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Einleitung

Das Angebot an in Osterreich registrier-
ten Arzneimitteln und -spezialititen hat
sich in den letzten Jahren stark geén-
dert. Da die Zulassungen fiir etliche
Arzneimittel und -spezialititen zur all-
ergenspezifischen Immuntherapie (AIT)
bereits das frithe Kleinkindalter (zwi-
schen ,ab 2. Lebensjahr [Lj.]“ und ,ab
6.Lj.“) umfassen, sind alle Fachirzte (fir
Kinder- und Jugendheilkunde, Derma-
tologie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Pneumologie) gefordert und letztend-
lich verpflichtet, nach gewissenhafter
Priifung der Datenlage aus den zuge-
lassenen Produkten zu wihlen. Dieser
Anforderung soll in diesem Konsensus-
report-Update 2017 Rechnung getragen

Die ungekiirzte Fassung des Konsensusreport
2017 der AG Pneumologie und Allergologie
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendheilkunde ist als Online-Publikation
erschienen. Sie findet sich unter https://doi.org/
10.1007/s00112-018-0448-8im Online-Archiv
dieser Zeitschrift.
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werden. Fiir die Wahl einer AIT soll
eine Entscheidungshilfe zur Verfiigung
gestellt werden, indem alle zurzeit in
Osterreich erhltlichen Priparate und
Eckdaten von Studien aufgelistet wer-
den. Auch diese Liste unterscheidet sich
aufgrund der unterschiedlichen Zulas-
sungen in Osterreich und Deutschland
von jener der deutschen AWMEF-Leitlinie
[50]. Obwohl auf die Indikationen der
AIT kurz eingegangen wird, mochten
wir beziiglich offener Diskussionspunkte
und spezieller Aspekte auf die tiberar-
beitete Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF; zit. nach
[70]) hinweisen. Insbesondere kann
diese Ubersichtsarbeit keine ,,Reihung®
bestimmter allergenspezifischer Inmun-
therapeutika in Bezug auf Wirksamkeit
und Sicherheitsprofil vornehmen, da
hierzu fiir das Kindes- und Jugendalter
kaum Vergleichsstudien vorliegen [70].

Die Bereiche ,Zielsetzung der Im-
muntherapie mit Allergenen’, ,immu-
nologische Wirkmechanismen, , Aller-

genextrakte®, ,Indikationen und Kon-
traindikationen’, ,Durchfithrung und
Applikationsformen®, ,Sicherheit, Risi-
kofaktoren und unerwiinschte Wirkun-
gen“ und ,Notfalltherapie® sind in der
Langfassung im Online-Archiv der Mo-
natsschrift Kinderheilkunde zu beziehen
[70].

Wirksamkeit in klinischen
Studien

»Subcutaneous immunotherapy® (SCIT)
und ,sublingual immunotherapy“ (SLIT)
sind bei geeigneter Indikation und rich-
tiger Anwendung im Kindesalter als ri-
sikoarm anzusehen. Die Rate von syste-
mischen Reaktionen betréagt unter 0,1 %
der Injektionen bei SCIT. Die Indikati-
onsstellung zielt primér auf die Verbesse-
rung einer bereits bestehenden Allergie-
symptomatik ab. Gerade in der Pidiatrie
ergeben sich aufgrund der sequenziel-
len Dynamik der Allergiesymptome iiber
das Kindesalter durch die AIT aber auch
Aspekte im Sinne einer Sekundirpri-

Monatsschrift Kinderheilkunde 6 - 2018 | 521


https://doi.org/10.1007/s00112-018-0478-2
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00112-018-0478-2&domain=pdf
https://doi.org/10.1007/s00112-018-0448-8
https://doi.org/10.1007/s00112-018-0448-8

Konsensuspapiere

vention allergischer Erkrankungen (z.B.
Vorbeugung eines Asthma bronchiale bei
bestehender allergischen Rhinitis). Die-
se Aspekte sind in letzter Zeit neu in
die Diskussion geraten, da bisher kei-
ne doppelblinden placebokontrollierten
(DBPC-)Studien fir diese Altersgruppen
vorlagen und damit eine schliissige In-
dikationsstellung unter dem Sekundér-
priventionsaspekt noch immer weitest-
gehend aussteht. Dies sollte sich aber
nach Beendigung von Studien mit hohen
Patientenzahlen und qualitativ hochwer-
tigem Studiendesign bald d4ndern. Wah-
rend die Indikation zur AIT bei einer
potenziell lebensbedrohlichen Insekten-
giftallergie prinzipiell altersunabhingig
gestellt wird, gilt fiir Inhalationsallergien,
basierend auf den existierenden Richt-
linien der World Health Organization
(WHO) zur Immuntherapie von 1998,
den Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma (ARIA) Guidelinesvon 2001 und
den Global Initiative for Asthma (GINA)
Guidelines 2017, ein Lebensalter =5 Jahre
als Empfehlung fiir den Beginn der Im-
muntherapie. Die bisher iibliche Forde-
rung, wohl aus der Erwachsenenmedizin
tibernommen, zumindest 2 Beschwerde-
perioden mit dhnlicher Allergiesympto-
matik vor Erwdgung einer AIT aufzu-
weisen, ist in letzter Zeit der Hoffnung
einer Frithintervention im Sinne der Be-
einflussung des ,allergischen Marsches®
gewichen. Allerdings sind die wenigs-
ten Immuntherapiepriparate fiir Patien-
ten im Alter vor dem 5. Lebensjahr zu-
gelassen oder lizenziert, und bei noch
nicht eindeutiger Symptomatik dient die
2. Episode zur prézisen Indikationsstel-
lung. Die gingige Therapieform ist eine
ganzjihrige; fir manche Produkte wird
eine prisaisonale oder eine prakosaisona-
le Applikation empfohlen. Einschligige
pédiatrische Daten liegen hierzu nur ein-
geschrinkt vor.

Allergische Rhinokonjunktivitis

Die allergische Rhinokonjunktivitis (RC)
stellt eine hiufige Erkrankung in der Pi-
diatrie dar. Die AIT bietet (neben der oft
eingeschriankten Moglichkeit der Aller-
genkarenz) den einzigen kausalen Zu-
gang zu dieser Erkrankung. Das Positi-
ons-Paper der European Academy of All-
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ergy and Clinical Immunology (EAACI)
aus dem Jahr 2013 zum Thema allergi-
sche Rhinitis im Kindesalter gibt zur AIT
folgendes Statement ab:

allergen-specific immunotherapy is help-
ful in IgE mediated allergic rhinitis and
may prevent the progression of allergic
disease (Roberts et al., zit. nach [70]).

Die Evidenz der Wirksambkeit einer AIT
in der Padiatrie stiitzt sich auf einige we-
nige Daten von hoher Qualitdt und zahl-
reichen Daten unterschiedlicher Qualitit
[70]. In diesem Abschnitt wird die Wirk-
samkeit der AIT bei allergischer RC im
Kindesalter anhand rezenter Publikatio-
nen beleuchtet.

In der deutschsprachigen Leitlinie zur
AIT bei Immunglobulin(Ig)E-vermittel-
ten Erkrankungen findet sich eine Lis-
te von Priparaten der SIT zur Verfu-
gung stehenden Préparate in Deutsch-
land, die der Therapie-Allergene-Verord-
nung unterliegen. Diese zulassungsbe-
diirftigen Therapieallergene betreffen Er-
le, Hasel, Birke, Stiflgraser, Hausstaub-
milbe, Bienen- und Wespengift. Weite-
re (seltener indizierte) Therapieallergene
sind in dieser Liste nicht angefiihrt, so
ist z.B. eine DBPC-Studie zu Alternaria
bei Kindern und Jugendlichen dort nicht
zu finden. Die Liste wird halbjahrlich
aktualisiert (letzter Aktualisierungstand
06/2017); die dort gelisteten Préparate
mit den dazugehorigen Studien erfiillen
auf den ersten Blick strenge Qualitétskri-
terien:
= Allergenextrakt und -dosis sind

standardisiert;
== Randomisiertes, DBPC-Studien-

Design;
== Angabe eines Symptomen-Medika-

tion-Scores und/oder beider Einzel-

Scores;
= Angabe zur statistischen Auswertung;
== Statistisch signifikantes Ergebnis

und die Wirksamkeit des Verums

betragen mindestens 20 % iiber

Placebo.

Allerdings sind bei dieser Liste einige
Ausnahmen moglich, daz. B.abweichend
von den aktuellen Anforderungen jene
vom Paul-Ehrlich-Institut im Jahr der
Zulassung geforderten Kriterien maf3-
geblich sind. Es wird auch erwihnt, dass

einzelne Produkte, die in Studien eine
Wirksamkeit zeigten, aber den oben
genannten Kriterien nicht entsprechen,
zur klinischen Dokumentation dennoch
angefiihrt werden. Bei der Durchsicht
der publizierten Listen erkennt man
rasch die begrenzte Studienlage im Kin-
desalter (http://www.dgaki.de/leitlinien/
s2k-leitlinie-sit/sit- produkte-studien-
zulassung/). Nachfolgend eine Zusam-
menfassung dazu:

Die Wirksamkeit einer Immunthe-
rapie im Kindesalter bei allergischer
RC durch Gréserpollen ist durch einige
hochqualitative Studien, die die oben
genannten Kriterien erfiillen, gut belegt.
Bei allen gelisteten Studien handelt es
sich um die SLIT. Drei Studien wur-
den mit der Grazax®-Sublingualtablette
durchgefiihrt: An 345 Patienten mit sai-
sonaler allergischer RC im Alter von 5
bis 17 Jahren, an 253 Patienten mit sai-
sonal allergischer RC mit/ohne Asthma
im Alter von 5 bis 16 Jahren und eine
Studie mit Oralair®-Sublingualtablette
an 278 Patienten mit saisonaler allergi-
scher RC im Alter 5 bis 17 Jahren. Zu
erginzen ist eine gerade zur Publikati-
on akzeptierte Studie (Grazax-Asthma-
Prevention[ GAP]-Studie), die an einer
Gruppe von 812 Kindern (Alter: 5 bis
12 Jahre) mit allergischer RC primér
den priventiven Effekt einer SLIT mit
Grazax® auf die Asthmaentwicklung
untersuchte, sekundir aber auch die
Wirksambkeit der Behandlung auf RC-
Symptome und/oder Medikation iiber
3 Jahre Therapie und 2-Jahre-Follow-
up zeigen konnte. Zusammenfassend
ldsst sich sagen, dass bei der durch eine
Griserpollenallergie ausgelosten aller-
gischen RC die Wirksamkeit der SLIT
im Kindesalter durch DBPC-Studien
mit hohen Patientenzahlen belegt wer-
den konnte. Es fanden sich signifikante
Verbesserungen der Symptomen-, Medi-
kamenten-Scores und des kombinierten
Symptomen-Medikamenten-Scores so-
wie eine Verbesserung der Lebensqualitat
im Vergleich zu Placebo.

Beziiglich einer allergischen RC, aus-
gelost durch Baumpollen und Haus-
staubmilben, sind entsprechende quali-
tativ hochstehende Studien im Hinblick
auf Wirksamkeit einer Immuntherapie
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Zusammenfassung - Abstract

(SCIT und auch SLIT) nur eingeschrankt
vorhanden.

Abgesehen von den Statements der
oben genannten Leitlinie gibt es zahlrei-
che Review-Arbeiten und Metaanalysen
zur Effektivitit der SIT, wobei die in-
kludierten Studien jedoch nicht oben
genannte strenge Qualitdtskriterien er-
fullen. Diese Publikationen konnten
mehrheitlich eine statistisch signifikan-
te Verbesserung der Symptomen- und/
oder Medikamenten-Scores aufzeigen,
wenngleich Studiendesign, Patienten-
zahlen und Behandlungsdauer eine
grofle Heterogenitit erkennen lassen.
Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2013
mit 17 doppelblinden randomisierten
kontrollierten Studien, eine davon mit
Teilnehmenden im Kindesalter, die bei
Patienten mit saisonaler allergischer RC
mithilfe einer SCIT durchgefiithrt wur-
den, zeigte einen positiven Effekt auf
Symptome,  Medikamentenverbrauch
und Lebensqualitit.

Ebenfalls 2013 wurde eine umfassen-
de Ubersicht zur Wirksamkeit der SCIT
bei Hausstaubmilbenallergie publiziert,
wobei die Studienergebnisse insgesamt
heterogen waren und sich in der Arbeit
ebenfalls nur eine einzige placebokon-
trollierte Studie an 30 pédiatrischen Pa-
tienten mit allergischer RC und Asthma
fand.

Ein umfangreicher rezenter padiatri-
scher Review zur AIT (SCIT und SLIT)
bei allergischer RC bzw. Asthma wurde
von Kim et al. publiziert. In diese Ar-
beit flieflen 34 ,randomized controlled
trials“ ein (in der Summe 2638 Kinder
mit Asthma und/oder allergischer RC):
13 Studien (920 Kinder) SCIT vs. Placebo;
18 Studien (1583 Kinder) SLIT vs. Place-
boj; drei Studien (135 Kinder) verglichen
SCIT mit SLIT. Drei Studien in dieser
Arbeit (mit jeweils 205/50/30 Kindern)
untersuchten die Effektivitit der SCIT bei
allergischer RC (Cladosporium, Alterna-
ria bzw. Gréser-/Birkenpollen vs. Place-
bo) mit der Conclusio einer ,,moderaten®
Evidenz, was laut Definition der Autoren
einer 15- bis 40 %igen Verbesserung im
Vergleich zu Placebo entsprach.

Zwolf Studien (insgesamt 1065 Kin-
der) evaluierten die Effektivitit einer
SLIT bei allergischer RC, wobei 6 Studien
davon an Patienten mit Hausstaubmil-
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fiir Kinder- und Jugendheilkunde

Zusammenfassung

Der Konsensusreport 2009 zur aller-
genspezifischen Immuntherapie (AIT)

bei Immunglobulin(lg)E-vermittelten
allergischen Erkrankungen im Kindes-

und Jugendalter ist aufgrund zunehmend
groBerer Angebote an Allergenpraparaten
und der sehr heterogenen Studienlage
entstanden. Mittlerweile erféhrt die
Landschaft der Immuntherapie eine deutliche
Umgestaltung (Verordnung der Europdischen
Union [EU], Therapie-Allergene-Verordnung
etc.). Geblieben ist die ethische Verpflichtung,
Kinder und Jugendliche mdglichst mit
Allergenpréparaten zu behandeln, die auch
in Studien an Kindern und Jugendlichen
gepriift sowie als wirksam und sicher
eingestuft worden sind (EU-Regulative,
European Medicines Agency [EMA]). Die 2017
aktualisierte, fiir Osterreich geltende Liste der
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Kurzfassung zur allergenspezifischen Imnmuntherapie bei IgE-
vermittglten Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter. Ubersicht
iiber in Osterreich zugelassene Allergenpraparate - Update 2017

Immuntherapiepraparate mit besonderem
Bezug zu Kindern und Jugendlichen

wurde nunmehr angepasst. Eine kritische
Betrachtung der Studienlandschaft wurde
abermals verfolgt. Einige neu auf den Markt
gekommene Immuntherapieprodukte zeigen
eine verbesserte Datenlage aus Studien, die
ausschlieBlich an Kindern und Jugendlichen
durchgefiihrt wurden. Daher kdnnen diese
zugelassenen und lizensierten Produkte
zur indikationsgerechten Verwendung

bei Kindern und Jugendlichen empfohlen
werden.

Schliisselworter

Hypersensitivitdt - Immunologische
Desensibilisierung - Sublinguale Immun-
therapie - Subkutane Injektionen - State-of-
the-Art-Review

Abstract

The consensus report from 2009 on allergen-
specificimmunotherapy for immunoglo-
bulin E (IgE) mediated allergic diseases in
childhood and adolescence was issued due
to the increasingly large offer of allergen
preparations and the heterogeneous state of
studies. The field of immunotherapy has now
undergone a clear restructuring (regulations
of the European Union [EU], therapy allergen
regulations etc.). There remains the ethical
obligation to treat children and adolescents
with allergen preparations, which were also
tested in studies including children and
adolescents and were classified as being
effective and safe (EU regulative, European
Medicines Agency [EMA]). The updated

list of immunotherapy preparations from
2017 with particular reference to children

Abridged version of allergen-specificimmunotherapy for IgE-
mediated diseases in childhood and adolescence. Overview of
approved allergen products in AustriaUpdate 2017

and adolescents valid for Austria has now
been adapted. A critical reappraisal of
the study situation has been carried out.
Some immunotherapy products which have
recently come onto the market show an
improved dataset from studies that were
carried out exclusively on children and
adolescents. These approved and licensed
products can therefore be recommended
for indication-compliant administration to
children and adolescents.

Keywords

Hypersensitivity - Immunologic
desensitization - Sublingual immuno-
therapy - Subcutaneous injections - State of-
the-art review
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benallergie durchgefithrt wurden. Die
Studienergebnisse waren insgesamt sehr
heterogen, mit einer breiten Effektivi-
tatsbeurteilung durch die Autoren von
sweak® Giber ,,moderate“ bis ,,strong".

Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass aufgrund der vorhandenen Datenla-
ge die AIT im Kindesalter bei allergischer
RC eine wirksame Therapieform dar-
stellen kann, wenngleich die Datenfiille
zwar umfangreich, aber sehr heterogen
und von sehr unterschiedlicher Qualitit
ist [70]. Wichtige Aspekte der Lang-
zeitwirkung und des ,,disease-modifying
effect bediirfen noch weiterer Untersu-
chungen.

Allergisches Asthma bronchiale

Lange Zeit stellt das Asthma bronchiale
als Kontraindikation fiir eine AIT dar.
Diese Einschrinkung gilt in den letz-
ten Jahren nur mehr fiir das unkontrol-
lierte Asthma bronchiale. In die aktu-
ellste Cochrane-Analyse zu Wirksamkeit
und Sicherheit der SCIT beim allergi-
schen Asthma bronchiale wurden 88 Stu-
dien eingeschlossen, 42 davon bei Haus-
staubmilben-, 27 bei Pollen-, 10 bei Tier-
haar- und 2 bei Cladosporium-Allergie.
Dabei konnte eine signifikante Verbes-
serung des Asthma-Symptomen-Scores
unter SCIT gezeigt werden. Zudem wur-
de eine signifikante Reduktion der spe-
zifischen bronchialen Hyperreagibilitit
nachgewiesen. Die Lungenfunktion wur-
de durch die SCIT nicht beeinflusst. Bei
einem von 9 Patienten kam es durch die-
se Therapie zu einer systemischen uner-
wiinschten Reaktion (jeglichen Schwe-
regrads). Diese Metaanalyse umfasst Er-
wachsene und Kinder, und es steht kei-
ne, nur auf Kinder bezogene, Metaana-
lyse zur Verfiigung. Eine weitere rezente
Metaanalyse inkludierte 3 Kinderstudien
mithausstaubmilbeninduziertem allergi-
schem Asthma. Die Autoren schlussfol-
gern, dass die Studien aufgrund geringer
Fallzahlen und z.T. ungeniigender Kon-
trolle von Kosensibilisierungen nur be-
schrinkt aussagekraftig sind.

Zwei in diesen Metaanalysen nicht-
erfasste Studien konnten bei hausstaub-
milbenallergischen Kindern mit Asthma
zeigen, dass die SCIT zu einer deutli-
chen Reduktion der zur Asthmakontrolle

524 | Monatsschrift Kinderheilkunde 6 - 2018

notwendigen inhalativen Kortisondosis
fihrt und dass es sowohl fiir die SCIT
als auch fiir die SLIT zu einer signifi-
kanten Reduktion des totalen Asthma-
Symptomen- und Medikamenten-Scores
kam.

In eine Metaanalyse von 14 Studien
zu SLIT und hausstaubenmilbenindu-
ziertem allergischem Asthma waren
10 Kinderstudien inkludiert, die sehr
heterogene Ergebnisse und grofle me-
thodische Mingel zeigten. Eine Studie
zur SLIT mithilfe einer Grésertablette
bei Kindern mit allergischer RC fand in
der Subgruppe der Kinder mit saisona-
lem Asthma einen positiven Einfluss
auf den Asthmaverlauf. Die Autoren der
jungsten Metaanalyse zu SLIT und Haus-
staubmilbenasthma bei Kindern zeigten,
dass die SLIT die Asthmasymptome
reduzieren kann, schlussfolgern aber,
dass die Ergebnisse nicht ausreichen,
um eine SLIT bei Kindern mit Asthma
zu empfehlen. In die grofite Studie zu
SLIT bei hausstaubmilbenallergischen
Patienten waren 604 Jugendliche und
Erwachsene tiber 14 Jahre eingeschlos-
sen. Dabei konnte eine Reduktion der
zur Kontrolle des Asthmas notwendigen
inhalativen Steroiddosis gezeigt werden.
Die jeweiligen Immuntherapiepripara-
te der unterschiedlichen Hersteller mit
angefiithrter Zulassung/Lizenzierung, In-
dikation, Studiendetails zu vorhandenen
Studien mit Kindern oder Kinderstudi-
en sowie den generellen Aussagen der
Studien beschreibt [70].

Pravention von Asthma und
Neusensibilisierungen

Die Urspriinge aller Studien zur Asth-
maprévention mithilfe der AIT sind be-
reits in den 1960er-Jahren zu finden. Hier
wurden Kinder im Alter {iber 14 Jahre
placebokontrolliert, prospektiv verfolgt,
und es zeigte sich ein stark protektiver
Effekt der AIT (damals noch mit indivi-
duellen SIT-Rezepturen).

In der Zwischenzeit konnte in meh-
reren kontrollierten, allerdings offenen
Studien diese Beobachtung teilweise
unterstiitzt werden. Eine aktuelle Me-
taanalyse, die u.a. die oben genannten
Studien beriicksichtigt, kommt zu dem
Ergebnis, dass zwar ein Kurzzeiteffekt

auf die Pravention von Asthma bei be-
reits bestehender RC zu erwarten ist
(»relative risk“ [RR] 0,4; 95 %-Konfi-
denzintervall [95 %-KI] 0,30-0,54), dass
der Langzeiteffekt derzeit aber noch nicht
nachgewiesen werden konnte (RR 0,62;
95%-KI 0,31-1,23). Ahnliche Effekte
sind bei hausstaubmilbensensibilisierten
Kindern in Bezug auf die Verhinderung
von Asthma nicht gezeigt worden. In
einer aktuellen offenen SLIT-Studie an
113 graserallergischen Kindern zeigte
sich nach 3 Jahren ein erhohtes Risiko
fiir die Entstehung von Asthma in der
Kontrollgruppe im Vergleich zur SLIT-
Gruppe (,odds ratio® [OR] 3,8, 95 %-
KI 1,5-10,0). Eine weitere, aktuell zur
Publikation akzeptierte Studie unter-
suchte tiber 3 Therapie- und 2 Follow-
up-Jahre bei 812 Kindern die Moglich-
keit einer Asthmapravention durch eine
sublinguale Grésertablette (GAP-Stu-
die). Der primdre Outcome-Parameter
(Zeit bis zum Erstauftreten von Asthma)
unterschied sich in der Grazax®-Gruppe
nicht signifikant von der Placebogruppe
(8,5% vs. 9,4%). Sekundire Outcome-
Parameter zeigten, dass der Anteil der
Kinder mit Asthmasymptomen bzw.
Asthmamedikamentenbedarf bereits ab
dem zweiten Therapiejahr in der Aktiv-
gruppe signifikant geringer war als in der
Placebogruppe und dieser Effekt auch
bis 2 Jahre nach Therapieende anhielt
(iiber die gesamten 5 Jahre: OR 0,67,
p=0,028).

Im Rahmen einer retrospektiven
Datenerhebung iiber Krankenversiche-
rungsunterlagen an Patienten mit all-
ergischer RC (Details zum Alter nicht
vorliegend), die keine oder eine AIT
erhalten hatten, wurde das Auftreten
von Asthma bronchiale Jahre danach
erfasst. Hierbei zeigte sich eine Pri-
vention von Asthma bronchiale in der
Gruppe der AIT-behandelten Patienten.
Zusammenfassend sind Kurzzeiteffekte
zu beobachten, nicht jedoch Langezeit-
effekte.

Mehrere Studien weisen darauf hin,
dass im Zuge der AIT auch mit einer
Reduktion der Neusensibilisierungsraten
zu rechnen ist. Bei Kindern mit allergi-
scher RC und/oder Asthma bronchiale
sowie Mono- und/oder Oligosensibili-
sierung wurde nichtplacebokontrollier-



ten Studien festgestellt, dass die AIT, als
SCIT und als SLIT (Studien z.T. auch
retrospektiv), die Haufigkeit von Neu-
sensibilisierungen reduzieren kann [70].

Eine retrospektive Analyse an iber
7000 monosensibilisierten Patienten er-
mittelte beispielsweise eine wesentlich
geringere Rate an Neusensibilisierungen
im Vergleich zu einer offenen Kontroll-
gruppe (25% vs. 75%). Sehr dhnliche
Ergebnisse brachte eine prospektive, of-
fene Studie an 85 Kindern mit einer
Hausstaubmilbenallergie und AIT iiber
5 Jahre. Eine weitere offene, prospek-
tive Studie mit 12-Jahre-Follow-up an
einer relativ kleinen Gruppe von Kin-
dern unterstiitzt diese Beobachtung.
Kein Unterschied in der Neusensibili-
sierungsrate, aber ein préaventiver Effekt
in Bezug auf Asthma konnte in einer
weiteren offenen Studie an 60 Kindern,
die iiber 4 bis 5 Jahre eine SLIT erhielten,
verzeichnet werden.

In 2 rezenten Studien mit placebokon-
trolliertem Design wurde eine praventi-
ve SLIT gegen Hausstaubmilben bei mil-
bensensibilisierten Kindern ohne aller-
gische Symptomen eingesetzt. In beiden
Studien wurde die Verhinderung neu-
er Sensibilisierungen als Zielparameter
untersucht. Die priaventive SLIT war si-
cher (i.e. wurde gut vertragen) und lie-
ferte Hinweise auf eine Beeinflussung
der immunologischen Parameter, ohne
jedoch die Anzahl von Neusensibilisie-
rungen mafigeblich beeinflussen zu kon-
nen. In einer weiteren placebokontrol-
lierten Studie an 18 bis 30 Monate alten
Kindern mit milder Neurodermitis ohne
IgE-Sensibilisierung wurde ein Gemisch
an Milben- (Der pl und Der fl), Kat-
zen- (Fel d1) und Gréserallergen (Phl p5)
verabreicht. Hierbei entwickelten beide
Gruppen des eingeschriankten Patienten-
kollektivs nach 3 bis 6 Monaten eine IgE-
Sensibilisierung; daher wurde die Studie
wegen Sicherheitsbedenken beendet.

Somit ist fiir die Fragestellung der
Verhinderung von Neusensibilisierun-
gen durch eine AIT bei sensibilisierten,
aber noch nicht allergischen Kindern
zurzeit die Evidenzlage zu unsicher und
daher eine Empfehlung nicht auszuspre-
chen. Bei bereits allergischen Kindern
mit einer allergischen RC und/oder
Asthma zeigt oben genannte Metaana-

lyse eine gewisse Evidenz fiir einen
Kurzzeiteffekt fir Neusensibilisierungen
(RR 0,33; 95%-KI 0,12-0,93), jedoch
derzeit keine Langzeiteffekte (RR 0,47;
95%-KI 0,08-2,77). In diesem Sinne
argumentiert auch die EAACI Allergen
Immunotherapy Guideline 2017.

Spezifische Immuntherapie mit
Insektengiftallergenen

Zwischen 0,8 und 5% der Bevolkerung
sind von systemischen Uberempfindlich-
keitsreaktionen nach einem Hymenopte-
renstich (Biene, Wespe) betroffen. Ob-
wohl Kinder haufiger gestochen werden,
treten systemisch-allergische Reaktionen
beilediglich 0,2-0,8 % der Kinder auf. Die
SCIT ist bei Hymenopterengiftallergien
einehocheffektive Behandlungsform und
weist im Vergleich zur SIT bei Inha-
lationsallergien eine bessere Wirksam-
keit auf, von 77-84 % bei Menschen mit
Bienengift- und von 91-96% bei Men-
schen mit Wespengiftallergien. Bei Kin-
dern wurde auch nach Beendigung der
SIT ein lang andauernder Schutz nach-
gewiesen, der mit einer Relapse-Rate von
5% bis zu 20 Jahre nach der ersten sys-
temisch-allergischen Reaktion, deutlich
unter jener von Erwachsenen mit In-
sektengiftallergie liegt (10-15%). Auch
eine Rush- sowie Ultra-Rush-Therapie
unter stationiren Bedingungen sind bei
Kindern dokumentiert und bei Bedarf
zu empfehlen (in den Sommermonaten
mit Stichwiederholungsrisiko). Die wie-
derholte Bienenstichexposition als Maf}
zur Evaluierung der Notwendigkeit einer
AIT wird kontrovers diskutiert und in der
Praxis sehr selektiv, zumeist in Ermange-
lung der Insekten und einschldgiger Ex-
pertise, nicht oder sehr selten angewandt
[70].

Spezifische Immuntherapie bei
atopischem Ekzem

Da spezifische Sensibilisierungen bei
vielen Patienten mit atopischem Ek-
zem nachweisbar sind, liegt es nahe,
Wirksamkeit und Nebenwirkungsprofil
der AIT auch bei atopischem Ekzem
zu priifen. Es wurden sowohl rando-
misierte, placebokontrollierte als auch
nichtkontrollierte Studien an Kindern

mit Hausstaubmilbenallergenextrakten
durchgefithrt. Weniger Daten liegen zu
Griserpollen- oder Tierallergenextrak-
ten vor. Bei betrichtlicher Heterogeni-
tit der Studiendesigns ist ein gewisser
Trend zu einer positiven Beeinflussung
des atopischen Ekzems erkannt worden
(Hausstaubmilbenallergen). Als Maf3 der
Besserung wurden eine Reduktion des
Score of Atopic Dermatitis (SCORAD)
und des Juckreiz-Scores gefunden. Wei-
tere Studien scheinen vonnéten, um
eine klare Empfehlung aussprechen zu
koénnen. Eine atopische Dermatitis ist
derzeit nicht die Indikation fiir eine
SCIT, stellt aber keine Kontraindikation
dar. Zu diesem Schluss kommt auch die
S2-Leitlinie Neurodermitis der AWMF
in der Uberarbeitung 2008 und in der
neuesten Rezension 2014.

Resiimee

Die AIT hat in den letzten Jahrzehnten
einen groflen Stellenwert in der ur-
sachlichen Behandlung der allergischen
RC, des allergischen Asthma bronchiale
sowie der Bienen- und Wespengiftaller-
gie mit einem nachhaltigen klinischen
und immunologischen Wirkeffekt erhal-
ten. Zahlreiche nationale und, noch in
Fertigstellung befindliche, europiische
Leit- und Richtlinien, WHO-Berichte,
Cochrane- und Metaanalysen belegen
die Bedeutung dieser Therapieform.
Die Vielzahl der unterschiedlichen All-
ergengruppen (Insektengifte, Griser-,
Baumpollen, Hausstaubmilben, Tierhaa-
re, Schimmelpilze) sowie die diversen
auf dem Markt befindlichen Produkte
mit unterschiedlicher Applikationsform
und unterschiedlichem Allergengehalt
fihren jedoch dazu, dass eine Ver-
gleichbarkeit hinsichtlich der klinischen
Wirksamkeit und der immunologischen
Verdnderungen nicht moglich ist. Da-
ritber hinaus sind die Studienergebnisse
bei den Krankheitsbildern allergische
RC und allergisches Asthma im Erwach-
senenalter nicht generell auf das Kindes-
und Jugendalter extrapolierbar. Dies
fithrt dazu, dass die Daten von Kindern
und Jugendlichen getrennt von jenen
der Erwachsenen zu betrachten und
auszuwerten sind. Obwohl die Gesamt-
datenlage zur SIT insgesamt grofd ist, ist
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jene mit ausschliefSlichem Einschluss von
Kindern und Jugendlichen immer noch
zu gering. Dies wird ganzbesonders deut-
lich, wenn man die einzelnen Produkte
und deren Sperzifizierung auf das eine
oder andere Allergen heranzieht. Der
vorliegende Konsensusreport 2017, in
Analogie zu dem aus dem Jahr 2009, hat
sich neuerlich zum Ziel gesetzt, die zu-
ginglichen Daten an Kinderstudien bzw.
an Studien mit Einschluss von Kindern
tabellarisch zu jedem einzelnen Produkt,
das in Osterreich eine Registrierung oder
Zulassung hat, zusammenzustellen.

Im Sinne der Anwendung von siche-
ren Medikamenten fiir Kinder und Ju-
gendliche mit allergischer RC und aller-
gischem Asthma sowie Insektengiftaller-
gie ist zu fordern, dass neben der Ver-
traglichkeit die klinische Wirksambkeit je-
des einzelnen Produkts auch fiir Kinder
und Jugendliche in randomisierten Stu-
dien getestet wird (als EU-Regulation ab
2006 verpflichtend). Da dies in unter-
schiedlichem Maf3 bis dato erfolgt ist,
teils auch bedingt durch die unterschied-
lichen gesetzlichen Erfordernisse, sollten
Fachirzte fir Kinder- und Jugendheil-
kunde bei der Wahl des entsprechenden
Immuntherapieprodukts jene Préparate
vorziehen, die eine gute Vertriglichkeit
und eine klinische Wirksamkeit an Kin-
dern- und Jugendlichen nachweisen kon-
nen. Die Erstellung einer entsprechen-
den Ranglistung ist nicht moglich, da
Vergleichsstudien von Produkten unter-
schiedlicher Firmen (zurzeit noch) feh-
len.

Festzuhalten ist jedenfalls, dass die
AIT auch im Kindes- und Jugendalter
neben der oft nur schwer umsetzbaren
Allergenkarenz die einzige ursdchli-
che therapeutische Maflnahme in der
Behandlung der allergischen RC, des
allergischen Asthmas und der Insek-
tengiftallergie darstellt. Beziiglich der
Prévention eines Asthma bronchiale bei
bestehender allergischer RC ist derzeit
von einem Kurzzeiteffekt (bis zu 2 Jah-
re nach Therapieende) auszugehen; ein
langfristiger Vorteil (Langzeiteffekt) ist
nicht belegt. Fiir die Pravention von Neu-
sensibilisierungen durch eine AIT kann
derzeit keine befiirwortende Empfeh-
lung ausgesprochen werden. Vergleicht
man die Hiufigkeit des Einsatzes der
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AIT im Kindes- und Jugendalter mit
der hohen Privalenz dieser allergischen
Erkrankungen im Kindesalter, ist grofler
Nachholbedarf gegeben. Dieser Kon-
sensus soll daher den Fachirzten fiir
Kinder- und Jugendheilkunde bei ih-
rer Entscheidung zur AIT helfen, aus
jenen Produkten mit entsprechender
Zulassung im Kindes- und Jugendal-
ter und auf der Basis der publizierten
Datenlage eine differenzierte Auswahl
treffen zu konnen. Es bleibt abschlie-
Bend zu hoffen, dass die Facharzte fir
Kinder- und Jugendheilkunde durch die-
sen Konsensusreport ermutigt werden,
diese Therapieform, aufbauend auf ih-
rem eigenen fundierten allergologischen
Wissen, bei entsprechender Indikation
erfolgreich anzuwenden.

Wir wollen aber gleichzeitig auch
die Immuntherapiefirmen ermuntern,
gemeinsam mit den Fiirsprechern dieses
Konsensusreports aus der AG Pneu-
mologie und Allergologie der Oster-
reichischen Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendheilkunde (OGK]J) und den
Fachirzten fiir Kinder- und Jugendheil-
kunde in Osterreich an einer Verbesse-
rung der Datenlage zu ihren Produkten
fiir die sichere Applikation an Kindern
und Jugendlichen beizutragen.

Fazit fiir die Praxis

== Nach derzeitiger Datenlage ist die
AIT die einzige kausal ansetzende
Therapieform.

== Sie ist unter reguldren Bedingungen
bei allen Kindern mit einer klinisch re-
levanten IgE-Sensibilisierung gegen
Baum-, Graserpollen, Hausstaub-
milbe und Bienen-/Wespengift zu
empfehlen. Bei einer klinisch relevan-
ten Sensibilisierung gegen Tierhaare
und Schimmelpilze ist die AIT im
Einzelfall beziiglich Nutzen/Risiko
strenger abzuwdgen.

== Aus dem Angebot der zur Verfiigung
stehenden Immuntherapiepréapara-
te ist im Kindes- und Jugendalter
bevorzugt auf jene Produkte zuriick-
zugreifen, die auch in padiatrischen
Studien beziiglich ihrer Sicherheit
und Effizienz evaluiert worden sind.

== Die Entscheidung fiir die Applikati-
onsroute (s.c. vs. sublingual) ist auf

Basis der verfiigbaren Praparate, der
Studienlage und der besonderen
Abwagung der Compliance-Frage zu
treffen.

== Unter sorgsamer Abwéagung oben
genannter Aspekte ist die AIT mit
einer sehr guten Therapieeffizienz
versehen (75-96 %).
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