eine hocheffektive Behandlung (C, 
4; B, 3b) [68, 111, 115, 138] und zeigt im 
Vergleich zur SCIT bei Inhalationsaller-
gien eine bessere Wirksamkeit, bei Wes-
pengift- besser als bei Bienengiftallergie 
(C, 4) [114, 115]. Mit der Standarderhal-
tungsdosis von 100 µg beträgt die Wirk-
samkeit etwa 75 bis 95 Prozent; mit einer 
erhöhten Dosis (meist sind 200 µg aus-
reichend) liegt sie bei nahezu 100 Pro-
zent (C, 4) [154]. Insbesondere bei Kin-
dern wurde nach Beendigung der SCIT 
ein lang andauernder Schutz nachge-
wiesen (A, 1b) [67].

8.2. Indikation
Die Indikation zur SCIT ergibt sich 

aus Anamnese, Hauttestung und In-vi-
tro-Untersuchungen. Ein positiver Haut-
test oder spezifisches IgE gegen Insek-
tengift ohne anamnestischen Hinweis 
auf eine systemische Reaktion (z. B. aus-
schließliches Auftreten einer gesteiger-
ten Lokalreaktion) sind keine Indika
tion zur SCIT (C, 4) [69, 156]. Die Indika-
tion zur Hyposensibilisierungsbehand-

lung mit Insektengift besteht obligat bei 
schwerer Allgemeinreaktion (Schwere-
grad III–IV; C, 2b) [15, 21, 117, 138]. Bei 
nicht lebensbedrohlicher systemischer 
Reaktion (Schweregrad I–II) sind weitere 
Faktoren wie potenzielle Maskierung 
von stärkeren Symptomen durch früh-
zeitige Therapie, besondere Exposition 
(z. B. Imker), erhöhtes Risiko schwerer 
Anaphylaxie (z. B. Mastozytose, erhöhte 
Serumtryptase), kardiovaskuläre Be
gleiterkrankung oder psychologische 
Faktoren (Angst, Lebensqualität) bei der 
Indikationsstellung zu berücksichtigen 
[15, 21, 117, 138]. In Deutschland wird 
bereits beim Schweregrad II unabhän-
gig von Begleitfaktoren die Indikation 
zur SCIT mit Insektengift gestellt. 

Bei Kindern mit ausschließlich auf die 
Haut beschränkter systemischer Reak
tion (Schweregrad I) wird eine Hyposen-
sibilisierung nur in ausgewählten Fällen 
empfohlen, da schwerere Symptome 
durch neuerlichen Stich unwahrschein-
lich sind (C, 2b) [67, 138]. Im höheren Er-
wachsenenalter sind systemische Reak-
tionen häufiger schwer, so dass die SCIT 
mit Insektengiften gerade bei Älteren in-
diziert sein kann [15, 138]. 

Die titrierte Hauttestung wird mit 
kommerziellen Bienen- und Wespengift-
extrakten im Prick- und/oder Intrakutan-
test durchgeführt. In Zweifelsfällen (sys
temische Reaktion trotz ausbleibender 
Hauttestreaktionen und negatives spe-
zifisches IgE) kann die Diagnostik durch 
einen Basophilen-Allergenstimulations-
test (Histaminfreisetzung, Leukotrien-
produktion, Aktivierungsmarker CD63 
oder CD203c) zum indirekten (zellulären) 
IgE-Nachweis ergänzt werden (C, 4). Zu 
diagnostischen Schwierigkeiten auf-
grund unspezifischer IgE-Reaktivität ge-
gen Insektengifte können vor allem bei 
Atopikern IgE-Antikörper gegen kreuz-
reagierende Kohlenhydratdeterminan-
ten (CCD) führen, die für 80 Prozent der 
Kreuzreaktionen mit unklarer klinischer 
Relevanz verantwortlich sind (D, 5) [15, 
77]. Doppelsensibilisierungen können 
durch einen reziproken IgE-Inhibitions-
test abgeklärt werden. In manchen Fäl-
len kann die Diagnostik mit rekombi-
nanten Allergenen hilfreich sein [116]. 
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Zumindest bei schweren Stichreak-
tionen sollte die Mastzelltryptase be-
stimmt werden, da bei erhöhten Serum-
tryptasekonzentrationen (> 11,4 µg/l) 
und/oder Mastozytose ein besonderes 
Risiko besteht und eine lebenslange 
SCIT empfohlen wird (D, 5) [97, 138]. 

Zusätzlich erhält der Patient unter 
Berücksichtigung der Kontraindikatio
nen ein „Notfallset“ zur Selbstmedika-
tion mit Adrenalin als Autoinjektor, bei 
zu erwartenden respiratorischen Sym-
ptomen zusätzlich ein Adrenalin- oder 
β2-Sympathomimetikumpräparat zum 
Inhalieren, ferner ein Glukokortikoid 
und ein H1-Antihistaminikum (gelöst 
oder schnell löslich) zur oralen Einnah-
me [146]. 

8.3. Durchführung
Die Therapie wird stationär in einigen 

Tagen mit wässrigen kommerziellen Ex-
trakten und diversen Steigerungsemp-
fehlungen eingeleitet (C, 4) [16], kann 
aber auch wie bei Aeroallergenen am-
bulant und mit initial wöchentlichen In-
tervallen begonnen werden. Die vorwie-
gend in Deutschland übliche, sog. kon-
ventionelle Rush-SCIT, bei der nach ei-
nigen Tagen bzw. einer Woche die Ma-
ximaldosis erreicht wird (C, 4) [159], und 
die Ultra-Rush-Verfahren, die dieses Ziel 
in zwei bis drei Tagen anstreben (C, 4) 
[28, 29, 49], müssen stationär eingeleitet 
werden und bieten den Vorteil einer früh 
erreichten Erhaltungsdosis mit entspre-
chender Schutzwirkung, was insbeson-
dere während der Flugzeit der Insekten 
und bei schwereren Reaktionen anzu-
streben ist. 

Anschließend wird die Therapie am-
bulant mit einem (zugelassenen) wäss-
rigen oder Depotpräparat in der Erhal-
tungsdosis von 100 µg des Insektengift-
extrakts fortgesetzt, und der Injektions-
abstand wird auf vier Wochen gesteigert 
(C, 4) [138]. In Fällen von Bienen- oder 
Wespengiftallergie mit besonderer Ex-
position oder erhöhtem Risiko schwerer 
Anaphylaxie wird eine Erhaltungsdosis 
von 200 µg empfohlen (B, 2b) [138]. 

In der Schweiz werden zudem etwa 
vierstündige Ultra-Rush-Verfahren zur 
Einleitung durchgeführt [80, 144, 152], 

die sowohl ambulant als auch statio-
när erfolgen. Die anschließende Nach-
behandlung mittels Erhaltungsdosis er-
folgt nach den üblichen Schemata in 
vier- bis sechswöchigen Abständen.

8.4. Therapiedauer, Verträglichkeit 
und Erfolgskontrolle

Die SCIT mit Insektengiften wird min-
destens drei, besser fünf Jahre (A, 1b) 
[65, 138, 153] und bei besonderer Ex-
position oder erhöhtem individuellen 
Risiko einer schweren Reaktion (Leitli-
nie zur Insektengiftallergie [138]) länger 
durchgeführt. Bei Patienten mit außer-
gewöhnlich hohen Risiken (z. B. Masto-
zytose) wird eine längere und zum Teil 
eine lebenslange SCIT empfohlen (D, 5) 
[65, 138]. Die Beendigung einer SCIT mit 
Insektengiften ist eine individuelle Ent-
scheidung; Einzelheiten sind ausführlich 
dargestellt worden [21, 117, 138]. 

Systemische Nebenwirkungen wur-
den häufiger bei Bienen- als bei Wespen-
gift-SCIT beobachtet (D, 5) [27, 171]. 

Ein ausbleibender Therapieerfolg kann 
durch einen kontrollierten Stich unter Kli-
nikbedingungen nachgewiesen werden. 
Die Stichprovokation – optimalerweise 
sechs bis zwölf Monate nach Beginn der 
Behandlung – ist bei Patienten nach Be-
rücksichtigung von Risikofaktoren zu er-
wägen, da ein fehlender Schutz eine er-
höhte Gefährdung durch einen zukünf-
tigen Insektenstich darstellen würde. Es 
gibt derzeit – außer der Stichprovokation 
– keine allgemein akzeptierten Parame-
ter zur Überprüfung des Therapieerfolgs. 
Hierzu wird auf die aktuelle Leitlinie der 
DGAKI verwiesen [138]. 

Falls kein ausreichender Schutz un-
ter 100 µg Insektengift zu erzielen ist, 
sollte die Erhaltungsdosis von 100 µg 
auf 200 µg Insektengift angehoben wer-
den (A, 1b) [153]. Für Patienten mit Bie-
nengiftallergie und besonderer Exposi-
tion (z. B. Imker) oder erhöhtem Risiko 
schwerer Anaphylaxie (z. B. Mastozytose) 
wird ebenfalls eine erhöhte Dosis emp-
fohlen (D, 5) [138, 153]. Kommt es nach 
Beendigung der Behandlung wieder zu 
einer systemischen Reaktion nach einem 
Stich, sollte die SCIT erneut eingeleitet 
werden [138]. 

Fazit: Bei systemischen Reaktionen 
durch eine Hymenopterengiftallergie 
(Biene, Wespe) ist die SCIT ausge-
zeichnet wirksam und sollte mindestens 
drei bis fünf Jahre durchgeführt werden, 
bei manchen Patienten lebenslang.

9. Sicherheit, Risikofaktoren  
und unerwünschte Wirkungen

9.1. Sicherheit und Risikofaktoren 
bei der SCIT

Schwere, lebensbedrohliche syste-
mische Reaktionen treten sehr selten, 
d. h. in weniger als 1 von 10.000 Fällen 
auf (Einteilung gemäß Leitlinie „Summa-
ry of Product Characteristics [SPC]“: sehr 
häufig ≥ 10 %, häufig ≥ 1 % bis < 10 %, 
gelegentlich ≥ 0,1 % bis < 1 %, selten 
≥ 0,01 % bis < 0,1 %, sehr selten < 0,01 %) 
(A, 1a) [98]. Gemäß den Daten aus dem 
PEI (1991–2000) wurde eine Inzidenz 
von 0,002–0,0076 Prozent (bezogen 
auf Injektionen) bei nicht modifizierten 
Allergenextrakten und von 0,005–0,01 
Prozent bei chemisch modifizierten 
Allergenextrakten (Allergoiden) errech-
net (C, 4) [96]. Daten im Rahmen der Zu-
lassungsverlängerungen zwischen 2001 
und 2005 ergeben keine Hinweise auf 
eine veränderte Inzidenz schwerer un-
erwünschter Reaktionen gegenüber 
den im Jahr 2001 veröffentlichten Zah-
len (Lüderitz-Püchel, PEI, persönliche 
Mitteilung). Bei Beachtung von Risiko-
faktoren (A, 1a) [98] sind schwere Reak-
tionen teilweise absehbar und durch 
Umsicht und Prophylaxe manchmal ver-
meidbar (Textkasten 11; D, 5). Entwi-
ckeln sich schwerste Reaktionen, treten 
diese bevorzugt als heftige bronchiale 
Obstruktion und seltener als anaphylak-
tischer Schock auf (A, 1a) [98]. Schwer-
wiegende Reaktionen können insbeson-
dere bei Asthmaexazerbationen, gleich-
zeitiger Gabe von β-Blockern, unange-
messener Dosissteigerung (z. B. trotz 
unerwünschter Begleitreaktionen bei 
der letzten Injektion), Nichtbeachtung 
der Wartezeit von mindestens 30 Minu-
ten oder anschließenden Kreislaufbelas
tungen (Textkasten 11; A, 1a) auftreten 
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[25, 98]. Bei wiederholt auftretender un-
zureichender Compliance (z. B. Patient 
verbleibt nicht ausreichend lang in der 
Praxis, Intervallüberschreitungen, unan-
gemessene körperliche Belastung oder 
vermeidbarer Allergenkontakt im zeit-
lichen Zusammenhang mit der Injek
tion) sollte die Behandlung abgebro-
chen werden.

Bei unerwünschten Begleitreaktionen 
ist eine Prämedikation mit einem Anti-
histaminikum möglich (B, 2b) [30, 144]. 
Systemische Reaktionen sind trotz die-
ser Prämedikation nicht ausgeschlossen. 

9.2. Nebenwirkungen der SCIT
Bei Auftreten von gesteigerten Lokal-

reaktionen (> 10 cm Durchmesser der 
Rötung und/oder Schwellung) an der 
Injektionsstelle empfiehlt es sich, bei 
der nächsten Injektion keine Dosisstei-
gerung vorzunehmen oder auf eine be-
reits tolerierte Dosis gemäß Hersteller- 
und Gebrauchsinformationen zurückzu-
gehen, bevor sie erneut gesteigert wird 
(D, 5). Verzögert auftretende (6–12 Stun-
den), gesteigerte Lokalreaktionen bieten 
kein erhöhtes individuelles Risiko für sys
temische Reaktionen [82]. 

Bei systemischen Reaktionen sollte 
die Entscheidung über die Fortsetzung 

oder den Abbruch der Therapie von 
einem Allergologen unter Abwägung 
der Risiken bei Therapiefortsetzung, der 
Dringlichkeit der Indikation und der The-
rapiealternativen getroffen werden. Zu 
diesem Zweck ist der Patient gegebe-
nenfalls an den Arzt zu überweisen, der 
die Indikation zur SCIT ursprünglich ge-
stellt hat. Mögliche Ursachen für die sys
temische Reaktion (z. B. zusätzliche Aller-
genexposition, Medikamenteneinnah-
me, Infekte, körperliche Anstrengung, 
sonstiger Stress, andere Belastungen 
oder Erkrankungen) sollten ermittelt 
und in Zukunft im Zusammenhang mit 
den Allergeninjektionen vermieden wer-
den. Im Fall der Fortsetzung der Thera-
pie sollte unbedingt eine deutliche Do-
sisreduktion um mindestens zwei bis 
drei Stufen (bei vorheriger Dosisverdop-
pelung) oder auf ein Viertel bis ein Ach-
tel der letzten Dosis unter Berücksichti-
gung der Fach- und Gebrauchsinforma-
tion des jeweiligen Präparates erfolgen 
(D, 5). 

Zirkulierende Immunkomplexe kön-
nen im Verlauf einer SCIT entstehen; ih-
re klinische Relevanz ist jedoch unklar 
(C, 4). Die Häufigkeit des Auftretens von 
Granulomen hängt von der Art des ver-
wendeten Extrakts oder der Applika

tionstechnik (z. B. nicht tief genug sub-
kutan) ab (B, 2c) [164, 171] und ist am 
ehesten auf eine Fremdkörperreaktion 
zurückzuführen (C, 4) [59].

Fazit: Das Auftreten schwerer, poten-
ziell lebensbedrohlicher systemischer 
Reaktionen bei der SCIT ist möglich, 
aber bei Einhaltung aller Sicherheits-
maßnahmen sehr selten. Die meisten 
unerwünschten Reaktionen sind leicht 
bis mittelschwer und lassen sich gut 
behandeln.

9.3. Sicherheit, Risikofaktoren und 
Nebenwirkungen bei der SLIT

Nebenwirkungen bei der SLIT sind 
dosisabhängig und treten abhängig 
vom Präparat bei 30 bis 70 Prozent der 
Betroffenen als lokale vorübergehende 
Schleimhautreaktionen (Juckreiz oder 
Missempfindungen in der Mundhöhle, 
Mundschleimhautschwellung, Halsrei-
zung) auf. Diese sind vorwiegend milder 
Ausprägung und nehmen ein bis drei 
Wochen nach Beginn der Therapie meist 
ab. Allerdings können ausgeprägte Lo-
kalreaktionen aufgrund der anato-
mischen Lokalisation der Reaktionen po-
tenziell lebensbedrohlich sein (z. B. Uvu-
la- oder Larynxödem). 

Offene Fragen zur SLIT* 
(modifiziert nach [168])

	 Optimale einzelne und kumulative Dosis**? Frequenz der Applikation** und 
Behandlungsdauer? Identisch für alle Allergene, saisonale bzw. ganzjährige?

	 Größenordnung der Symptomverbesserung im direkten Vergleich mit der 
SCIT?

	 Modifizierte Immunantwort durch die SLIT? Langfristiger Therapieerfolg? 
Welcher Verlauf nach Beendigung der Behandlung?

	 Nebenwirkungsprofil bei der breiten Routineanwendung?
	 Einfluss von Kofaktoren auf die Sicherheit (z.B. Anwendung von β-Blockern)?
	 Compliance in kontrollierten Studien vergleichbar mit der Compliance bei 

Routineanwendung zu Hause über drei Jahre?
	 Ursachen für den weniger überzeugenden Wirksamkeitsnachweis bei 

Kindern**? 

	 *	 Einige der Fragen gelten in ähnlicher Weise für Produkte zur SCIT.
	**	 Für bestimmte Produkte (Gräserpollen-Allergentabletten) treffen die Fragen nicht zu bzw.  
		  konnten bereits in kontrollierten Studien beantwortet werden.

Textkasten 10

Risikofaktoren bei der SCIT
	 Aktuelle allergische Symptome und potenzielle Allergen

belastung 
	 Instabiles bzw. unzureichend behandeltes Asthma 

(FEV1 unter 70% vom Sollwert)
	 Hoher Sensibilisierungsgrad der Patienten
	 Inadäquate Dosissteigerung während der Einleitungs

therapie 
	 Medikamentenanwendung (β-Blocker)
	 Unangemessene Kreislaufbelastungen, starke körperliche 

Anstrengung, Sauna (kurz vor und für den Rest des Tages 
nach der Injektion sollten Augmentationsfaktoren gemie-
den werden)

	 Unangemessene Injektionstechnik
	 Überdosierung des Allergenextraktes
	 Vom Hersteller empfohlene Dosisreduktion bei Wechsel 

auf neue Packung (Produktionscharge) übersehen

Textkasten 11
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Aufgrund der bisherigen Erfahrungen 
ist das Risiko bezüglich schwerer uner-
wünschter Reaktionen bei der SLIT gerin-
ger als bei der SCIT [96]. Während bei der 
SCIT ein sehr geringes Risiko für anaphy-
laktische, unter Umständen lebensbe-
drohlichen Reaktionen besteht (0,0004  
Prozent pro Injektion; Daten 1981–2000 
[96]), wurde dies für die SLIT nicht in glei-
cher Weise angenommen und die Häu-
figkeit schwerer, jedoch nicht lebens-
bedrohlicher Reaktionen zusammen-
fassend für mehrere Studien mit 0,0011 
Prozent auf die Einnahme bezogen an-
gegeben [6]. 

Eine Analyse schwerer unerwünschter 
Ereignisse im Rahmen der SLIT ergab 1 
Reaktion auf 285 Patienten (0,35 %), 
bzw. 1,4 Reaktionen auf 100.000 Appli-
kationen (0,0014 %). In der Literatur fin-
den sich vereinzelt Fallberichte zu sys
temischen bzw. anaphylaktischen Re-
aktionen im Rahmen einer SLIT mit un-
terschiedlicher Dokumentationsquali-
tät. Allerdings ist hierbei zu beachten, 
dass dies meist polysensibilisierte Pati-
enten mit allergischem Asthma bronchi-
ale betraf. Auch gastrointestinale Sym-
ptome werden im Rahmen der SLIT mit 
einer Häufigkeit von bis zu 30 Prozent 
der Patienten angegeben [6]. Postmar-
keting-Beobachtungen eines Gräserpol-
lenprodukts (LS) zeigen, dass schwere 
unerwünschte Reaktionen selten sind 
(vier schwere unerwünschte Nebenwir-
kungen auf 4.500 verkaufte Packungen) 
und vorwiegend als Zungenschwel-
lung oder Asthmaexazerbation auftre-
ten (ALK-Abelló, Arzneimittelsicherheit, 
„data on file“). Eine Prämedikation mit 
nicht sedierenden Antihistaminika ist 
auch bei der SLIT potenziell geeignet, 
das Ausmaß lokaler Reaktionen zu ver-
mindern (D, 5). Zu bedenken ist dabei, 
dass die Allergenanwendung ohne ärzt-
liche Überwachung erfolgt und Neben-
wirkungen nicht sofort behandelt wer-
den können. Daher sollte der Patient ein-
fache, gut verständliche Anweisungen 
bekommen, wie er sich im Fall von uner-
wünschten Reaktionen zu verhalten hat 
und bei Auftreten systemischer Reaktio
nen schnellstmöglich ärztliche Hilfe in 
Anspruch nehmen. 

Bislang sind die Risikofaktoren für 
schwere allergische Reaktionen im Rah-
men der SLIT aufgrund der vorliegenden 
Daten wie bei der SCIT unkontrolliertes 
allergisches Asthma und Polysensibilisie-
rung. Inwieweit weitere Augmentations
faktoren der Anaphylaxie wie körper-
liche Anstrengung, übermäßiger Alko-
holkonsum, Infekte und β-Blocker auch 
bei der SLIT relevant sind, muss zukünf-
tig beobachtet werden. Entwickeln sich 
schwere Reaktionen, treten diese auch 
bei der SLIT bevorzugt als bronchiale 
Obstruktion auf. 

Fazit: Abgesehen von sehr häufig bis 
häufig auftretenden, dosisabhängigen 
unerwünschten lokalen Symptomen 
im Mund- und Rachenraum sind sys
temische Reaktionen vorwiegend 
leichterer Ausprägung nach einer 
SLIT bisher sehr selten beschrieben 
worden. Die SLIT zeigt im Hinblick auf 
anaphylaktische oder andere schwere 
systemische Reaktionen ein besseres 
Sicherheitsprofil als die SCIT. 

10. Notfalltherapie
Systemische Reaktionen nach SIT tre-

ten meist innerhalb der ersten 30 Mi-
nuten nach Applikation des Allergens 
auf. Patienten müssen bei der SCIT des-
halb mindestens 30 Minuten nach In-
jektion unter Beobachtung in ärztlicher 
Verantwortung bleiben und sollen jede 
auf eine allergische Reaktion verdäch-
tige Symptomatik sofort melden. Syste-
mische Reaktionen können bereits weni-
ge Minuten nach Injektion einsetzen. Sie 
müssen wegen der Gefahr der raschen 
Verschlimmerung ohne Verzögerung 
behandelt werden (D, 5) [146]. Der Um-
gang mit obligaten Medikamenten (D, 
5) [87] und Ausrüstungsgegenständen 
für den allergologischen Notfall (D, 5) 
[146] muss dem beteiligten Personal da-
her vertraut sein. Die Lagerung des Pa-
tienten, Adrenalin (i. m.), eine Infusions-
therapie über einen großlumigen intra-
venösen Zugang und eine O2-Gabe ge-
hören zu den Erstmaßnahmen. Behan-
delnder Arzt und Praxisteam müssen in 
kardiopulmonaler Reanimation geschult 

sein. Adrenalin ist zur Therapie der ana-
phylaktischen Reaktion besonders ge-
eignet, so dass sein frühzeitiger Einsatz 
erwogen werden sollte. Gegebenenfalls 
können hierzu Autoinjektoren zur i. m. 
Injektion verwendet werden. 

Systemische Reaktionen müssen 
rasch erkannt und umgehend therapiert 
werden. Zu den Anzeichen einer be-
drohlichen Nebenwirkung zählen Bren-
nen und Jucken von Handflächen und 
Fußsohlen, Niesattacken, generalisiertes 
Hautjucken und generalisierte Urtika-
ria, Schwellung von Zunge und Rachen/
Kehlkopf, Dyspnoe, Tachykardie, Brady-
kardie, Übelkeit und Hypotonie. Im All-
gemeinen treten zuerst Hautsymptome 
und Juckreiz auf. Die Symptome können 
nacheinander auftreten. Gelegentlich 
sind biphasische Verläufe zu beobach-
ten. 

Aus ethischen Gründen stehen bezüg-
lich therapeutischer Empfehlungen zur 
Notfalltherapie kaum kontrollierte Studi-
en zur Verfügung. Klinische Erfahrungen 
und Überlegungen anhand pathophy-
siologischer Zusammenhänge haben 
zu der von den wissenschaftlich-medi-
zinischen Fachgesellschaften überarbei-
teten Leitlinie zur Akuttherapie anaphy-
laktischer Reaktionen [146] geführt, die 
auch für die Akuttherapie des Notfalls im 
Rahmen einer SIT gilt. 

Die dargestellten Empfehlungen gel-
ten analog auch für anaphylaktische Re-
aktionen, welche im Rahmen einer SLIT 
auftreten.

Bei Auftreten einer anaphylaktischen 
Reaktion vom Schweregrad IV gelten die 
Empfehlungen der Bundesärztekammer 
zur kardiopulmonalen Reanimation [35] 
(verfügbar unter www.aerzteblatt.de/v4/
archiv/artikel.asp?src=suche&id=50906 
oder www.inm-online.de/pdf/Wissen/
Reanimation/deutsches_aerzteblatt.
pdf ), die auf einer deutschen Überset-
zung [53] der seit 2005 gültigen, inter-
nationalen Leitlinie des European Re-
suscitation Council (ERC; www.erc.edu) 
beruhen [52] und über die Deutsche In-
terdisziplinäre Vereinigung für Intensiv- 
und Notfallmedizin (DIVI) verfügbar sind 
(www.divi-org.de/Leitlinien-des-Europe 
an-Resusc.49.0.html).
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Fazit: Das Risiko und die Folgen un-
erwünschter systemischer Reaktionen 
können durch Schulung des Personals, 
Beachtung der Sicherheitsstandards 
und rasche Notfallmaßnahmen wirksam 
vermindert werden.  

11. Zukunftsperspektiven
Trotz der erzielten Erfolge sind Innova-

tionen und Weiterentwicklungen wün-
schenswert, um die Wirksamkeit der SIT 
besonders für spezielle, komplexe Aller-
genquellen zu steigern, die Nebenwir-
kungsrate zu senken und die Compli-
ance bei den Patienten zu erhöhen. Ei-
nige Ansätze erscheinen besonders inte-
ressant und werden teilweise bereits kli-
nisch erprobt (Phase I/II):
	 Diagnostik und Monitoring: Rekom-

binante Allergene, sog. „Markeraller-
gene“ könnten sich als Instrumente 
erweisen, die die Auswahl der Pati-
enten für die SIT erleichtern und eine 
Dokumentation der Immunantwort 
auf das verabreichte Präparat ermög-
lichen (Immunmonitoring). 

	 Optimierung der Applikation ohne In-
jektionen: Die Entwicklung einer mu-
kosalen Toleranz durch höhere Aller-
gendosen oder verbesserte Galenik 
sowie Zusatz von spezifischen Adju-
vanzien erscheint möglich. Dies eröff-
net neue Perspektiven für orale bzw. 
lokale Applikationsformen. 

	 Schnellere Dosissteigerung: Wie bei 
der SCIT mit Insektengiftallergenen 
lässt sich auch die Dosis bei Inhala
tionsallergenen rascher steigern. Bei 

der SLIT wird in einigen Protokol-
len bereits sofort mit der Höchstdo-
sis begonnen. Die Modifizierung der 
Allergene z. B. mit Formaldehyd oder 
Glutaraldehyd (Allergoidisierung) lässt 
eine schnelle Steigerung zu. 

	 Charakterisierung der Allergene: Der 
Einsatz von aufgereinigten oder bio
technologisch hergestellten, mole-
kular charakterisierten Allergenen er-
laubt langfristig die Komposition von 
optimierten Allergenpräparaten, wel-
che die für die Therapie wichtigsten 
Allergene enthalten. Insbesondere bei 
komplexen Allergengemischen wie 
den Schimmelpilzen oder Nahrungs-
mitteln können Präparate produziert 
werden, die durch alleinige Extraktion 
nicht herzustellen sind und deren fort-
laufende Qualität besser kontrolliert 
werden kann. 

	 Verbesserte Wirksamkeit: Durch die 
Identifikation der molekularen Wirk-
mechanismen der SIT eröffnen sich 
Wege der Therapieoptimierung 
durch Kombination von Allergenen 
und Allergenextrakten mit neu iden-
tifizierten Immunmodulatoren. Die-
se Moleküle sind oft mikrobiellen 
Ursprungs und interagieren an der 
Schnittstelle zwischen angeborener 
und erworbener Immunität und zäh-
len entweder zu den Toll-like-Rezep-
tor-Agonisten oder zu den sog. unspe-
zifischen Immunmodulatoren.

	 Weniger Nebenwirkungen: Die Kom-
bination der Allergene mit anderen 
Molekülen wie zusätzlichem Einsatz 
von Anti-IgE oder die Entwicklung von 
Allergenfragmenten, Faltungsvarian-

ten oder Multimeren aus Allergenen 
eröffnen neue Therapieoptionen 
mit potenziell geringeren Nebenwir-
kungen. Die Kombination aus subku-
taner Allergenapplikation und Anti-
IgE (Omalizumab) kann möglicherwei-
se die Wirksamkeit und Sicherheit der 
SCIT bei allergischer Rhinokonjunktivi-
tis erhöhen. Diese Kombination käme 
allerdings aus ökonomischen Erwä-
gungen nur in Einzelfällen infrage (D, 
2b) [89, 91, 150], zumal Anti-IgE derzeit 
zu diesem Zweck nicht zugelassen ist. 
Interessant scheint die wissenschaft-
liche Erprobung dieser Kombination 
beim allergischen Asthma bronchiale.

	 Anwendung der SCIT oder SLIT zur 
Allergieprävention: Erste Studien ha-
ben belegt, dass die SIT weitere Sensi-
bilisierungen und die Entstehung von 
Asthma präventiv verhindert. Hier be-
darf es weiterer Analysen auch mit an-
deren Präparaten, um eine derartige, 
potenziell interessante Indikation zu 
belegen.

Fazit: Die SIT zeigt in vielen Bereichen, 
wie Allergencharakterisierung, Applika-
tionswege, Adjuvanzien, Aufdosierung 
und präventive Aspekte, neue Entwick-
lungen, die teilweise bereits auf ihre kli-
nische Wirksamkeit untersucht werden. 

Korrespondenzadresse: 
PD Dr. med. Jörg Kleine-Tebbe
Allergie- und Asthma-Zentrum Westend
Spandauer Damm 130, Haus 9
14050 Berlin
E-Mail: kleine-tebbe@allergie-experten.de
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