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Quintessenz

� Die spezifische Immuntherapie (IT) ist die einzige kau-
sale Behandlungsform allergischer Krankheiten.

� Für den Therapieerfolg einer Immuntherapie ent-
scheidend sind: Nachweis einer IgE-vermittelten Allergie,
richtige Selektion der Patienten, Wahl des Extraktes mit
den für den Patienten relevanten Allergenen, geeignetes
Therapieschema sowie Führung des Patienten.

� Die Indikation zur Immuntherapie, die Wahl des Ex-
traktes und des Verfahrens soll durch den Spezialisten 
erfolgen. Die Durchführung der Immuntherapie kann
unter Beachtung von Vorsichtsmassnahmen vom Hausarzt
übernommen werden.

� Die subkutane Immuntherapie hat eine gut dokumen-
tierte klinische Wirksamkeit und ist als «Goldstandard»
der Immuntherapie weit verbreitet. Zudem vermag sie das
Risiko des Etagenwechsels, das heisst das Fortschreiten
der allergischen Rhinitis zum Asthma bronchiale zu redu-
zieren und das Auftreten weiterer Sensibilisierungen ein-
zudämmen. Dies ist aktuell nur für die subkutane Immun-
therapie nachgewiesen.

� Immuntherapien können ab dem 6. Lebensjahr begon-
nen werden. Studiendaten für Kinder unter 5 Jahren gibt
es weder mit der sublingualen noch subkutanen Immun-
therapie.
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� Immuntherapien mit oral zugeführten und geschluck-
ten Allergenen sollen nicht mehr durchgeführt werden.
Ihre Wirksamkeit ist nicht genügend dokumentiert. Nasal
applizierte Immuntherapien wurden in einzelnen Studien
als wirksam beschrieben, die Daten sind aber für eine Stel-
lungnahme nicht ausreichend.

� Die Einführung der sublingualen Immuntherapie als
Alternative zur subkutanen Immuntherapie wird zur Zeit
viel diskutiert. Hersteller der Extrakte und Befürworter
der sublingualen Immuntherapie betonen die Einfachheit
und Sicherheit dieser lokalen Form der Immuntherapie.

� Metaanalysen dokumentieren eine Wirksamkeit der
sublingualen Immuntherapie bei Erwachsenen mit aller-
gischer Rhinitis für saisonale (nicht aber perenniale) Aller-
gene bei Verwendung sehr hoher Allergendosen.

� Die Allergen-Konzentrationen der in der Schweiz regi-
strierten sublingualen Extrakte und die Dosierungsemp-
fehlungen sind um ein Mehrfaches geringer als die in den
Studien als wirksam beschriebenen Allergenmengen. Bei
Anwendung entsprechend hoher Allergendosen steigen
die Kosten für das Extrakt stark an.

� Die Wirksamkeit der sublingualen Immuntherapie bei
Kindern und Jugendlichen ist nicht nachgewiesen.

� Die Autoren weisen darauf hin, dass die aktuelle 
Datenlage zur sublingualen Immuntherapie kontrovers ist.
Sie haben Vorbehalte hinsichtlich der breiten Anwendung
dieser Therapieform in der täglichen Praxis. Die sublin-
guale Immuntherapie kann mit den in der Schweiz aktu-
ell registrierten Präparaten und der vorgesehenen Dosie-
rung nicht empfohlen werden.
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Vous trouverez les questions à choix multiple 
concernant cet article à la page 1283 ou sur internet 
sous www.smf-cme.ch

Quintessence 

� L’immunothérapie spécifique est la seule forme de trai-
tement causal des maladies allergiques.

� Les éléments suivants sont décisifs pour le succès
d’une immunothérapie: mise en évidence d’une allergie
par médiation IgE, sélection correcte des patients, choix
de l’extrait contenant les allergènes pertinents pour le pa-
tient, schéma thérapeutique et prise en charge du patient
adéquats.

� L’indication à l’immunothérapie, ainsi que le choix de
l’extrait et du procédé doivent être confiés au spécialiste.
Sous réserve de mesures de surveillance adéquates, l’exé-
cution de l’immunothérapie peut être confiée au médecin
de premier recours.

� L’immunothérapie sous-cutanée a une efficacité cli-
nique bien documentée et est largement reconnue comme
«goldstandard» de l’immunothérapie. De plus, elle est
apte à réduire le risque de changement d’étage, c’est-à-
dire la progression de la rhinite allergique vers l’asthme
bronchique, ainsi qu’à enrayer la survenue de nouvelles
sensibilisations. Cela n’a actuellement été démontré que
pour l’immunothérapie sous-cutanée.

� Les immunothérapies peuvent être commencées dès 
la 6e année de vie. En-dessous de l’âge de 5 ans, on ne 
possède aucune donnée d’études pour l’immunothérapie
ni sublinguale, ni sous-cutanée.

� Les immunothérapies par des allergènes administrés
par voie orale ne devraient plus être pratiquées. Leur 
efficacité n’est pas suffisamment documentée. Les immu-
nothérapies appliquées par voie nasale ont été décrites
comme efficaces dans quelques études, mais les données
dont on dispose ne sont pas suffisantes pour permettre une
prise de position.

� On discute actuellement beaucoup de l’introduction de
l’immunothérapie sublinguale comme alternative à l’im-
munothérapie sous-cutanée. Les fabricants des extraits et
les adeptes de l’immunothérapie sublinguale mettent en
avant la simplicité et la sécurité de cette forme d’adminis-
tration locale de l’immnunothérapie.

� Pour les allergènes saisonniers (mais non pas péren-
niaux) et chez les adultes atteints de rhinite allergique, les
méta-analyses documentent une efficacité de l’immuno-
thérapie sublinguale à très hautes doses d’allergènes.

� Les concentrations d’allergènes des extraits sublin-
guaux enregistrés en Suisse et les recommandations poso-
logiques sont plusieurs fois inférieures aux quantités 
décrites comme efficaces dans les études. En utilisant des
doses d’allergènes décrites comme efficaces, les coûts pour
l’extrait augmentent considérablement.

� Chez les enfants et les adolescents, l’efficacité de 
l’immunothérapie sublinguale n’est pas prouvée.

� Les auteurs signalent que les données actuelles sur
l’immunothérapie sublinguale sont sujettes à controver-
ses. Ils émettent des réserves pour un usage large de cette
forme de traitement en pratique courante. L’immunothé-
rapie sublinguale ne peut pas être recommandée, ni avec
les préparations actuellement enregistrées en Suisse, ni
aux dosages préconisés par les fabricants.

Traduction Dr B. Croisier
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Einleitung

Die allergischen Krankheiten haben in den letz-
ten 50 Jahren weltweit zugenommen [1]. Zwar
werden die pathophysiologischen Mechanismen
immer besser verstanden und dadurch neue,
wirksame Medikamente entwickelt, aber der 
klinische Stellenwert der allergischen Erkran-
kungen in unserer Gesellschaft ist ungebrochen
hoch. Diverse Longitudinal-Studien haben über-
dies gezeigt, dass die heute empfohlenen Mass-
nahmen zur primären Allergieprävention oft nur
eine geringe Wirkung erzielen.
Die einzige kausale Behandlung allergischer
Krankheiten ist die spezifische Immuntherapie.
Die subkutane Allergen-Injektion ist dabei als
«Gold-Standard» der Immuntherapie weit ver-
breitet. Neue immunologische Techniken erlau-
ben Einsicht in ihre Wirkungsweise [2, 3].
Allerdings hat diese parenterale Form der Aller-
gen-Applikation auch Nachteile. Sie erfordert
Arztvisiten und einige Patienten empfinden die
Injektionen als unangenehm. Im weiteren be-
steht ein gewisses Risiko für Nebenwirkungen.
Auf der Suche nach leichter durchführbaren, ef-
fizienten und sicheren Formen der Immunthera-
pie fokussierte sich das Interesse in letzter Zeit
auf die topische Verabreichung der Allergene.
Diese nicht injizierten Formen der Immunthera-
pie werden unter dem Begriff lokale Immunthe-
rapie zusammengefasst. Sie sollen den Vorteil
einer Stimulation des lokalen Immunsystems
haben, gewissermassen am Ort des allergischen
Geschehens, ohne allgemeine Nebenwirkungen
aufzuweisen.
Die aktuell am meisten diskutierte Form der lo-
kalen Immuntherapie ist die sublinguale Aller-
gen-Verabreichung. Bei den heutigen Präpara-
ten werden die Allergene als Tropfen oder lös-
liche Tabletten während 2 Minuten unter der
Zunge behalten und anschliessend entweder
ausgespuckt (sublingual-spit) oder geschluckt
(sublingual-swallow). Im allgemeinen wird die
sublingual-swallow-Form empfohlen, weil damit
zusätzlich zur lokalen Wirkung in der sublingua-
len Mukosa auch eine Resorption im Gastrointe-
stinaltrakt mit anschliessender systemischer
Wirkung erzielt wird [4]. Um den Abbau des All-
ergen-Extraktes durch den Speichel und die En-
zyme des Verdauungstraktes zu kompensieren,
werden in neueren Arbeiten zum Teil sehr hohe

Allergen-Konzentrationen verabreicht [5–7]. In
einigen dieser Studien wurde eine klinische
Wirksamkeit der sublingualen Immuntherapie
bei gleichzeitig geringer Inzidenz von Nebenwir-
kungen dokumentiert, weshalb diese Form der
Immuntherapie propagiert wird.
In der Schweiz werden zur Zeit Anstrengungen
unternommen, die sublinguale Immuntherapie
als Alternative zur subkutanen Immuntherapie
in die tägliche Praxis einzuführen. Hersteller und
Befürworter der sublingualen Immuntherapie
betonen die Einfachheit und Sicherheit dieser 
lokalen Form der Immuntherapie [8]. Dies soll
insbesondere bei Kindern Vorteile bringen. Die
Autoren sehen sich deshalb veranlasst, den
Stand der aktuellen Datenlage darzustellen.

WHO-Positions-Paper zur Immuntherapie

Ein Expertenteam von 22 Allergologen hat sämt-
liche bis 1998 publizierten DBPC-Studien zur Im-
muntherapie beurteilt [4] und in einem separa-
ten Abschnitt auch Empfehlungen zu den einzel-
nen Formen der lokalen Immuntherapie veröf-
fentlicht (Tab. 1 p).
Nach Bewertung von 7 bis 1998 publizierten
DBPC-Studien der sublingualen Immuntherapie
mit signifikanter klinischer Wirksamkeit in der
Verum-Gruppe kam das Expertenteam zum
Schluss, dass die sublinguale Immuntherapie als
Alternative zur subkutanen Form unter gewissen
Einschränkungen in Frage kommt: «High dose
sublingual-swallow and local nasal immuno-
therapy may be viable alternatives to parente-
ral injection therapy to treat allergic airway
disease (not food or nickel)». Eine wichtige Ein-
schränkung war, dass die sublinguale Immun-
therapie bei Kindern noch nicht empfohlen
wurde, da bis damals zu wenige pädiatrische
Studien publiziert worden sind.
In der Folge fühlten sich viele Befürworter der
lokalen Immuntherapie durch die Aussagen im
Position-Paper bestätigt, und es entwickelte sich
in den allergologischen Fachzeitschriften eine
lebhafte Debatte über den Stellenwert dieser
Therapieform. Das WHO-Expertenteam präzi-
sierte deshalb ein Jahr später seine Aussagen
zur sublingualen Immuntherapie: «Again, the
WHO-Position-Paper is not advocating this form
of immunotherapy but advocating more research
in this area» [9].
In einem weiteren 2001 publizierten Position-
Paper (Allergic rhinitis and its impact on asthma:
ARIA) [10] wurde die sublinguale Immunthera-
pie als valable Alternative zur subkutanen Im-
muntherapie nicht nur bei Erwachsenen son-
dern neu auch bei Kindern bezeichnet. Dies, 
obwohl die Zahl der publizierten Studien zur
sublingualen Immuntherapie bei Kindern, einer
wichtigen Zielgruppe dieser Therapieform, nach
wie vor sehr klein war.

Tabelle 1. Empfehlungen für die lokale Immuntherapie.

Lokale Immuntherapie Empfehlungen des WHO-Position-Papers [4]

Oral Wirksamkeit nicht bewiesen; nicht empfohlen
Sublingual-swallow Mögliche Alternative zur subkutanen IT für Erwachsene mit 

saisonalen respiratorischen Allergien. Nicht indiziert 
für Kinder, ausser im Rahmen von kontrollierten Studien

Bronchial Hohes Gefahrenpotential, nicht empfohlen
Nasal Mögliche Alternative zur subkutanen IT für Erwachsene 

mit allergischer Rhinitis



Tabelle 2. Spezifische Immuntherapie: Indikation und Kontraindikation.

Kontraindikationen

Schweres Asthma bronchiale 
(FEV1 <70% trotz Therapie mit top. Steroiden)

Irreversible Luftwegsobstruktion
Schwere atopische Dermatitis
Schwere Herzkrankheit
Immunmangelsyndrom und andere immunologische 

Erkrankungen
Malignom
Behandlung mit Betablocker und ACE-Hemmer
Polyallergiker
Kinder <5 Jahre
Patienten mit schlechter Compliance
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Immunologische Wirkungsmecha-
nismen der subkutanen und 
sublingualen Immuntherapie

Der immunmodulierende Effekt der subkutanen
Immuntherapie ist relativ gut dokumentiert 
[3, 11, 12], währenddem über die Wirkungs-
weise der sublingualen Immuntherapie bisher
wenig Klarheit besteht.
Die subkutane Allergen-Applikation führt zu einer
Veränderung der lymphozytären Antwort mit Re-
duktion der in den T-Helfer-2(Th2)-Zellen produ-
zierten Zytokine Interleukin-4 (IL-4) und IL-13
(Stimulation der IgE-Produktion) sowie IL-5 (Ak-
tivierung von Eosinophilen) [3, 12]. Im Gegenzug
kommt es zur Stimulation der Th1-Lymphozyten
mit Erhöhung von Interferon-g und IL-2. Dieses
auch als «Th2/Th1-Switch» genannte Phänomen
führt zu einer Veränderung der Effektorzellen mit
lokaler Reduktion der Anzahl Mastzellen, Eosino-
philen und Basophilen und konsekutiv reduzier-
ter Freisetzung von Mediatoren [13].
Eine wesentliche Rolle dürfte auch die Hochre-
gulation von IL-10, welches antiinflammatorisch
wirkt, während der subkutanen Immuntherapie
spielen [14]. Zusätzlich konnten neuere Studien
zeigen, dass eine weitere T-Zell-Population – 
sogenannte regulatorische T-Zellen (Treg) – bei
der Immuntherapie auch eine wichtige Funktion
einnimmt [15].
Der «Th2/Th1-Switch» konnte für die sublin-
guale Immuntherapie bisher nicht nachgewiesen
werden, der genaue immunologische Wirkungs-
mechanismus der SLIT bleibt ungeklärt. Er
dürfte sich aber von demjenigen der subkutanen
Immuntherapie unterscheiden, beruhend auf
dem theoretischen Konzept der lokalen Tole-
ranzinduktion durch Reduktion der lokalen 
Effektorzell-Antwort.

Klinische Wirksamkeit

Subkutane Immuntherapie
Viele DBPC-Studien über die subkutane Immun-
therapie wurden bisher in «peer-reviewed»-Zeit-
schriften publiziert. Tabelle 2 p stellt eine 
«evidence based»-Übersicht dar der aktuellen 
Indikation zur subkutanen spezifischen Immun-
therapie.
Metaanalysen von Studien über die Wirksamkeit
der subkutanen Immuntherapie bei Asthma 
zeigen eine Reduktion der bronchialen Hyper-
reaktivität, eine Verbesserung des FEV1 und der 
respiratorischen Symptome sowie Reduktion 
des Verbrauches antiinflammatorischer Medika-
mente [16–19]. Wichtig für den Erfolg ist aber
eine selektive Patientenauswahl. Kinder und 
Erwachsene mit schwerem Asthma (FEV1

<70% des Sollwertes) sowie polysensibilisierte
Patienten sollten in der Regel nicht für eine sub-
kutane Immuntherapie ausgewählt werden [20].
Der Langzeit-Effekt über mehrere Jahre nach
Absetzen einer 3- bis 5jährigen subkutanen 
Immuntherapie ist sowohl bei Erwachsenen 
[21, 22] wie auch bei Kindern [23] gut dokumen-
tiert. Einige kürzlich publizierte Arbeiten zeigten
im weiteren, dass bei frühzeitig begonnener sub-
kutaner Immuntherapie im Kindesalter sowohl
das Fortschreiten der allergischen Krankheit von
der Rhinokonjunktivitis zum Asthma (Etagen-
wechsel) [24] als auch das Auftreten zusätzlicher
neuer Sensibilisierungen signifikant einge-
schränkt werden kann [23, 25, 26].

Sublinguale Immuntherapie
Seit Beginn der 90er Jahre wurde eine beacht-
liche Anzahl Studien zur sublingualen Immun-
therapie veröffentlicht (Übersicht in [27]). Die
Resultate dieser Arbeiten sind allerdings sehr

Indikationen

Pollen-Allergie
Kinder und Erwachsene mit Rhinokonjunktivitis 

pollinosa 8 leichtes bis mittelschweres Asthma
Allergie auf Hausstaubmilben und Tierepithelien
Kinder und Erwachsene mit Rhinokonjunktivitis 

8 leichtes bis mittelschweres Asthma mit:
Persistenz der Symptome trotz Entfernung 

der Haustiere
Berufliche Exposition
Persistenz der Symptome trotz erfolgter 

Hausstaubsanierung
Ungenügender Wirkung der medikamentösen 

Therapie
Insektengiftallergie
Kinder und Erwachsene mit respiratorischen 

8 kardiovaskulären Symptomen
Schimmelpilzallergie
Bei saisonaler Rhinokonjunktivitis oder Asthma, 

bedingt durch Allergie auf Alternaria- oder 
Cladosporiumsporen
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heterogen ausgefallen. In einer Analyse von 23
DBPC-Studien, welche im Zeitraum 1990–2002
publiziert wurden, fand sich in 26% eine Reduk-
tion sowohl der Symptom-Scores wie auch des
Medikamentenverbrauchs. In 35% der Arbeiten
verbesserte sich nur einer dieser beiden Ver-
laufsparameter und in 39% liess sich kein stati-
stisch signifikanter Effekt nachweisen [27]. 
Die meisten dieser Studien sind durch Firmen
gesponsert und wurden im Mittelmeerraum
(Frankreich, Italien, Türkei und Griechenland)
durchgeführt. Auffällig ist die grosse Bandbreite
der verwendeten Allergen-Dosen, die zwischen
der 3- und 500fachen der üblicherweise appli-
zierten subkutanen Dosis variieren.
Bei genauer Betrachtung der Arbeiten fällt auf,
dass die Resultate oft weniger überzeugend 
ausfallen als in den Abstracts dargestellt. Einige
Arbeiten weisen eindeutige methodische Fehler
auf, andere verzeichnen eine ungewöhnlich
hohe Anzahl von Patienten (40–50%), welche die
Studie abbrachen, oft mit der Begründung einer
ungenügenden klinischen Wirkung [5, 28, 29].
Da stellt sich die Frage nach einer korrekten 
Rekrutierung und nach einer ausreichenden Pa-
tienten-Information!
In einer kürzlich erschienene Meta-Analyse der
Cochrane-Library über die Wirksamkeit der sub-
lingualen Immuntherapie bei allergischer Rhini-
tis wurden 22 bis Ende 2002 publizierte Studien
mit insgesamt 979 Patienten bewertet [30]. Die
meisten Arbeiten wurden durchgeführt mit
Hausstaubmilben- [6], Gräser- [5] und Parieta-
ria-Allergenen [5]. Andere Studien verwendeten
Oliven- [2], Ragweed- [1], Zypressen- [1] und 
Birkenpollen [1] sowie Katzenepithelien [1]. Alle
22 Arbeiten zeichneten als primäre Endpoints
der Untersuchung Rhinitis-Symptomscores auf,
17 davon zusätzlich auch den Medikamenten-
verbrauch. Die Analyse ergab zwar eine signifi-
kante Reduktion beider Studienparameter, aber
insgesamt waren die Resultate heterogen. Vier
Arbeiten wurden mit insgesamt 152 Kindern
durchgeführt. Die Analyse zeigte für Kinder kei-
nen signifikanten Effekt sowohl hinsichtlich kli-
nischem Symptomverlauf wie auch hinsichtlich
Reduktion des Medikamentenverbrauchs. Wei-
tere Subgruppen-Analysen ergaben auch keinen
nachweisbaren Benefit in den sechs Arbeiten mit
Milbenextrakten, währenddem die Wirksamkeit
in den Studien mit saisonalen Allergenen (Grä-
serpollen und Parietaria) signifikant war. Doch
gilt zu beachten, dass einige dieser analysierten
Arbeiten mit saisonalen Allergenen durchge-
führt wurden, die in der Schweiz kaum oder
nicht relevant sind.
Die Autoren der Cochrane-Meta-Analyse kamen
zum Schluss, dass die sublinguale Immunthera-
pie im Vergleich mit Plazebo einen klinischen 
Effekt hat hinsichtlich Reduktion der Rhinitis-
Symptome und Verbrauch symptomatischer Me-
dikamente. Aber sie hielten auch fest, dass das

Ausmass der klinischen Wirksamkeit bei der
sublingualen Immuntherapie nicht quantifiziert
und nicht mit anderen Therapien wie zum Bei-
spiel der subkutanen Immuntherapie verglichen
werden kann. Die wenigen bisher publizierten
Vergleichsstudien lassen diesbezüglich keine
Antwort zu. Die Analyse lässt auch keine Aus-
sage über die optimale Allergen-Dosierung 
bei der sublingualen Immuntherapie machen.
Im weiteren ist die klinische Wirksamkeit der
sublingualen Immuntherapie bei Kindern nicht
nachgewiesen. Da Kinder eine wichtige Ziel-
gruppe der sublingualen Immuntherapie dar-
stellen, sind mehr pädiatrische Studien zwin-
gend notwendig [30].
Eine in der Schweiz durchgeführte DBPC sublin-
guale Immuntherapie-Studie bei 28 Kindern mit
Pollinosis (5- bis 10jährig) mit einem Gräser-
pollen-Extrakt zeigte eine knapp signifikante Re-
duktion des Verbrauchs antiallergischer Medika-
mente bei den Verumbehandelten während der
Pollensaison des zweiten Behandlungsjahres [31].
Die klinischen Beschwerden der Pollinosis waren
aber in beiden Gruppen während der Zeit des
Gräserpollen-Fluges gleich. Ein immunmodulie-
render Effekt (spezifische IgE) liess sich nicht
nachweisen und die Hauttestreaktion (Prick-
Test) wie auch der Allergen-spezifische konjunk-
tivale Provokationstest blieben unverändert.
Diese Befunde stehen im Einklang mit den Re-
sultaten einer kürzlich publizierten deutschen
Multi-Center-Studie über die Wirksamkeit der
sublingualen Immuntherapie bei 161 Kindern
mit Gräserpollen-Allergie [32]. Das Protokoll war
im ersten Behandlungsjahr doppel-blind, plaze-
bokontrolliert, im zweiten und dritten Jahr offen,
wobei alle Kinder aktiv behandelt wurden. Nach
einem Jahr ergaben sich keine Unterschiede
zwischen den aktiv und den mit Plazebo sub-
lingual behandelten Patienten. Erst eine aufwän-
dige Subgruppen-Analyse ergab nach dem 
dritten Behandlungsjahr in einer Gruppe mit
schweren Pollinosis-Symptomen eine Verbesse-
rung der klinischen Beschwerden in der Aktiv-
gruppe um 30% versus 10% in der initial mit 
Plazebo behandelten Gruppe (p = 0,046).

Sublinguale Immuntherapie – 
Frage der Dosierung aktuell ungeklärt

Das einzige in der Schweiz zugelassene Präparat
für die sublinguale Immuntherapie (Stallergènes
SA, France) empfiehlt im Packungsprospekt eine
Erhaltungsdosis von 200 IR («indice de réacti-
vité») pro Woche. Die Wirksamkeit der sublin-
gualen Immuntherapie mit dieser niedrigen 
Dosierung ist aber nicht genügend belegt. Sämt-
liche neueren publizierten Studien mit Nachweis
einer Wirksamkeit verwendeten 3,5–10x höhere
Allergenmengen in der Erhaltungsphase [6, 29,
33]. Bei Einhaltung dieser als wirksam beschrie-
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benen Allergen-Dosierungen mit den in der
Schweiz zugelassenen Präparaten würden sich
die Kosten für das Allergenextrakt auf mehrere
tausend Franken erhöhen. Diese Auslagen alleine
für das sublinguale Extrakt übersteigen damit die
Gesamtkosten einer präsaisonalen oder peren-
nialen subkutanen Immuntherapie auch unter
Berücksichtigung der Kosten für die Arztvisiten
zur Subkutan-Injektion um ein Vielfaches.

Vergleich subkutane und 
sublinguale Immuntherapie

Es gibt bisher nur wenige Arbeiten, in denen der
klinische Effekt der sublingualen Immunthera-
pie mit demjenigen der subkutanen Immun-
therapie verglichen worden ist [29, 34–37]. Die
Studien erfolgten an einer kleinen Anzahl von
Patienten und wurden meist offen durchgeführt
[34–36].
Eine kürzlich publizierte DBPC «double-dummy»-
Studie verglich die Wirksamkeit der sublingua-
len mit der subkutanen Immuntherapie bei Er-
wachsenen mit einer dokumentierten Birkenpol-
len-Allergie [29]. Nach einem Jahr reduzierte
sich der Symptom-Score während der Birkenpol-
len-Saison in beiden aktiv behandelten Gruppen
signifikant im Vergleich zur Plazebo-Gruppe.
Diese Firmen-gesponserte Arbeit zeichnet sich
zwar durch ein gutes Studien-Design aus, aber
auch durch wesentliche Einschränkungen und
Unklarheiten. Ihre Schlussfolgerung, die Wirk-
samkeit der sublingualen Immuntherapie sei
derjenigen der subkutanen Immuntherapie nicht
signifikant unterlegen, lässt sich bei einer kriti-
schen Analyse nicht nachvollziehen. Auffällig ist
auch in dieser Studie die hohe Anzahl der Patien-
ten-Dropouts (40% in der Gruppe mit sublingua-
ler versus 20% in derjenigen mit subkutaner 
Immuntherapie). Folge davon sind zu kleine 
Patientenzahlen in den zu vergleichenden Grup-
pen. Dadurch fehlt die statistische Power, um 
Unterschiede zu dokumentieren. Im weiteren
waren die Daten des zweiten Behandlungsjahres
wegen zu niedrigem Pollenflug nicht aussage-
kräftig.
Es sind zweifellos weitere Arbeiten an grösseren
Patientenkollektiven erforderlich, um diesbezüg-
lich eine definitive Antwort zu geben.

Sicherheit

Schwere systemische Reaktionen sind bei der
subkutanen Immuntherapie auch mit den neue-
ren hoch gereinigten und gut standardisierten
Extrakten nicht vollständig auszuschliessen. 
Sie treten überwiegend als Sofortreaktionen auf,
weshalb der Patient während mindestens 30 
Minuten nach der Injektion in der Praxis über-
wacht werden muss [4]. Die vorgängige Verab-
reichung von Antihistaminika vermag die Inzi-

denz lokaler und systemischer Nebenwirkungen
zu verringern [38]. Betablocker und ACE-Hem-
mer können systemische Nebenwirkungen ver-
stärken respektive eine erforderliche Behand-
lung mit Adrenalin beeinflussen. Diese Sub-
stanzgruppen sollen deshalb vor Beginn einer
Immuntherapie möglichst durch andere Medika-
mente ersetzt werden. Weitere Risikofaktoren
für Nebenwirkungen sind Dosierungsfehler, 
unkorrekte Injektionstechnik sowie Allergen-In-
jektion beim klinisch unstabilen Patienten, vor
allem bei Asthma.
Ärzte, welche Immuntherapie in ihrer Praxis
durchführen, müssen deshalb mit allfälligen 
Risikosituationen vertraut sein, systemische 
Nebenwirkungen erkennen und deren Behand-
lung beherrschen [4].
Eines der wichtigsten Argumente von Befürwor-
tern der sublingualen Immuntherapie ist das ge-
ringere Risiko von Nebenwirkungen. In ungefähr
8% kommt es allerdings nach sublingualer Ap-
plikation und anschliessendem Verschlucken des
Allergen-Extraktes zum Auftreten lokaler Be-
schwerden wie oralem und sublingualem Pruri-
tus oder Bauchschmerzen [39]. Auch systemi-
sche Reaktionen sind nicht auszuschliessen. Bei
6 von 23 DBPC-Studien zur sublingualen Immun-
therapie wurden systemische Reaktionen wie
Rhinitis, Asthma und Urtikaria dokumentiert
[27]. Trotz bisher fehlenden Berichten über
schwere anaphylaktische Reaktionen nach sub-
lingualer Immuntherapie muss berücksichtigt
werden, dass potentielle systemische Reaktionen
ausserhalb der Praxis auftreten ohne Möglich-
keit einer sofortigen ärztlichen Intervention. Sol-
che Situationen zuhause können zu einer Bela-
stung für Patienten und Angehörige führen.

Zusammenfassung

Viele neuere publizierte DBPC-Studien doku-
mentieren zwar den klinischen Benefit der sub-
lingualen Immuntherapie, bei genauerer und
kritischer Betrachtung fallen die Ergebnisse für
die Patienten aber weniger gut aus als für die-
jenigen, die eine subkutane Immuntherapie 
erhalten haben [40]. Im weiteren fehlen für die
sublinguale Immuntherapie methodisch ein-
wandfreie Langzeitstudien, während dem nach
Beendigung einer 3jährigen subkutanen Im-
muntherapie ein Langzeiteffekt über Jahre 
dokumentiert ist [21–23]. Die subkutane Immun-
therapie hat einen günstigen Effekt auch auf den
Langzeit-Verlauf des allergischen Asthma [16,
17, 19, 23] und vermag das Auftreten neuer Sen-
sibilisierungen einzudämmen [23, 25, 26]. Damit
hat die subkutane Immuntherapie das Potential,
den natürlichen Verlauf der allergischen Krank-
heit günstig zu beeinflussen. Diese wichtigen zu-
sätzlichen Eigenschaften sind für die sublinguale
Immuntherapie bisher nicht aufgezeigt worden.
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Die sublinguale Immuntherapie hat vor allem 
logistische Vorteile, kann doch der Patient die
Behandlung fern von der nächstgelegenen Pra-
xis zuhause durchführen. Genau dies beinhaltet
auch ein Risiko in Form einer fehlenden ärztli-
chen Überwachung. Folgen davon sind mögliche
Probleme mit der Compliance und die Gefahr von
Fehldosierungen. Zwar kommen Nebenwirkun-
gen bei der sublingualen Immuntherapie selte-
ner vor, doch gilt es zu berücksichtigen, dass sie
zuhause ohne ärztliche Kontrolle und Interven-
tionsmöglichkeit auftreten.
In der Schweiz gibt es ein gutes Netzwerk von 
Allergologen in Praxis und Klinik, welche zur In-
dikationsstellung und bei möglichen Problemen
während der Immuntherapie zur Verfügung ste-
hen. Die Situation in der Schweiz kann somit
nicht verglichen werden mit anderen Ländern
wie Slowenien und Tschechien, wo infolge 
Fehlen eines allergologischen Netzwerkes prak-
tisch ausschliesslich sublinguale Immuntherapie
durchgeführt werden oder Frankreich und Ita-
lien (>50% der Immuntherapie sublingual) mit

teilweise sehr grossen Distanzen zum nächsten
Grundversorger oder Allergologen.
Ungeklärt bleiben die optimale Allergendosie-
rung in der Erhaltungsphase der sublingualen
Immuntherapie, die notwendige Therapiedauer
und der immunologische Wirkungsmechanis-
mus. [41]. Die sublinguale Immuntherapie ist 
in seltenen Fällen eine mögliche Alternative zur
subkutanen Immuntherapie. Dazu gehören Pa-
tienten mit grosser Angst vor Spritzen oder
schweren Nebenwirkungen unter subkutaner
Immuntherapie mit dem Wunsch nach Fortset-
zung der Hyposensibilisierung.
Wir kommen unter Berücksichtigung der aktuel-
len Datenlage zum Schluss, dass die sublinguale
Immuntherapie mit den in der Schweiz regi-
strierten Extrakten und insbesondere der vorge-
sehenen Dosierung zum jetzigen Zeitpunkt nicht
empfohlen werden kann. Die subkutane Immun-
therapie bleibt aktueller Standard. Diese Thera-
pieform ist gut dokumentiert und kann auch bei
Kindern ab dem 6. Lebensjahr bei entsprechen-
der Indikation empfohlen werden.
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