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SERIE: KRITISCH HINTERFRAGT UND KOMMENTIERT

Verhindern ökonomische Aspekte  
leitlinienkonforme Allergiebehandlungen 
im frühen Kindesalter?
Bernhard Sandner, Aschaffenburg und Albrecht Bufe, Bochum

Immuntherapie:  
Leitlinie und TAV

Allergologen der verschiedenen Fach-
gesellschaften erinnern sich unschwer 
an den interdisziplinären wissenschaftli-
chen Leitlinienprozess im Kontext der al-
lergenspezifischen Immuntherapie (AIT). 
Damit wurde auf der Basis evidenzbasier-
ter Überlegungen im Jahre 2014 (S2k-Leit-
linie gültig bis 10/2019) [1] erstmals ein 
Standard entworfen, der auch den Vorga-
ben der Therapie-Allergene-Verordnung 
(TAV) Rechnung tragen sollte.

Folgerichtig ergab sich daraus eine ta-
bellarische Übersicht, die sämtliche 

verfügbaren AIT-Therapeutika aufzu-
schlüsseln hatte, und zwar sowohl für 
die klassische – von den meisten Aller-
gologen als Goldstandard geltende –  
subkutane Therapie (SCIT) als auch für 
die sublinguale Behandlung (SLIT). Ge-
rade die Letztgenannte hat aufgrund 
neuester und vielversprechender Stu-
dienresultate für das Kindesalter einen 
deutlichen Aufschwung erfahren. Dies 
hängt nicht zuletzt damit zusammen, 
dass die Anforderungen an klinische Stu-
dien erheblich zugenommen hatten und 
dementsprechend die Wertigkeit dieser 
Untersuchungen auf einem deutlich hö-
heren Level liegen.

Dieses erschwert zum einen den Ver-
gleich mit früheren Zulassungen als 
Therapie-Allergene, welche sich im kli-
nischen Alltag jahrzehntelang bewährt 
hatten. Zum anderen ist die erwähnte 
Tabelle, die seit ihrer Erstauflage dank 
der Initiative durch die Deutsche Gesell-
schaft für Allergologie und Klinische Im-
munologie (DGAKI) fortlaufend auf den 
aktuellen Stand gebracht wird, immer 

wieder Anlass für Fehlinterpretationen 
gewesen.1

Gute Daten  
„InfectoSlit Gräser“

In der Rubrik „Nicht modifizierte SLIT 
Allergene“ findet sich in dieser Tabelle 
(Abb. 1) das Präparat InfectoSlit Gräser, 
ursprünglich im Apothekenvertrieb un-
ter dem Namen „AllerSlit forte Gräser“. 
Nicht von ungefähr ist dieses Allergen 
hier gelistet worden, da eine sorgfältig 
designte Kinderstudie von Ulrich Wahn 
et al. solide Ergebnisse aufweisen konn-
te und kompetent publiziert ist [2]. Auf 
der Grundlage dieser 2012 im JACI veröf-
fentlichten validen Studie gab es bereits 
2011 eine Posterpräsentation (anlässlich 
des 6. Deutschen Allergiekongresses in 
Wiesbaden) mit dem deutschen Titel „Si-
cherheit und Wirksamkeit der sublingu-
alen Immuntherapie mit einem hochdo-
sierten 6-Gräserpollenpräparat in einer 
randomisierten, doppelblinden, plazebo-
kontrollierten Studie bei Kindern“.

Dieser wässrige Gräserpollenextrakt war 
nach Einschätzung der teilnehmenden 
Prüfzentren (und später auch der Präpa-
rat-Verordner) deshalb gerade für Kinder 
so geeignet, da die Anzahl der einzuneh-
menden Tropfen aus den Einzeldosisbe-
hältern individuell variiert werden konnte. 
Beispielsweise gab es – vor allem junge 
– Kinder, die im ersten Behandlungsjahr 
lediglich maximal 2 oder 3 Tropfen der 

In diesem Beitrag der Serie hinterfragen 
Bernhard Sandner und Albrecht Bufe 
kritisch das ökonomische Verhalten  
von Firmen bei der Vermarktung 
(besser NICHT-Vermarktung) von 
SIT-Präparaten, die eigentlich eine 
gute Wirksamkeit gezeigt haben.

1  Siehe diverse Stellungnahmen zu diesem The-
ma. Auf der DGAKI-Webseite wird betont:  Ein-
zelne Präparate können eine Wirksamkeit in 
Studien zeigen, die den vorliegenden Kriterien 
nicht genügen, aber durchaus zur klinischen Do-
kumentation beitragen. Daher ist diese Tabelle 
nicht geeignet als Entscheidungsgrundlage zur 
Verordnungs- oder Erstattungsfähigkeit im Sin-
ne einer „Positiv-“ oder „Negativliste“ (E  www.
dgaki.de/leitlinien/s2k-leitlinie-sit/)

http://www.dgaki.de/leitlinien/s2k-leitlinie-sit/
http://www.dgaki.de/leitlinien/s2k-leitlinie-sit/


Pädiatrische Allergologie » 04 / 2019 » Kritisch hinterfragt und kommentiert 33

Abbildung 1. Präparate zur spezifischen Immuntherapie (D, 10-2014)

aus: DGAKI

  A
nz

ah
l d

er
 G

rä
se

rs
tu

di
en

 (d
av

on
 K

in
de

rs
tu

di
en

)

 P
EI

 - 
Zu

la
ss

un
g 

er
fo

lg
t

  A
nz

ah
l F

rü
hb

lü
he

r-
/B

irk
e-

St
ud

ie
n 

(d
av

on
 K

in
de

rs
tu

di
en

)

  P
EI

 - 
Zu

la
ss

un
g 

er
fo

lg
t

  A
nz

ah
l M

ilb
en

st
ud

ie
n 

(d
av

on
 K

in
de

rs
tu

di
en

)

  P
EI

 - 
Zu

la
ss

un
g 

er
fo

lg
t

Acaroid® Allergopharma 0

Allergovit® Allergopharma 1 1992 0 1992

Clustoid® ROXALL 1 0 0

Depigoid® Leti/Novartis 1 1 2 2004

Depiquick® Leti/Novartis 1 0

Pollinex quattro® Bencard 2 1

Purethal® HAL Allergie 0 1993 1 1989 0

Roxoid® ROXALL 0 0 0

TA t.o.p. Bencard 0 1976 0 1995

ALK-depot SQ® ALK-AbellÓ 4 (1) 1990 2 1990 0 1990

ALK 7® ALK-AbellÓ 0 1994 1 1997

AVANZ® ALK-AbellÓ 0 0 0

Novo-Helisen® depot Allergopharma 0 1991 0 1991 0 1992

Tyro Milbe Bencard 0

LAIS® Lofarma 1 0 0

Grazax® ALK-AbellÓ 6 (2) 2006

Infectoslit® Gräser (AllerSlit® Gräser) Infectopharm (Allergopharma) 2 (1)

Oralair® Stallergenes 4 (1) 2008

Oralvac® Compact Bencard 0 0 0

SLITonePLUS® ALK-AbellÓ 0 0 0

SLIToneULTRA® ALK-AbellÓ 0 0 0

Staloral® Stallergenes 2 2005

Sublivac® FIX HAL Allergie 0 0 0

Sulgen® ROXALL 0 0 0

    
           Präparat wird mit diesem Allergen in Deutschland (D) nicht angeboten

JJJJ    Präparat ist mit diesem Allergen in D zugelassen (Jahr)

           Präparat ist mit diesem Allergen in D nicht zugelassen

Präparate zur spez. Immuntherapie (D, 10-2014)

Anzahl der Studien und Zulassungsjahr* (Stand 10-2013) je Produkt** (li. 
Zeilen) und Allergenquelle (re. Spalten). Die tabellarisch dargestellte  
Beurteilung*** beruht auf modifizierten Kriterien (nicht zulassungsrelevant) 
der World Allergy Organization (WAO) [Canonica W et al, 2007]:
1) Standardisierter Allergenextrakt und Dosis
2) Randomisiertes, doppelblindes, Plazebo-kontrolliertes Studiendesign
3) Angabe eines Symptom-Medikationsscores und/oder beider Einzelscores
4) Angaben zur statistischen Auswertung, statistisch signifikantes Ergebnis
5) Die Wirksamkeit des Verum liegt mindestens 20% über Plazebo

*Maßgeblich sind die im Jahr der Zulassung vom Paul-Ehrlich-Institut (PEI) 
geforderten Kriterien, z.T. abweichend von aktuellen Anforderungen. 
**Einzelne Produkte zeigen eine Wirksamkeit in Studien, die den gewählten 
Kriterien nicht genügen, aber zur klinischen Dokumentation beitragen. 
***Tabelle als Entscheidungsgrundlage zur Verordnungs- oder 
Erstattungsfähigkeit i. S. einer Positiv- oder Negativliste ungeeignet.

Allergoide SCIT Allergene

Nicht modifizierte SCIT Allergene

Allergoide SLIT Allergene

Nicht modifizierte SLIT Allergene

!
!
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Lösung tolerierten, bis dann in der Folge 
die Maximaldosis ohne Probleme vertra-
gen wurde.

Aktuelle TAV  
ohne „InfectoSlit Gräser“

Zurück zur oben zitierten DGAKI-Tabelle 
aus 2014 (Abb. 1): Was selbst von Fach-
leuten kaum so richtig bemerkt wurde, 
ist die Tatsache, dass „InfectoSlit Grä-
ser“ plötzlich, quasi klamm und heimlich 
von der Liste verschwunden ist. Was war 
passiert?

Das Präparat – ursprünglich vom Unter-
nehmen Allergopharma als „AllerSlit forte 
Gräser“ in Vertrieb gebracht – war kurz 
nach Veröffentlichung der guten Studi-
endaten von der Firma InfectoPharm, die 
sich seit Jahrzehnten wegen kindgerech-
ter Darreichungsformen einen Namen ge-
macht hat, 2011 übernommen worden. Al-
lerdings gab es nachweislich Probleme im 
standardisierten Herstellungsverfahren 
am Inaugurierungsstandort. Dies führte 
vonseiten des Paul Ehrlich-Instituts (PEI) 
zu einem Mängelschreiben, das in der 
vorgegebenen Frist von einem Jahr nicht 
beantwortet wurde bzw. keine definitive 
Verbesserung der Produktionsstandards 
nach sich zog. In logischer Konsequenz 
– nicht zuletzt als Ausdruck der Qualitäts-
überwachung durch das PEI – musste die 
Produktion dieses Gräserpollenextrakts 
schließlich eingestellt werden, das somit 
vom Markt und auch aus der DGAKI-Tabel-
le verschwand (E  Tabelle: Übersicht über 
Präparate zur SIT, 1-2018).

Selbst wenn weitere Hintergrundinfor-
mationen im Verborgenen bleiben – und 
schon gar nicht publikationsfähig sind, 
dürfte in Fachkreisen längst kein Ge-
heimnis sein, dass es bei Allergopharma 
zwischenzeitlich deutliche Umstruk-
turierungsmaßnahmen gegeben hat. 
Denn bekanntlich ist heute Allergophar-

ma dem GlobalPlayer Merck zugehörig, 
wo eine unternehmenstechnische Ent-
scheidung des neuen Managements da-
für gesorgt hat, die klinische Forschung 
im Kontext sublingualer Präparate kom-
plett zu verlassen. Exakt in diese Phase 
muss augenscheinlich die nicht erfolgte 
Nachbesserung des Produktionsprozes-
ses für den Gräser pollenextrakt gefallen 
sein. Damit saß InfectoPharm als Pro-
duktempfänger buchstäblich auf dem 
Trockenen. Sämtliche allergologisch 
tätigen Ärzte wurden in weit gestreu-
ten (und damit öffentlichen) Mailings 
darüber informiert, dass lediglich ein 
Abverkauf der verfügbaren Chargen 
stattfinden kann und letztlich die anbe-
handelten Patienten ihre Therapie in an-
derer Weise fortzusetzen hatten.

Zitat aus den damaligen Mailings: „Al-
lergopharma hat sich in der Kooperati-
on – auch nach dem Produktübergang 
– weiter um den Zulassungsprozess ge-
kümmert. Trotz aller Anstrengungen ist 
es Allergopharma in der vorgegebenen 
Zeit nicht gelungen, die Forderungen der 
Zulassungsbehörde fristgemäß zu erfül-
len. Als Ergebnis steht nun fest, dass die 
Zulassung für das Produkt leider nicht 
erteilt werden wird. Diese Nachricht hat 
uns unerwartet ereilt, da wir bis zuletzt 
von einer positiven Bescheidung durch 
die Behörden ausgegangen sind.“ Und 
in der weiteren Ausführung heißt es des-
halb: „Die gute Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit von InfectoSlit Gräser wurden im 
Zulassungsverfahren nicht in Frage ge-
stellt … Formal wird das Produkt jedoch 
seine Verkehrsfähigkeit verlieren, sobald 
die Zulassungsversagung vorliegt und 
rechtskräftig geworden ist.“

Ökonomische Aspekte ver-
hindern Zulassung

Die geschilderten Umstände sind im Hin-
blick auf die kompetente und individuell 

dosierte Behandlung vor allem im Kin-
desalter nicht nur bedauerlich, sondern 
eigentlich als skandalös zu bezeichnen. 
Denn die personalisierte, eine abgestuf-
te SLIT-Behandlung eröffnende Option 
bleibt Kindern zukünftig vorenthalten, ob-
wohl die klinische Datenlage des hochdo-
sierten wässrigen Gräserpollenextrakts 
so valide ist, dass mit einer PEI-Zulas-
sung unbedingt zu rechnen war. Vor dem 
Hintergrund ohnehin eingeschränkter 
Möglichkeiten in der Allergiebehandlung 
bei Kindern und Jugendlichen und eher 
zunehmenden Einschränkungen in der 
Zukunft (siehe an anderer Stelle bereits 
vorgetragene Sorgen der GPA: eJournal 
3_19) bleibt als ernüchterndes Fazit fest-
zuhalten: Ökonomische und unterneh-
mensstrategische Aspekte torpedieren 
eine leit linienkonforme Allergen-Immun-
therapie im Kindesalter.
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