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1. Problemstellung

Eine 2004 veröffentlichte Stellungnah-
me [18] zur sublingualen Immunthera-
pie (SLIT) allergischer Atemwegserkran-
kungen [9, 23, 40] wird aufgrund neuer 
Studienergebnisse in dem vorliegenden 
Dokument aktualisiert. Die Bewertung 
beruht auf kontrollierten Studien und 
Metaanalysen [7, 23, 40] bis Mai 2007. 
Die Schlussfolgerungen stehen teil-
weise im Widerspruch zu europäischen 
Empfehlungen [2] und internationalen 
Positionen [5], da die Bewertung der 
Expertengruppe der deutschen allergo-
logischen Fachgesellschaften aufgrund 
der Originaldaten nicht in allen Fällen 
mit den publizierten Bewertungen 
übereinstimmte (siehe auch S2-Leitli-
nie [19]). Die dargestellten Aspekte zur 
SLIT sollen dem praktizierenden Aller-
gologen helfen, die Möglichkeiten und 
Grenzen dieser Therapie allergischer 
Atemwegserkrankungen besser einzu-
schätzen.

Bewertungskriterien der  
spezifischen Immuntherapie  

bei subkutaner oder  
sublingualer Applikation

Die spezifische Immuntherapie (SIT) 
wird anhand kontrollierter Studien be-
wertet, in denen Wirksamkeit, Verträg-
lichkeit und zusätzliche Effekte geprüft 
werden. Zu diesem Zweck werden Symp-
tome und Medikamentenverbrauch 
mit zuvor definierten Punktesystemen 
erfasst, die auch den individuellen Um-
gang der betroffenen Patienten mit ih-
rer Erkrankung widerspiegeln: z. B. aus-
geprägte Symptome bei geringem Me-
dikamentenverbrauch oder geringere 
Symptome bei hohem Medikamenten-
verbrauch. Symptom- und Medikations-
scores, getrennt oder als gemeinsame 
Symptom-Medikationsscores angege-
ben, sind miteinander verknüpft, aller-
dings bisher nicht bezüglich ihrer Ge-
wichtung, Verteilung und gegenseitigen 
(quantitativen) Abhängigkeit validiert 

worden. Dieser Aspekt betrifft sämtliche 
Studien zur SIT unabhängig von der Ap-
plikationsform und muss in zukünftigen 
wissenschaftlichen Studien durch eine 
Validierung geeigneter Scores bearbei-
tet werden.

Folglich sind die bisherigen Studien-
ergebnisse zur SLIT durch verschiedene 
Scoresysteme, Untersuchungskollektive 
und Studiendesigns kaum vergleichbar. 
Da sich die Präparate (Dosis, Allergenzu-
sammensetzung, Modifikationen) und 
die Applikationsformen (Aufdosierung, 
Anwendungsfrequenz und Therapiedau-
er) ebenfalls erheblich unterscheiden, ist 
eine verallgemeinernde Bewertung pro-
blematisch. Statt generalisierender Aus-
sagen zu SIT, subkutaner Immuntherapie 
(SCIT) oder SLIT werden daher zukünftig 
produktspezifische Bewertungen ein 
größeres Gewicht erlangen.

An diesem Punkt bekommen Um-
fang und Sorgfalt der präklinischen und 
klinischen Dokumentation zu einem 
Präparat und darauf beruhende be-



hördliche Zulassungen einen wichtigen 
Stellenwert, um einzelne Produkte und 
Verfahren für die SIT bewerten zu kön- 
nen.

Bedeutung der Zulassung  
von Allergenpräparaten

Präparate aus nativen oder modifizier- 
ten Allergenextrakten sind sowohl als  
zugelassene Arzneimittel als auch als 
individuelle Rezepturen erhältlich. Für 
die Zulassung von Allergenpräparaten 
(sowohl für die Therapie als auch für die 
Diagnostik) ist in Deutschland das Paul-
Ehrlich-Institut zuständig. Zurzeit gibt 
es vier Verfahren, über die Arzneimittel 
in Deutschland zugelassen werden kön-
nen:
n	 das nationale Verfahren, durch wel-

ches das Arzneimittel nur für Deutsch-
land zugelassen wird;

n	 das Verfahren der gegenseitigen An-
erkennung („Mutual Recognition Pro-
cedure“), wenn das Präparat bereits 
in einem Mitgliedsstaat der Europä-
ischen Union (EU) zugelassen ist und 
die Zulassung auf weitere Mitglieds-
staaten ausgeweitet werden soll;

n	 das dezentrale Verfahren, wenn das 
Arzneimittel noch keine nationale Zu-
lassung hat und parallel in mehreren 
Mitgliedsstaaten der EU zugelassen 
werden soll;

n	 das zentrale Verfahren (gleichzeitige 
Zulassung in allen Mitgliedsstaaten 
der EU), welches angewendet werden 
muss, wenn es sich um bestimmte 
Arzneimittel handelt, die im Anhang 
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 europä-
ischen Arzneimittelagentur (European 
Medicines Agency [EMEA]) koordiniert.

Mit den Zulassungsunterlagen sind 
u. a. Angaben über die Herstellung des 
Arzneimittels und die Kontrolle der Qua-

lität, die Ergebnisse sämtlicher präkli-
nischer und klinischer Prüfungen sowie 
sonstiger ärztlicher Erprobung vorzule-
gen. Die Prüfungen für aktuelle Zulas-
sungen und Zulassungen aus jüngerer 
Zeit müssen die Anforderungen der 
„Good Manufacturing Practice“-(GMP-) 
und „Good Clinical Practice“-(GCP-)Richt-
linien erfüllen. Die Präparate werden nur 
für die Indikationen und die Patienten-
gruppen zugelassen, für die in klinischen 
Prüfungen die Wirksamkeit und Sicher-
heit belegt wurden. Bei älteren Zulas-
sungen wurden – den damaligen Gege-
benheiten entsprechend – zum Teil auch 
niedrigere Anforderungen an die Belege 
der Wirksamkeit akzeptiert. Zugelassene 
Präparate sind somit hinsichtlich ihrer 
Qualität, Wirksamkeit und Verträglich-
keit überprüft. Zudem unterliegen sie 
nach der Zulassung in Deutschland der 
staatlichen Chargenprüfung.

Individualrezepturen sind gemäß §  21 
Abs. 2 Ziff. 1b AMG definiert als Arznei-
mittel, „... die für einzelne Personen auf 
Grund einer Rezeptur als Therapiealler-
gene ... hergestellt werden“. Diese sind 
von der Zulassungspflicht ausgenom-
men und unterliegen somit keiner be-
hördlichen Kontrolle der Qualität, Wirk-
samkeit und Verträglichkeit.

Zurzeit sind – abgesehen von drei äl-
teren Präparaten zur oralen Applikation 
(Novo-Helisen® oral, Milbenpräparate; 
Allergopharma) – nur drei Pollenpräpa-
rate zur SLIT in Deutschland zugelas-
sen:
n	 Staloral® Birke/Erle/Hasel (PEI.

H.03012.01-03.1; Stallergenes); 
n	 Staloral® Birke (PEI.H.03013.01-05.1; 

Stallergenes); 
n	 Grazax® (PEI.H.03489.01.1; ALK-Abel-

ló).
Alle anderen Präparate zur SLIT sind 

in Deutschland als individuelle Rezep-
turen auf dem Markt und werden nicht 
vom Paul-Ehrlich-Institut überprüft. 
Diese Präparate wurden häufig – wenn 
überhaupt – nur in nicht kontrollierten 
Studien untersucht; dadurch liegen 
für ihre Wirksamkeit keine gesicherten 
und für ihre Verträglichkeit nur wenige 
Daten vor. Die meisten Daten für diese 
Präparate stammen lediglich aus der kli-

nischen Erfahrung im Rahmen der indi-
viduellen Therapie.

Metaanalysen zur  
Bewertung der SIT

Ungeachtet der besprochenen Ein-
schränkungen werden Metaanalysen 
für eine globale Bewertung von Thera-
pieformen herangezogen. Diese bieten 
besonders bei Studien mit kleiner Fall-
zahl, Trends ohne statistische Signifi-
kanz, abweichenden Studiendesigns, 
heterogenen Produkten (z. B. Allergen-
präparaten) und unterschiedlichen Pro-
bandengruppen die Möglichkeit, durch 
„globale“ Statistik eine Gesamtbewer-
tung vorzunehmen.

Eine Metaanalyse mit 22 Studien zur 
SLIT [40] belegte einen signifikanten, 
jedoch nur schwachen bis mittleren kli-
nischen Effekt der Verum- gegenüber 
einer Plazebobehandlung bei der Thera-
pie der allergischen (ausschließlich pol-
leninduzierten) Rhinitis des Erwachse-
nen. 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 
(kommentierte Darstellung der Meta
analyse unter [18]).

Eine kürzlich publizierte Metaanalyse 
mit 15 Studien zur SCIT [7] belegt eben-
falls signifikante, allerdings mittlere bis 
starke Effekte von Verum gegenüber Pla-
zebo bei der Behandlung der allergischen 
Rhinokonjunktivitis. Andererseits wird 
die Stärke des Effekts auf Symptom- und 
Medikationsscores von wenigen Studien 
mit niedriger Fallzahl stark positiv beein-
flusst. Die ausgeprägte Heterogenität in 
beiden Metaanalysen spiegelt die unter-
schiedlichen Studienergebnisse und die 
fragliche Vergleichbarkeit der einzelnen 
Studien wider.

Letztlich sind sämtliche Metaanaly-
sen von der Qualität der berücksich-
tigten Einzelstudien, ihrer rechnerisch 
ermittelten Heterogenität und einem 
potenziellen Publikationsbias abhän-
gig. Methodische Empfehlungen für die 
Planung, Durchführung und Veröffentli-
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chung von Metaanalysen [25] dienen der 
Qualitätssicherung (Quorom Statement 
– Quality of Reporting of Metaanalyses: 
http://www.cochrane.de/de/quorom.
htm). Leider ist eine weitere Metaanaly-
se zur SLIT bei Kindern [31] mit metho-
dischen Mängeln behaftet, welche die 
positive Bewertung dieser Therapieform 
bei Kindern durch die Autoren erheblich 
in Frage stellen.

Wirkmechanismen  
und Wirksamkeit

Zu den immunologischen Wirkungen 
der SLIT wurden unterschiedliche Be-
funde erhoben. Gegenüber anfangs un- 
einheitlichen Veränderungen in kleine- 
ren Studien ließ sich nach Applikation 
höher dosierter Präparate ein IgG4-An-
stieg beobachten [13, 24, 32], der aller-
dings deutlich geringer ausgeprägt ist 
als bei SCIT [8, 27, 36]. Inwieweit dieser 
IgG4-Anstieg zur klinischen Wirksamkeit, 
Langzeitwirkung oder zu präventiven 
Eigenschaften beiträgt, ist noch unklar. 
Insgesamt existieren bislang deutlich 
weniger Daten zur Immunmodulation 
durch die SLIT als durch die SCIT. Mög-
licherweise ist eine Modifikation der lo-
kalen Immunantwort zusätzlich an den 
Mechanismen der SLIT beteiligt [1].

Die klinische Wirksamkeit der SLIT 
wurde inzwischen in zahlreichen, zum 
Teil großen klinischen Studien unter-
sucht. Für die uneinheitlichen Resul-
tate der „frühen“ SLIT-Studien werden 
methodische Gründe verantwortlich 
gemacht [17, 23, 40]: fehlende Vorlauf-
phasen („run-in phase“), mangelnde 
Definition der Schwere der allergischen 
Erkrankung und kurze Prüfdauer in vie-
len Studien, ungenügende Charakteri-
sierung der Patienten (Rhinitis und/oder 
Asthma) und unzureichende Stratifizie-
rung bei der Randomisierung, ungenü-
gende Definition der geplanten Thera-
pieziele (Haupt- und Nebenkriterien), 
keine Messung der Allergenexposition 
(z. B. Hausstaubmilbenexposition oder 
Quantität des jeweils relevanten Pollen-
flugs), mögliche Fehlinterpretation von 
Symptomen, wie z. B. gastrointestinalen 
Beschwerden als „non-drug-related“, so-

wie Unterschiede in der Allergendosis 
der Therapielösung bis zum Faktor 103 
(z. B. gemessen am Majorallergengehalt)  
[21, 30].

Neuere Studien zur SLIT zeigen dage-
gen häufig ein besseres Design [10, 11], 
das wichtige methodische Kriterien bei 
der Entwicklung allergenspezifischer 
Produkte zur Immuntherapie berück-
sichtigt:
n	 höhere Fallzahlen;
n	 bessere Charakterisierung und Stratifi-

zierung der Probanden;
n	 ausreichende Allergenmengen;
n	 Tolerabilitätsstudien;
n	 Dosisfindung.

Allerdings liegen bislang nur Daten 
für eine Behandlungsdauer von wenigen 
Monaten bis zu zwei Jahren vor.

SLIT bei allergischer Rhinitis

Bis 2006 standen ausschließlich Aller
genextrakte in Tropfenform zur Verfü-
gung, die nur vereinzelt beim Paul-Ehr-
lich-Institut zugelassen worden sind 
(Staloral® Birken- und Baumpollenex-
trakte, Stallergenes) [16]. Allergene in 
Tablettenform zur SLIT wurden kürzlich 
von zwei Allergenherstellern (ALK-Abel-
ló, Dänemark; Stallergènes, Frankreich) 
zur Therapie der Gräserpollenallergie 
entwickelt. Das Präparat Grazax® (GX) 
aus Dänemark ist mittlerweile euro-
paweit zugelassen und kann seit No-
vember 2006 in Deutschland rezeptiert 
werden. Die Gräserpollentablette (GPT) 
aus Frankreich befindet sich derzeit  
noch im Zulassungsverfahren.

Im Gegensatz zur GPT, die als feste 
Tablette aus einem Allergenextrakt von 
fünf Süßgräsern (Poaceae) zur Erhal-
tungstherapie nach einer Steigerung 
mit Flüssigallergenen angewandt wer-
den soll, wird GX – eine schnell lösliche 
Lyotablette aus einem Pollenextrakt vom 
Wiesenlieschgras – von Anfang an mit 
voller Dosierung sublingual appliziert. 
Für beide Produkte liegt eine umfang-
reiche klinische Dokumentation vor, die 
weit über den bisher üblichen Umfang 
von Studien zur spezifischen (sublingu-
alen) Immuntherapie hinausgeht. Bisher 
wurden Untersuchungen zur Verträg-

lichkeit [20, 22, 24], Dosisfindung [11, 
13], Wirksamkeit und Sicherheit [10, 11] 
mit über 1.600 erwachsenen Patienten 
(GPT) bzw. insgesamt mehr als 2.400 
Probanden (GX) durchgeführt.

Vergleichbare Resultate in zwei mul-
tizentrischen Studien mit GX [10] bzw. 
GPT [11] bei Erwachsenen, nämlich eine 
Reduktion der saisonalen Symptome 
und des Medikamentenverbrauchs ge-
genüber Plazebo im ersten Jahr um ca. 
ein Drittel, sprechen für die Wirksamkeit 
des Konzepts, zumal die Studien mit un-
terschiedlichen Extrakten, Designs und 
Kohorten durchgeführt wurden.

Ein präsaisonaler Therapiezeitraum 
von vier Monaten mit täglicher Anwen-
dung von GX war dabei mit stärkeren kli-
nischen Effekten assoziiert [10] als eine 
Vorbehandlung von zwei Monaten [13]. 
Allerdings lagen die mittleren Beschwer-
den (Symptomscore) und der Medi-
kamentenverbrauch der behandelten 
Probanden auf einem niedrigen Niveau 
– vermutlich ein Resultat der ohne Vor-
beobachtungszeit („run-in phase“) aus-
schließlich anamnestisch retrospektiv 
ermittelten Beschwerden als Einschluss-
kriterium. Aufgrund der relativ geringen 
absoluten Unterschiede zwischen Pla-
zebo- und Verumgruppe im Symptom- 
und Medikationsscore ist die klinische 
Relevanz der Resultate kritisch diskutiert 
worden [3].

Mittlerweile wurden Daten über das 
zweite GX-Behandlungsjahr mit weiter 
verbesserter Symptomkontrolle und ge-
ringerem Medikamentenverbrauch bei 
den in der Studie verbliebenen Patienten 
vorgelegt. Nach einem dritten Jahr der 
Behandlung sollen die Probanden für 
weitere zwei Jahre beobachtet werden, 
um bislang noch nicht ausreichend be-
antwortete Fragen zu Langzeiteffekten 
und präventiven Wirkungen der SLIT zu 
klären. 

Nicht nur für die Tablettenform, son-
dern auch für die flüssige Form sind 
klinisch überzeugende Daten zur SLIT 
beschrieben. Untersucht wurde die SLIT 
mit einem hoch dosierten Gräserpollen-
extrakt (Allerslit forte®, Allergopharma) 
an Graspollenallergikern mit deutlichen 
Beschwerden, verifiziert in einer Vor-
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beobachtungsphase. Nach 1,5 Jahren 
täglicher Anwendung zeigte der kombi-
nierte Symptom- und Medikationsscore 
eine Differenz von 46 Prozent zwischen 
Verum- und Plazebogruppe [41]. Bei der 
Untersuchung immunologischer Para-
meter konnte ein deutlicher Anstieg der 
allergenspezifischen IgG1- und IgG4-An-
tikörper nachgewiesen werden [32]. Die 
Arbeit illustriert, dass je nach verwende-
ter Dosis unabhängig von der Galenik 
(Tropfen oder Tabletten) klinisch rele-
vante und immunologische Effekte bei 
der SLIT sichtbar werden.

Aufgrund der wenigen bisher unter-
suchten Allergenquellen, der hetero-
genen Studienergebnisse und der bis-
lang erteilten Zulassungen empfiehlt 
sich derzeit eine differenzierte Indika-
tionsstellung beim Einsatz der SLIT zur 
Behandlung der allergischen Rhinokon-
junktivitis: Bei Erwachsenen mit Pollen-
allergie, besonders bei Gräserpollenaller-
gie, wird die SLIT derzeit befürwortet 
(Indikationen siehe Tab. 1; Kontraindi-
kationen siehe Tab. 2), besonders wenn 
eine SCIT nicht in Frage kommt, wie z. B. 
bei Patienten mit Spritzenphobie oder 
Patienten, bei denen aufgrund des Be-
rufs eine regelmäßige Vorstellung nicht 
möglich ist (S2-Leitlinie zur spezifischen 
Immuntherapie unter http://www.
uni-duesseldorf.de/AWMF/ll/061-004.
htm [19]). Mit anderen Allergenquellen 
(Schimmelpilzsporen, Hausstaubmilben, 
Tierepithelien) stellt die SLIT aufgrund 
der bisher schwachen Datenlage keine 
gesicherte Alternative zu einer SCIT dar.

SLIT bei allergischem  
Asthma bronchiale

Zum Einsatz der SLIT beim allergischen 
Asthma bronchiale stehen, verglichen 
mit der Zahl der Studien bei allergischer 
Rhinokonjunktivitis, weniger Daten zur 
Verfügung [40]. Diese stammen über-
wiegend aus Studien an Patienten mit 
allergischen Beschwerden der oberen 
Atemwege, die darüber hinaus Asthma-
symptome angegeben haben. Gezielt 
untersucht wurde die Wirksamkeit der 
SLIT bei allergischem Asthma bisher nur 
in zwei Studien [26, 29]. Die Ergebnisse 
sind uneinheitlich, so dass die SLIT zur 
Behandlung des allergischen Asthma 
bronchiale derzeit nicht empfohlen wer-
den kann.

Zu besseren Beurteilbarkeit wären 
Studien mit validierten Zielparametern 
wünschenswert (z. B. „Asthma Control 
Questionnaire“ [ACQ]). Eine Abnahme 
der unspezifischen bronchialen Hyper-
reaktivität (BHR) würde ebenfalls einen 
Hinweis auf die Wirksamkeit der SLIT bei 
Asthma geben; da die BHR als primärer 
Zielparameter aber nicht allgemein ak-
zeptiert ist, können diese Daten zurzeit 
nur als unterstützende sekundäre Para-
meter erhoben werden.

Besonderheiten der SLIT  
im Kindesalter

In einer Metaanalyse zur SLIT bei 
Kindern [31] wurden einzelne Studien 
anders bewertet als in einer zuvor als 

„Cochrane Review“ veröffentlichten 
Metaanalyse [40]. Für mehrere Studien 
werden in der Arbeit von Penagos et al. 
Patientenzahlen genannt, die mit den 
publizierten Daten nicht übereinstim-
men. Für einzelne Studien stimmt die 
Wirksamkeitsbeurteilung in den beiden 
Metaanalysen nicht überein; warum Stu-
dien in der Metaanalyse von Penagos 
et al. anders bewertet werden, ist nicht 
offensichtlich. Diese Widersprüche stel-
len die positive Bewertung von Penagos 
et al. zur SLIT bei Kindern erheblich in 
Frage.

In den letzten Jahren wurde eine Rei-
he klinischer Studien zur SLIT bei Kindern 
publiziert: Sie zeigen zum Teil weniger 
methodische Mängel als frühere Studi-
en, haben größere Zahlen von Kindern 
erfasst und unterstreichen die bisherige 
kritische Einschätzung [6, 15, 30, 35]. In 
der Arbeit von Bufe et al. wurden 132 
Kinder mit allergischer Rhinitis mit Grä-
serpollenextrakt behandelt. Der Symp-
tom- und Medikationsscore unterschied 
sich zwischen Verum- und Plazebogrup-
pe nicht. In der Subgruppenanalyse pro-
fitierten Kinder mit einem initial höheren 
Symptomscore zunächst signifikant von 
der SLIT [6]. Nach fünf Jahren waren je-
doch keine Unterschiede mehr zwischen 
Verum- und Plazebogruppe auszuma-
chen [Bufe 2007, persönliche Mitteilung]. 
In einer kürzlich publizierten großen Kin-
derstudie (n = 154) zur SLIT unter Praxis-
bedingungen wurde nach zweijähriger 
Behandlung mit Pollenallergenen eben-
falls kein Unterschied im Symptom- und 

ß	 Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung (mit Hauttest unda/oderb In-vitro-Dia-
gnostik) und eindeutiger Zusammenhang mit klinischen Symptomen einer allergischen 
Rhinokonjunktivitis durch Pollenallergene (ggf. Provokationstestung), deren Behandlung 
mit einer SCIT nicht in Frage kommt

ß	 Verfügbarkeit von standardisierten, qualitativ hochwertigen und in klinischen Studien 
wirksamen Allergenextrakten

ß	 Wirksamkeitsnachweis der geplanten SLIT für die jeweilige Indikation

ß	 Alter der Patienten vorzugsweise ≥ 18 Jahrec

a	 Und bezieht sich auf seltene Allergene bzw. diagnostisch unsichere Ergebnisse.
b	 Oder bezieht sich auf Bedingungen, die keinen Hauttest zulassen.
c	 Derzeit bessere Studienlage für Erwachsene als für Kinder und Jugendliche

Indikationen zur SLIT [19] 

Tab. 1

ß	 Unzureichend behandeltes Asthma und/oder 
irreversible Atemwegsobstruktion, d. h. FEV1 trotz 
adäquater Pharmakotherapie unter 70 % des 
Sollwerts

ß	 Schwere Autoimmunerkrankung, Immundefizienz

ß	 Maligne neoplastische Erkrankung mit aktuellem 
Krankheitswert

ß	 Unzureichende Compliance

a	 In begründeten Einzelfällen ist auch bei Vorliegen der ge-
nannten Kontraindikationen eine spezifische Immuntherapie 
möglich

Kontraindikationena der SLIT [19] 

Tab. 2



 �

Medikationsscore zwischen der Verum- 
und Plazebogruppe festgestellt [34]. 
Auch in einer Studie mit 92 milbensensi-
bilisierten Kindern mit Asthma konnten 
keine Unterschiede nach einer zweijäh-
rigen Therapie zwischen Verum- und Pla-
zebogruppe im Hinblick auf asthmafreie 
Tage, Rhinitisscore und Lungenfunktion 
gefunden werden [33].

Mittlerweile ist auch eine Arbeit pu-
bliziert, die sekundärpräventive Effekte 
der SLIT untersucht hat. In einer offenen 
Studie wurde bei 113 Kindern mit Sensi-
bilisierung gegen Gräserpollen und all-
ergischer Rhinitis über einen Zeitraum 
von drei Jahren die Entwicklung von 
Asthmabeschwerden erfasst. Im kom-
binierten Asthma-Symptom- und Me-
dikationsscore schnitten Kinder aus der 
SLIT-Gruppe im zweiten Therapiejahr 
signifikant besser ab, während es im ers-
ten und dritten Jahr keine Gruppenun-
terschiede gab [28]. Folgende Umstände 
limitieren die Aussagekraft dieser 
Studie: 1. SLIT- und Plazebogrup-
pe unterschieden sich signifikant 
im Alter; 2. im Hinblick auf die 
Häufigkeit der Diagnose Asthma 
gab es signifikante Unterschiede 
zwischen den Zentren (10 bis 63 
Prozent); 3. es wurden keine Un-
terschiede im Hinblick auf Neu-
sensibilisierungen beobachtet; 4. 
es wurden keine Daten zur BHR 
erhoben. Auf der aktuellen Daten-
basis kann der sekundärpräven-
tive Effekt der SLIT daher nicht mit 
der SCIT gleichgesetzt werden.

Die Zurückhaltung beim Ein-
satz der SLIT bei Kindern ist auf-
grund der vorliegenden Daten 
weiterhin angebracht. Außer 
einigen Studien mit schwachen 
partiellen Effekten zu ausgewähl-
ten Zeitpunkten oder bei selektiv 
bewerteten klinischen Kriterien 
existiert bisher keine Studie mit 
konsistentem Nachweis einer kli-
nisch relevanten Wirksamkeit der 
SLIT bei Kindern. Aus Sicht der Au-
toren ist der Einsatz der SLIT bei 
Kindern als Routinebehandlung, 
außer in kontrollierten Studien, 
nach wie vor nicht indiziert.

Bewertung der SLIT  
im Vergleich zur SCIT

Eine randomisierte, plazebokontrol-
lierte Studie im „double-dummy“-De-
sign zeigte bei Birkenpollenallergie nach 
einem Jahr Behandlung eine deutliche 
Verringerung sowohl der Symptome 
als auch des Medikamentenverbrauchs 
gegenüber der Plazebogruppe, aber kei-
nen signifikanten Unterschied zwischen 
SCIT und SLIT [16]. Die Autoren stellen 
fest, dass die statistisch nicht signifikant 
unterschiedlichen Ergebnisse zwischen 
SCIT und SLIT nicht gleiche Wirksamkeit 
bedeuten, da für den Nachweis einer 
Differenz größere Patientengruppen 
hätten untersucht werden müssen; sie 
heben aber das überlegene Sicherheits-
profil der SLIT gegenüber der SCIT her-
vor [16].

Die vorliegenden Metaanalysen zur 
SLIT [40] bzw. zur SCIT [7] unterscheiden 

sich hinsichtlich ihrer durchschnittlichen 
Effektstärke, dargestellt als „standar-
dized mean differences“ (SMD). Diese 
waren für Symptom- und Medikations-
scores bei der SLIT 0,42 bzw. 0,43, bei der 
SCIT 0,73 bzw. 0,57. Diese Unterschiede 
sollten aufgrund der heterogenen Einze-
lergebnisse vorsichtig interpretiert wer-
den; darüber hinaus ist ihre klinische 
Relevanz unklar.

Die erwähnten großen Studien zur 
Gräserpollenallergie zeigten signifikante 
relative Verbesserungen von Symptom- 
und Medikationsscore zwischen Verum- 
und Plazebogruppe; in vergleichbaren 
Studien zur SCIT sind jedoch Probanden 
mit höherem Symptomniveau und Me-
dikamentenverbrauch mit ähnlichem 
Ergebnis behandelt worden, allerdings 
verbunden mit einer erheblichen Ra-
te an Nebenwirkungen [14]. Letztlich 
sollten sowohl relative als auch abso-
lute Veränderungen durch Verum- und 

Plazebotherapie, die verwende-
ten Symptom- und Medikations-
scores und die beobachteten Ne-
benwirkungen im Hinblick auf die 
klinische Relevanz der erzielten 
Resultate berücksichtigt werden.

Aus diesen Gründen sind zum 
Vergleich von SLIT und SCIT wei-
tere Studien notwendig. Im Ge-
gensatz zur SCIT [12] sind bei der 
SLIT insbesondere Langzeitef-
fekte und präventive Wirkungen 
(Vorbeugung von Asthma und 
Neusensibilisierungen bei Kin-
dern) noch unzureichend belegt.

Sicherheitsaspekte der SLIT

Je nach Dosis des verwendeten 
Präparats werden unterschied-
lich häufige, vorwiegend milde 
Schleimhautreaktionen bei 25 
bis 75 Prozent der Patienten bei 
SLIT beobachtet (Tab. 3) [9]. Sie 
äußern sich meist unmittelbar 
nach Applikation des Allergenex-
trakts mit Juckreiz und Irritation 
der Schleimhaut im Oropharynx 
im Sinne eines oralen Allergiesyn-
droms (OAS) und beruhen wahr-
scheinlich auf einer IgE-vermit-

ß	 Keine Berichte über systemische Reaktionen mit Schock  
oder Todesfolge im Zusammenhang mit SLIT

ß	 Orale Schleimhautsymptome

•	 Sehr häufig: Bis zu 75 % der Patienten sind betroffen

•	 Selbstlimitierend und meist nicht therapiebedürftig

•	 Manchmal Dosisanpassung erforderlich

•	 Eher im Rahmen der Steigerungsphase

ß	 Schwere Reaktionen

•	 Selten: wurden vereinzelt berichtet (Dunkelziffer?)

•	 Vorwiegend Asthma oder gastrointestinale Symptome

•	 Konsequenz: Therapieabbruch oder Dosismodifikation

•	 Bedeutung von Risikofaktoren (z. B. Asthma, pollen-
assoziierte Nahrungsmittelallergie, Medikamente wie 
z. B. β-Blocker, körperliche Belastung) für (schwere) 
unerwünschte Reaktionen nicht bekannt oder nicht 
dokumentiert

Zu beachten

ß	 Mehrheit der Studien bei Probanden mit Rhinokonjunkti-
vitis mit leichtem bis mäßigem Asthma bronchiale

ß	 Keine Studien bei schwerem Asthma

ß	 Wenige Studien mit Risikopatienten; daher keine Über- 
tragung der vorliegenden Sicherheitsdaten auf diese 
Subgruppe möglich

Nebenwirkungen der SLIT (modifiziert nach [9]) 

Tab. 3
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telten Aktivierung lokaler Mastzellen. Bei 
vielen Betroffenen verlieren oder verrin-
gern sich diese Beschwerden im Verlauf 
von ein bis vier Wochen nach Beginn der 
Behandlung [10, 20]. Im Einzelfall können 
diese Symptome, vergleichbar mit dem 
OAS bei Nahrungsmittelallergie, auch 
über das übliche Maß hinausgehen. Dies 
betrifft sowohl den Schweregrad der 
Symptome (Mundbodenschwellungen, 
Speicheldrüsenschwellungen, unange-
nehmes Gaumenjucken und -brennen) 
als auch ihre Lokalisation (z. B. Augen-, 
Nasen- und Ohrensymptome). Wahr-
scheinlich sind für das Auftreten eines 
verstärkten bzw. „erweiterten“ OAS we-
niger die Verteilung der Allergene als die 
Diffusion der freigesetzten Mediatoren 
bzw. eine dadurch induzierte begleiten-
de Aktivierung von Effektorzellen in be-
nachbarten Geweben verantwortlich.

Die dokumentierte Verträglichkeit der 
SLIT ist bisher überwiegend als gut zu 
bezeichnen. Mit der Entwicklung hoch 
dosierter Präparate zur SLIT nehmen of-
fensichtlich Häufigkeit und im Einzelfall 
Schweregrad der lokalen Schleimhaut
reaktionen zu. Bei der SLIT wurden eben-
falls, wenn auch seltener als bei der SCIT 
[16], vereinzelt systemische Reaktionen 
beobachtet, die vorwiegend den Gas-
trointestinaltrakt und den Respirations-
trakt (Asthmaexazerbationen) betrafen  
(Tab. 3).

Kürzlich wurden drei Fallbeschrei-
bungen einer Anaphylaxie im Rahmen 
der SLIT veröffentlicht, deren tatsäch-
liche Bedeutung aufgrund der fehlen-
den Begutachtung der Publikation durch 
„peer-review“-Verfahren nicht endgültig 
geklärt werden kann. Dennoch besteht 
wahrscheinlich auch bei der SLIT ein Risi-
ko für schwere Reaktionen. Eine lebens-
bedrohliche Anaphylaxie im Rahmen 
einer SLIT dürfte zwar außerordentlich 
selten, aber nicht völlig auszuschließen 
sein. Aufgrund fehlender Analysen von 
Risikogruppen (z. B. polyvalent Sensibi-
lisierte, Betroffene mit Anaphylaxie in 
der Vorgeschichte, Asthmapatienten, 
Einfluss von Kofaktoren wie körperliche 
Anstrengung, Infekte oder Begleitmedi-
kation mit β-Blockern, ACE-Hemmern, 
nichtsteroidalen Antiphlogistika) sind 

zusätzliche Studien und Initiativen zur 
Erfassung derartiger Reaktionen wün-
schenswert.

Hier bekommen die Meldepflicht und 
zusätzliche Erfassungssysteme, wie z. B. 
das kürzlich etablierte Anaphylaxieregis-
ter (www.anaphylaxie.net), eine wichtige 
Funktion, um seltene Ereignisse zu do-
kumentieren und die Begleitumstände 
aufzuklären. Der Allergenhersteller oder 
der pharmazeutische Unternehmer sind 
verpflichtet, schwerwiegende Reaktio
nen mit zugelassenen Präparaten dem 
Paul-Ehrlich-Institut zu melden. Der für 
Ärzte aufgrund des Standesrechts beste-
henden Meldepflicht von Arzneimittelre-
aktionen an die Arzneimittelkommission 
wird wahrscheinlich zu selten nachge-
kommen.

Neben den bisher zugelassenen Prä-
paraten wird eine große Anzahl von 
Individualrezepturen zur SLIT einge-
setzt. Die häusliche Anwendung ist 
angesichts sporadischer systemischer 
oder schwerer lokaler Reaktionen nicht 
unproblematisch. Die erste Dosis der 
SLIT sollte unter Aufsicht des Arztes an-
gewandt werden, besonders wenn die 
Steigerungsphase entfällt. Allerdings 
sind Reaktionen auch bei späteren An-
wendungen möglich. Der Patient sollte 
daher über das Auftreten von Neben-
wirkungen im Rahmen der SLIT und die 
notwendigen Maßnahmen (Aufsuchen 
ärztlicher Hilfe oder einer Notfallam-
bulanz im Krankenhaus bei Anzeichen 
einer schwereren Reaktion) sorgfältig 
aufgeklärt werden. Im Einzelfall sollten 
dem Patienten Medikamente (z. B. rasch 
wirksame orale Antihistaminika, orale 
Glukokortikoide) verordnet werden, die 
im Bedarfsfall eingenommen werden 
können. Ob bei schlechter Verträglich-
keit einer SCIT die SLIT besser vertragen 
wird, ist bisher nicht bekannt. 

Pharmakoökonomische Aspekte  
bei Verordnung der SLIT

„Durch die spezifische Immuntherapie 
(Hyposensibilisierung) kann das Risiko 
zusätzlicher Sensibilisierungen und der 
Verschlechterung der Symptomatik re-
duziert sowie die Leistungsinanspruch-

nahme verringert werden. Aus Sicht 
des Rates liegen hinreichend sichere 
Hinweise auf eine zu geringe oder zu 
späte Nutzung dieses Therapieansatzes 
vor. Subkutan durchgeführte Hyposen-
sibilisierungen sind insbesondere bei 
Mono- und Oligosensibilisierungen hin-
reichend evaluiert und sollten vermehrt 
eingesetzt werden“, fordert der Sachver-
ständigenrat für die Konzertierte Aktion 
im Gesundheitswesen [37]. In zwei Stu-
dien wurden die volkswirtschaftlichen 
Vorteile der SCIT [38] und der SLIT [4] 
gegenüber der ausschließlichen medi-
kamentösen Therapie der saisonalen 
allergischen Rhinokonjunktivitis nach-
gewiesen.

Arzneimittelverordnungen für Hypo-
sensibilisierungstherapien gelten in vie-
len Prüfverfahren bei Richtgrößenüber-
schreitungen als Praxisbesonderheiten. 
Einige Kassenärztliche Vereinigungen 
(z. B. Nordrhein) haben Pseudoziffern zur 
Markierung der SIT-Verordnungen ge-
schaffen. Allerdings wird in den Prüfver-
fahren ein „Sockelbetrag“ nicht berück-
sichtigt, d. h., nicht die gesamte Summe 
der Hyposensibilisierungsverordnungen 
kann bei einer Richtgrößenüberschrei-
tung (Arzneimittel) als Praxisbesonder-
heit geltend gemacht werden, sondern 
nur der im Vergleich zur Fachgruppe ent-
standene Mehrbedarf, und nur insoweit, 
wie preisbewusst verordnet wurde. Als 
wirtschaftlich im Sinne des SGB V wird 
eine Leistung angesehen, wenn die ge-
wählte Therapie im Vergleich zu anderen 
ein günstiges Verhältnis von Kosten und 
Nutzen aufweist. Die Kosten bei Arznei-
mitteln sind folglich definiert als der Preis 
des Medikaments bzw. die Arzneimittel-
kosten pro Zeiteinheit (Tagestherapie-
kosten: „defined daily dose“ [DDD]). Zu 
beachten ist, dass SLIT-Verordnungen in 
der Regel doppelt so teuer wie das preis-
werteste SCIT-Präparat sind [39]. Diese 
Betrachtung berücksichtigt allerdings 
nicht die Kosten durch Arztbesuche, An-
fahrt und Arbeitszeitausfall.

Schlussbemerkung und Ausblick

Die vorliegende Bewertung der SLIT 
weicht aufgrund der dargestellten Ein-
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schätzungen von den Positionen der 
europäischen Fachgesellschaften ab [2], 
die insbesondere den Einsatz der SLIT 
bei Kindern positiver bewerten. Sie ist 
als Ergänzung zu den Leitlinienempfeh-
lungen [19] der deutschen allergolo-
gischen Fachgesellschaften zu sehen.

Zwar hat sich die Datenlage durch 
zahlreiche, gut kontrollierte multizent-
rische Studien zur SLIT erheblich erwei-
tert. Jedoch unterscheiden sich viele 
klinische Untersuchungen erheblich im 
Design und in ihren Ergebnissen. Eine 
generelle Beurteilung der SLIT ist daher 
zukünftig durch eine produktspezifische 
Betrachtung zu ersetzen. Aus der Sicht 
der Autoren sind insbesondere für die 
als Individualrezepturen vertriebenen 
Präparate wichtige Fragen bisher nicht 
beantwortet, die sich auf den Wirkme-
chanismus, die Wirksamkeit, die Qualität, 
die Sicherheit, die Praxistauglichkeit und 
allergiemodifizierenden Eigenschaften 
der Immuntherapie beziehen (Tab. 4). 
Bis zur Beantwortung dieser Fragen sind 
diese Präparate zur SLIT kein gleichwer-

tiger Ersatz für die SCIT. Behördliche 
Zulassungen haben hier eine wichtige 
Funktion, da sie eine umfangreiche kli-
nische Dokumentation der Produkte vor-
aussetzen und unabhängige zusätzliche 
Qualitätskontrollen beinhalten.

Mittlerweile stehen zur Behandlung 
der Gräserpollenallergie SLIT-Produkte 
zur Verfügung, die in großen Studien ihre 
Wirksamkeit bei Erwachsenen mit aller-
gischer Rhinokonjunktivitis bewiesen ha-
ben. Die klinische Relevanz der erzielten 
Therapieeffekte im Vergleich und in Ver-
bindung mit anderen Therapieoptionen 
bei der allergischen Rhinokonjunktivitis 
ist gegenwärtig nicht abschließend zu 
beurteilen. Dies gilt besonders für die 
Langzeitwirkung, die Wirksamkeit bei 
Asthma und präventive Aspekte, für die 
bei der SLIT noch überzeugende Daten 
fehlen. Für das Kindesalter fehlen bislang 
Daten, die eine klinische Wirksamkeit der 
SLIT konsistent belegen. Für diese Alters-
gruppe ist die SLIT als Routinebehand-
lung, außer in kontrollierten Studien, 
nicht indiziert.

Die im Vergleich zur SCIT selteneren 
schweren Nebenwirkungen bei SLIT und 
die zeitsparende Verabreichung sind 
gute Argumente für die Verwendung 
sublingual applizierbarer Allergene. Für 
die betroffenen Patienten wie für den 
behandelnden Allergologen bieten SLIT-
Präparate mit dokumentierter klinischer 
Wirksamkeit eine wichtige Option, zu-
mal bisher nur eine Minderheit der aller-
gischen Patienten mittels SIT behandelt 
worden ist.
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ß	 Optimale einzelne und kumulative Dosis (für die meisten Allergenextrakte nicht ausreichend 
untersucht), Frequenz der Applikation und Behandlungsdauer? Sind diese identisch für alle 
Allergene, saisonale wie ganzjährige?

ß	 Größenordnung der Symptomverbesserung im direkten Vergleich mit der SCIT?

ß	 Modifizierte Immunantwort durch die SLIT?

ß	 Wie langfristig ist der Therapieerfolg? Welchen Verlauf nimmt die allergische Erkrankung nach 
Beendigung der Behandlung (Asthmaprävention? Neusensibilisierungen?)?

ß	 Compliance in kontrollierten Studien vergleichbar mit der Compliance bei Routineanwendung  
zu Hause über zwei bzw. drei Jahre?

ß	 Ursachen für den bisher fehlenden Wirksamkeitsnachweis bei Kindern?

Offene Fragen zur SLIT ([modifiziert nach [40]) 

Tab. 4
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