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Einleitung

Warum soll ein nationaler Konsensus-
report zur Verwendung der allergenspe-
zifischen Immuntherapie (AIT) im Kin-
des-undJugendalter inÖsterreicherstellt
werden?

Neben internationalen Leitlinien
[1–5] sowie rezenten Cochrane-Reviews
[6–11] liegt eine aktuelle S2-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft für Allergologie
und klinische Immunologie (DGAKI),
des Ärzteverbandes Deutscher Allergo-
logen (ÄDA) und der Gesellschaft für
Pädiatrische Allergologie und Umwelt-
medizin (GPA) 2014 [12] vor. In diesen
Veröffentlichungen/Leitlinien wird zwar
umfassend auf diemedizinischenAspek-
te, wie Indikationen,Kontraindikationen
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und Nebenwirkungen, eingegangen, die
Empfehlungenbasieren aber vorwiegend
auf wissenschaftlichen Studiendaten aus
dem Erwachsenenalter, obwohl die Be-
deutung des frühzeitigen Einsatzes der
allergenspezifischen Immuntherapie im
Verlauf der Krankheitsentwicklung, d.h.
oft bereits im frühesten Kindesalter, be-
tont wird. Neben der zumeist geringen
Studienzahl an Kindern und Jugend-
lichen liegt nunmehr eine gesetzliche
Vorgabe der Europäischen Kommission
vor, die eine Prüfung der Arzneimittel an
Kindern und Jugendlichen vorschreibt,
bevor eine Zulassung zur Verwendung
an Kindern und Jugendlichen zu ertei-
len ist (EC No. 1901&1902/2006, [13]).
Übergangsregelungen sind auch festge-
halten. Zulassungen werden vonseiten
der Pharmaindustrie dementsprechend
zunehmend europaweit angestrebt, be-
nötigen aber in vielen Fällen weiterhin
eine nationale Bewilligung.Dementspre-
chend sind nationale Zulassungen von
Arzneimitteln und Arzneispezialitäten
auch zukünftig für die verschreibenden

Ärzte von Relevanz. Das Angebot an in
Österreich registrierten Arzneimitteln
und Arzneispezialitäten hat sich in den
letzten Jahren stark geändert. Da die
Zulassungen für AIT-Arzneimittel und
-Spezialitäten bereits das frühe Klein-
kindalter (zwischen „ab 2. Lj.“ bis „ab
6. Lj.“ [Lj: Lebensjahr]) für etliche Pro-
dukte umfassen, sind alle Fachärzte (für
Kinder- und Jugendheilkunde, Derma-
tologie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Pneumologie) gefordert und letztendlich
verpflichtet, nach gewissenhafter Prü-
fung derDatenlage aus den zugelassenen
Produkten zu wählen. Dieser Anforde-
rung soll in diesem Konsensusreport-
Update 2017Rechnung getragenwerden.
Für die Wahl einer AIT soll eine Ent-
scheidungshilfe zur Verfügung gestellt
werden, indem alle zurzeit in Österreich
erhältlichen Präparate und Eckdaten
von Studien aufgelistet werden. Auch
diese Liste unterscheidet sich aufgrund
der unterschiedlichen Zulassungen in
Österreich und Deutschland von jener
der oben genannten deutschen Leitlinie
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[12]. Obwohl auf die Indikationen bei
derAITkurz eingegangenwird,möchten
wir bezüglich offener Diskussionspunkte
und spezieller Aspekte auf die überar-
beitete Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF, [12]) hin-
weisen. Insbesondere kann diese Über-
sichtsarbeit keine „Reihung“ bestimmter
allergenspezifischer Immuntherapeutika
in Bezug auf Wirksamkeit und Sicher-
heitsprofil vornehmen, da hierfür für
das Kindes- und Jugendalter kaum Ver-
gleichsstudien vorliegen.

Zielsetzung der Immuntherapie
mit Allergenen

Die AIT (Allergieimpfung, Hyposensi-
bilisierung) setzt als einzige kausale Be-
handlungsform bei allergischer Rhino-
konjunktivitis (RC), allergischem Asth-
ma bronchiale und Insektengiftallergie
am Immunsystem an und greift unmit-
telbar in den Krankheitsprozess ein. Da-
mit werden nicht nur die Allergiesym-
ptome gelindert, sondern es wird auch
die zugrunde liegende Ursache der All-
ergie bekämpft [9, 14, 15]. Die immu-
nologischen Wirkmechanismen werden
zunehmend besser verstanden [16–19].
Der allergrößte Teil dieses Wissens wur-
de aus Untersuchungen an Erwachsenen
unter Anwendung der subkutanen spezi-
fischen Immuntherapie („subcutaneous
immunotherapy“, SCIT)generiert.Neue-
re Studien mit dem sublingualen Appli-
kationsweg („sublingual immunothera-
py“, SLIT) konnten bekannte Wirkme-
chanismen der SCIT großteils auch be-
stätigen. Vor diesem Hintergrund wer-
den die immunologischen Wirkmecha-
nismen wie folgt zusammengefasst [13]:

Immunologische Wirk-
mechanismen

Gemäß dem derzeitigen Stand des Wis-
sens sind die Hauptzielzellen der spezi-
fischen Immuntherapie die T- und die
B-Lymphozyten, deren Funktionen se-
lektiv dargestellt werden:
1. T-Lymphozyten:

jdurch einen „switch“ im T-Lym-
phozyten-Profil, wobei die domi-
nante Antwort der T-Helfer-Zellen

vom Typ 2 (TH2-Antwort mit
Überproduktion von Zytokinen
wie Interleukin[IL]-4, IL-5, IL-13)
zugunsten einer stärkeren TH1-
Antwort (Interferon-γ [IFN-γ])
abgelöst wird [20–23], obwohl
dies in manchen Studien nicht
nachzuweisen ist [24–26];

jdurch Aktivierung regulatorischer
T-Lymphozyten, sog. Treg-Zel-
len, die IL-10 und „transforming
growth factor-β“ (TGF-β) produ-
zieren und Toleranz vermitteln [20,
27–32] und

jdurch Induktion einer vermin-
derten Reaktionsbereitschaft mit
abnehmender Zytokinproduktion
und verminderter Proliferation
nach Stimulation über den T-Zell-
Rezeptor [33–37].

2. B-Lymphozyten:
jInduktion einer gesteigerten aller-
genspezifischen IgG-Produktion,
insbesondere IgG4 [27, 28, 38–41]
und

jReduktion der allergenspezifischen
IgE-Produktion (Ig: Immunglobu-
lin; [16, 17, 39, 42]).

Allergenextrakte

Zur SITwerden nichtmodifizierte, native
Allergene als wässrige oder physikalisch
gebundene (Semidepot-)Extrakte sowie
chemisch modifizierte Extrakte (Aller-
goide, Depigoide) als Semidepotextrakte
eingesetzt ([43–45]; . Tab. 1). Allergoi-
de haben weniger reaktive B-Zell-Epito-
pe und eine geringere IgE-Bindung bei
Erhalt der T-Zell-Epitop-Bindung und
damit der immunogenen Wirkung zur
Grundlage; dies soll eine bessereVerträg-
lichkeit bedingen. Vergleichende Unter-
suchungen von modifizierten Extrakten
(Allergoiden/Depigoiden) und nichtmo-
difiziertenAllergenen bei Kindern liegen
nicht vor. Bei eingeschränkter Datenlage
und Studienqualität ist bei Allergoiden
und Depigoiden eine Wirksamkeit und
gute Verträglichkeit nachgewiesen wor-
den [46–53].

Wirksamkeit in klinischen
Studien

Bei geeigneter Indikation und richtiger
Anwendung sind SCIT und SLIT im
Kindesalter als risikoarm anzusehen.
Die Rate von systemischen Reaktionen
beträgt unter 0,1% der Injektionen [54,
55]. Die Indikationsstellung zielt primär
auf die Verbesserung einer bereits beste-
henden Allergiesymptomatik ab. Gerade
in der Pädiatrie ergeben sich aufgrund
der sequenziellen Dynamik der Allergie-
symptome über das Kindesalter durch
die AIT aber auch Aspekte im Sinne
einer Sekundärprävention allergischer
Erkrankungen (z.B. Vorbeugung eines
Asthma bronchiale bei bestehender al-
lergischen Rhinitis). Diese Aspekte sind
in letzter Zeit neu in die Diskussion
geraten, da bisher keine doppelblinde,
placebokontrollierte (DBPC-)Studien
für diese Altersgruppen vorlagen und
damit eine schlüssige Indikationsstellung
unter dem Sekundärpräventionsaspekt
noch immer weitestgehend aussteht.
Dies sollte sich aber nach Beendigung
von Studien mit hohen Patientenzah-
len und qualitativ hochwertigem Stu-
diendesign bald ändern. Während die
Indikation zur AIT bei einer potenziell
lebensbedrohlichen Insektengiftaller-
gie prinzipiell altersunabhängig gestellt
wird, gilt für Inhalationsallergien, basie-
rend auf den existierenden Richtlinien
der World Health Organization (WHO)
zur Immuntherapie von 1998 [15], den
Allergic Rhinitis and its Impact on Asth-
ma (ARIA) Guidelines von 2001 [56]
und den Global Initiative for Asthma
(GINA) Guidelines 2017 [57] ein Le-
bensalter ≥5 Jahre als Empfehlung für
den Beginn der Immuntherapie. Die
bisher übliche Forderung, wohl aus
der Erwachsenenmedizin übernommen,
zumindest 2 Beschwerdeperioden mit
ähnlicher Allergiesymptomatik vor Er-
wägung einer AIT aufzuweisen, ist in
letzter Zeit der Hoffnung einer Frühin-
tervention im Sinne der Beeinflussung
des „allergischen Marsches“ gewichen.
Allerdings sind die wenigsten Immun-
therapiepräparate vor dem 5. Lebensjahr
zugelassen oder lizenziert, und bei noch
nicht eindeutiger Symptomatik dient die
2. Episode zur präzisen Indikationsstel-
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lung. Die gängige Therapieform ist eine
ganzjährige; für manche Produkte wird
eine präsaisonale oder präkosaisonale
Applikation empfohlen. Einschlägige
pädiatrische Daten liegen hierzu nur
eingeschränkt vor [52, 53, 55, 58].

Allergische Rhinokonjunktivitis

Die allergische RC stellt eine häufige
Erkrankung in der Pädiatrie dar. Die
AIT bietet (neben der oft eingeschränk-
ten Möglichkeit der Allergenkarenz)
den einzigen kausalen Zugang zu dieser
Erkrankung. Das „position paper“ der
European Academy of Allergy and Clin-
ical Immunology (EAACI) aus dem Jahr
2013 zum Thema allergische Rhinitis
im Kindesalter gibt zur AIT folgendes
Statement ab: „allergen-specific immu-
notherapy is helpful in IgE mediated
allergic rhinitis and may prevent the
progression of allergic disease“ [59]. Die
Evidenz der Wirksamkeit einer AIT in
der Pädiatrie stützt sich auf einige wenige
Daten von hoher Qualität und zahlrei-
che Daten unterschiedlicher Qualität
(. Tab. 2 und 3). In diesem Abschnitt
wird die Wirksamkeit der SIT bei all-
ergischer RC im Kindesalter anhand
rezenter Publikationen beleuchtet.

In der deutschsprachigen Leitlinie
zur AIT bei IgE-vermittelter Erkrankung
[133] findet sich eine Liste der zur SIT
verfügbaren Präparate in Deutschland,
die der Therapie-Allergene-Verordnung
unterliegen. Diese zulassungsbedürfti-
gen Therapieallergene betreffen Erle,
Hasel, Birke, Süßgräser, Hausstaubmil-
be, Bienen- und Wespengift. Weitere
(seltener indizierte) Therapieallergene
sind in dieser Liste nicht angeführt, so
ist z.B. eine DBPC-Studie zu Alternaria
bei Kindern und Jugendlichen dort nicht
zu finden. Die Liste wird halbjährlich
aktualisiert (letzter Aktualisierungstand
06/2017); die dort gelisteten Präparate
mit den dazugehörigen Studien erfüllen
auf den ersten Blick strenge Qualitäts-
kriterien:
4 Allergenextrakt und -dosis sind

standardisiert,
4 randomisiertes, doppelblindes, place-

bokontrolliertes Studiendesign,
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Zusammenfassung
Der Konsensusreport 2009 zur allergen-
spezifischen Immuntherapie (AIT) bei IgE-
vermittelten (Ig: Immunglobulin) allergischen
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter ist
aufgrund zunehmend größerer Angebote an
Allergenpräparaten undder sehr heterogenen
Studienlage entstanden. Mittlerweile erfährt
die Landschaft der Immuntherapie eine
deutliche Umgestaltung (Verordnung der
Europäischen Union [EU], Therapie-Allergene-
Verordnung etc.). Geblieben ist die ethische
Verpflichtung, Kinder und Jugendliche
möglichst mit Allergenpräparaten zu behan-
deln, die auch in Studien an Kindern und
Jugendlichen geprüft sowie als wirksam und
sicher eingestuft worden sind (EU-Regulative,
European Medicines Agency [EMA]). Die 2017
aktualisierte, für Österreich geltende Liste der
Immuntherapiepräparatemit 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
ausschließlich an Kindern und Jugendlichen
durchgeführt wurden. Daher können diese
zugelassenen und lizensierten Produkte
zur indikationsgerechten Verwendung
bei Kindern und Jugendlichen empfohlen
werden.

Schlüsselwörter
Hypersensitivität · Immunologische Desen-
sibilisierung · Sublinguale Immuntherapie ·
Subkutane Injektionen · State-of-the-Art-
Review

Allergen-specific immunotherapy for IgE-mediated diseases in
childhood and adolescence. Overview of approved allergen
products in Austria—Update 2017

Abstract
The consensus report from 2009 on allergen-
specific immunotherapy for immunoglobulin
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-
Allergens 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 from 2017 of immunotherapy
preparations with particular reference to

children and adolescents valid for Austria
has now been adapted. A critical appraisal
of the study situation has been carried
out again. 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 indications-compliant administration to
children and adolescents.

Keywords
Hypersensitivity · Immunologic desen-
sitization · Sublingual immunotherapy ·
Subcutaneous injections · State of-the-art
review
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Tab. 1 Physikochemische Beschaffenheit vonAllergenprodukten

Physikalisch
gekoppelt

Adjuvans Applikation Produkt Neue seit 2009 ge-
nerierte Kinderstu-
dien oder Studien
an Kindern

Seit 2009 nicht
mehr zur Verfü-
gung stehende
Produkte

Nichtmodifiziert

Wässrige Extrakte

– – s. c. Alutard wässrig® SQ (Biene/Wespe) – –

– – s. c. Venomenhal® (Biene/Wespe) – –

– – s. c. AVANZ® (Pollen, Milbe) X –

– – s. l. Oralvac plus® (Pollen, Milbe, Tierepithelien, Schimmelpilze) – –

– – s. l. Sublivac® (Pollen, Milbe, Tierepithelien, Schimmelpilze) – –

– – s. l. Staloral 300® (Pollen, Milbe, Tierepithelien, Schimmelpilze) – –

– – s. l. Pangramin SLIT® (Pollen, Milben, Tierepithelien, Schimmel-
pilze)

– X

– – s. l. Novo-Helisen® oral (Pollen, Milben, Tierepithelien, Schim-
melpilze)

– X

– – s. l. SLITone (Pollen, Milben, Tierepithelien, Schimmelpilze) – –

– – s. l. Oralair® (Gräserpollen) – –

– – s. l. Grazax® (Gräserpollen) – –

Semidepot

L-Tyrosin – s. c. Tyro-SIT® (Pollen, Schimmelpilze,Milben, Tierepithelien) – –

Aluminium-
hydroxid

– s. c. Depot-HAL® F.I.T. (Pollen, Milben, Tierepithelien, Schim-
melpilze)

– X

– s. c. Alutard SQ® (Pollen, Milben, Tierepithelien, Biene/Wespe) – –

– s. c. Novo-Helisen® Depot (Pollen, Milben, Tierepithelien,
Schimmelpilze)

– –

– s. c. Pangramin® (Pollen, Milben) – X

Chemisch modifiziert

Formaldehyd

– – s. c. Acaroid® (Milben) – –

– – – Allergovit® (Pollen) – –

Glutaraldehyd

L-Tyrosin – s. c. Avcarovac® (Milben) X –

L-Tyrosin Mono
phospho-
ryllipid-A

s. c. Pollinex Quattro® (Pollen) – –

– – s. c. Purethal® (Pollen, Milben) – –

s. c. subkutan, s. l. sublingual

4 Angabe eines Symptom-Medikation-
Scores und/oder beider Einzel-
Scores,

4 Angabe zur statistischenAuswertung,
4 statistisch signifikantes Ergebnis

und die Wirksamkeit des Verums
betragen mindestens 20% über
Placebo.

Allerdings sind bei dieser Liste einige
Ausnahmenmöglich,daz.B.abweichend
von den aktuellen Anforderungen jene
vom Paul-Ehrlich-Institut im Jahr der
Zulassung geforderten Kriterien maß-

geblich sind. Es wird auch erwähnt, dass
einzelne Produkte, die in Studien eine
Wirksamkeit zeigten, aber den oben
genannten Kriterien nicht entsprechen,
zur klinischen Dokumentation dennoch
angeführt werden. Bei der Durchsicht
der publizierten Listen erkennt man
rasch die begrenzte Studienlage im Kin-
desalter [134]. Nachfolgend eine kurze
Zusammenfassung dazu:

Die Wirksamkeit einer Immunthe-
rapie im Kindesalter bei allergischer
RC durch Gräserpollen ist durch einige
hochqualitative Studien, die die oben

genannten Kriterien erfüllen, gut belegt.
Bei allen gelisteten Studien handelt es
sich um die SLIT. Drei Studien wur-
den mit der Grazax®-Sublingualtablette
durchgeführt: an 345 Patienten mit sai-
sonaler allergischer RC im Alter von 5
bis 17 Jahren [126], an 253 Patienten mit
saisonal allergischer RC mit/ohne Asth-
ma im Alter von 5 bis 16 Jahren [127]
und eine StudiemitOralair®-Sublingual-
tablette an 278 Patienten mit saisonaler
allergischer RC im Alter 5 bis 17 Jahren
[132]. Zu ergänzen ist eine gerade zur
Publikation akzeptierte Studie (Grazax-
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Asthma-Prevention[GAP]-Studie), die
an einer Gruppe von 812 Kindern (5
bis 12 Jahre) mit allergischer RC pri-
mär den präventiven Effekt einer SLIT
mit Grazax® auf die Asthmaentwicklung
untersuchte, sekundär aber auch die
Wirksamkeit der Behandlung auf RC-
Symptome und/oder Medikation über
3 Jahre Therapie und 2-Jahre-Follow-up
zeigen konnte [135]. Zusammenfassend
lässt sich sagen, dass bei der durch eine
Gräserpollenallergie ausgelöste allergi-
sche RC die Wirksamkeit der SLIT im
Kindesalter durch placebokontrollierte
Doppelblindstudien mit hohen Pati-
entenzahlen belegt werden konnte. Es
fanden sich signifikante Verbesserungen
der Symptomen-, Medikamenten- und
des kombinierten Symptomen-Medika-
menten-Scores sowie eine Verbesserung
der Lebensqualität im Vergleich zu Pla-
cebo.

Bezüglich einer allergischen RC, aus-
gelöst durch Baumpollen und Haus-
staubmilben, sind entsprechende quali-
tativ hochstehende Studien im Hinblick
auf Wirksamkeit einer Immuntherapie
(SCIT und auch SLIT) nur eingeschränkt
vorhanden [136–138].

Abgesehen von den Statements der
oben genannten Leitlinie gibt es zahlrei-
che Review-Arbeiten und Metaanalysen
zur Effektivität der SIT [139], wobei
die inkludierten Studien jedoch nicht
oben genannte strengeQualitätskriterien
erfüllen. Diese Publikationen konnten
mehrheitlich eine statistisch signifikante
Verbesserungder Symptomen-und/oder
Medikamenten-Scores aufzeigen, wenn-
gleich Studiendesign, Patientenzahlen,
Behandlungsdauer eine große Heteroge-
nität erkennen lassen. Eine Metaanalyse
aus dem Jahr 2013 mit 17 doppelblinden
randomisierten kontrollierten Studi-
en, eine davon mit Teilnehmenden im
Kindesalter, die bei Patienten mit sai-
sonaler allergischer RC mithilfe einer
SCIT durchgeführt wurden, zeigte einen
positiven Effekt auf Symptome, Medi-
kamentenverbrauch und Lebensqualität
[139].

Ebenfalls 2013 wurde eine umfassen-
de Übersicht zur Wirksamkeit der SCIT
bei Hausstaubmilbenallergie publiziert,
wobei die Studienergebnisse insgesamt
heterogen waren und sich in der Arbeit
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ebenfalls nur eine einzige placebokon-
trollierte Studie an 30 pädiatrischen Pa-
tienten mit allergischer RC und Asthma
fand [140].

Ein umfangreicher rezenter pädiatri-
scher Review zur AIT (SCIT und SLIT)
bei allergischer RC bzw. Asthma wurde
von Kim et al. publiziert [141]. In die-
se Arbeit flossen 34 „randomized con-
trolled trials“ ein (in Summe2638Kinder
mit Asthma und/oder allergischer RC):
13Studien(920Kinder)SCITvs.Placebo;
18 Studien (1583 Kinder) SLIT vs. Place-
bo; drei Studien (135 Kinder) verglichen
SCIT mit SLIT. Drei Studien in dieser
Arbeit (mit jeweils 205/50/30 Kindern)
untersuchtendieEffektivitätderSCITbei
allergischer RC (Cladosporium, Alterna-
ria bzw. Gräser-/Birkenpollen vs. Place-
bo)mit derConclusio einer „moderaten“
Evidenz, was laut Definition der Autoren
einer 15%- bis –40%igen Verbesserung
im Vergleich zu Placebo entsprach.

Zwölf Studien (insgesamt 1065 Kin-
der) evaluierten die Effektivität einer
SLIT bei allergischer RC, wobei 6 Studi-
endavonanHausstaubmilbenallergikern
durchgeführt wurden. Die Studienergeb-
nisse waren insgesamt sehr heterogen,
mit einer breiten Effektivitätsbeurtei-
lung durch die Autoren von „weak“ über
„moderate“ bis „strong“ [141].

Zusammenfassend lässt sich sagen,
dass aufgrund der vorhandenen Da-
tenlage die AIT im Kindesalter bei der
allergischen RC eine wirksame Thera-
pieform darstellen kann, wenngleich
die Datenfülle zwar umfangreich, aber
sehr heterogen und von sehr unter-
schiedlicher Qualität ist ([7, 47–53, 64,
67–69, 75–77, 86, 94–100, 102–109, 111,
112, 114, 116, 117, 122, 127, 142–145];
. Tab. 2). Wichtige Aspekte der Lang-
zeitwirkung und des „disease-modifying
effect“ bedürfen noch weiterer Untersu-
chungen.

Allergisches Asthma bronchiale

LangeZeit stellteAsthmabronchiale eine
Kontraindikation für eine AIT dar. Diese
Einschränkung gilt in den letzten Jahren
nur mehr für das unkontrollierte Asth-
mabronchiale. Indie aktuellstenCochra-
ne-Analyse zu Wirksamkeit und Sicher-
heit der SCIT beim allergischen Asth-
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Tab. 3 AuflistungderAllergenproduktenachAllergenquelleundjeweiligenKinderstudienbzw.
Studien unter Beteiligung von Kinderna(z. B. 4/5= 4 Kinderstudien/5 Studienmit Kinderbeteili-
gung)

Subkutane Immuntherapie (SCIT) Sublinguale Immuntherapie (SLIT)

Gräserpollen Allergovit® 4/0 Grazax® 3/3

ALK start SQ® 0/2 Oralair® 1/0

Alutard SQ® 3/1 Oralvac® Compact 0/4

Novo-Helisen®
Depot

1/0 SLIT®one ultra 1/2

Pollinex Quattro® 3/3 Staloral 300® 3/4

Purethal® 0/1

Birkenpollen Alutard SQ® 2/0 Oralvac® Compact 0/4

Pollinex Quattro® 1/3 Staloral 300® 2/0

Hausstaubmilbe Acaroid® 0/1 SLIT®one ultra 1/1

Alutard SQ® 1/3 Staloral 300® 2/3

Novo-Helisen®
Depot

4/1

Purethal® 1/0

Tierhaare Alutard SQ® 2/3 –

Pilzsporen Novo-Helisen®
Depot

1/0 –

Parietaria Purethal® 0/1 Staloral 300® 1/0

Olivenpollen – Staloral 300® 1/0

Insektengifte Alutard wässrig®
SQ

0/1 –

Venomenhal® 1/0
aZ. B. 4/5= 4 Kinderstudien/5 Studien mit Kinderbeteiligung

ma bronchiale wurden 88 Studien einge-
schlossen, 42 davon bei Hausstaubmil-
ben-, 27 bei Pollen-, 10 bei Tierhaar-
und 2 bei Cladosporium-Allergie [11].
Dabei konnte eine signifikante Verbes-
serung des Asthma-Symptomen-Scores
unter SCIT gezeigt werden. Zudem wur-
de eine signifikante Reduktion der spe-
zifischen bronchialen Hyperreagibilität
nachgewiesen.Die Lungenfunktionwur-
de durch die SCIT nicht beeinflusst. Bei
einem von 9 Patienten kam es durch die-
se Therapie zu einer systemischen uner-
wünschten Reaktion (jeglichen Schwe-
regrads). Diese Metaanalyse umfasst Er-
wachsene und Kinder, und es steht kei-
ne, nur aufKinder bezogeneMetaanalyse
zurVerfügung[133].Eineweitere rezente
Metaanalyse inkludierte 3Kinderstudien
mithausstaubmilbeninduziertemallergi-
schem Asthma. Die Autoren schlussfol-
gern, dass die Studien aufgrund geringer
Fallzahlen und z.T. ungenügender Kon-
trolle von Kosensibilisierungen nur be-
schränkt aussagekräftig sind [140].

Zwei in diesen Metaanalysen nicht-
erfasste Studien konnten bei hausstaub-
milbenallergischen Kindern mit Asthma
zeigen, dass die SCIT zu einer deutli-
chenReduktionder zurAsthmakontrolle
notwendigen inhalativen Kortisondosis
führt [146], und dass es sowohl für die
SCIT als auch für die SLIT zu einer signi-
fikanten Reduktion des totalen Asthma-
Symptomen- undMedikamenten-Scores
kam [147].

In eineMetaanalyse von 14 Studien zu
SLIT und hausstaubmilbeninduziertem
allergischem Asthma waren 10 Kinder-
studien inkludiert, die sehr heterogene
Ergebnisse undgroßemethodischeMän-
gel zeigten [140]. Eine Studie zur SLIT
mithilfe einer Gräsertablette bei Kin-
dern mit allergischer RC fand in der
Subgruppe der Kinder mit saisonalem
Asthma einen positiven Einfluss auf den
Asthmaverlauf [127]. Die Autoren der
jüngstenMetaanalyse zu SLIT undHaus-
staubmilbenasthma bei Kindern zeigten,
dass die SLIT die Asthmasymptome re-
duzieren kann, schlussfolgern aber, dass

die Ergebnisse nicht ausreichen, um
eine SLIT bei Kindern mit Asthma zu
empfehlen [148]. In die größte Studie zu
SLIT bei hausstaubmilbenallergischen
Patienten waren 604 Jugendliche und
Erwachsene über 14 Jahre eingeschlos-
sen. Dabei konnte eine Reduktion der
zur Kontrolle des Asthmas notwen-
digen inhalativen Steroiddosis gezeigt
werden [149]. Die jeweiligen Immun-
therapiepräparate der unterschiedlichen
Hersteller mit angeführter Zulassung/
Lizenzierung, Indikation, Studiendetails
zu vorhandenen Studien mit Kindern
oderKinderstudien sowie den generellen
Aussagen der Studien beschreibt. Tab. 2
[7, 47, 50–53, 61, 65–67, 70–79, 82–85,
90, 91, 94, 96, 101, 104, 106–114, 117,
119, 122, 127, 145].

Prävention von Asthma und
Neusensibilisierungen

Die Ursprünge aller Studien zur Asth-
maprävention mithilfe der AIT sind
bereits in den 1960er-Jahren zu finden
[150]. Hier wurden Kinder imAlter über
14 Jahre placebokontrolliert, prospektiv
verfolgt, und es zeigte sich ein stark
protektiver Effekt der SIT (damals noch
mit individuellen SIT-Rezepturen).

In der Zwischenzeit konnte in meh-
reren kontrollierten, allerdings offenen
Studien diese Beobachtung teilweise un-
terstützt werden. Eine aktuelle Metaana-
lyse, die u. a. die oben genannten Stu-
dien berücksichtigt, kommt zu dem Er-
gebnis, dass zwar ein Kurzzeiteffekt auf
die Prävention von Asthma bei bereits
bestehender RC zu erwarten ist („re-
lative risk“ [RR] 0,4; 95%-Konfidenz-
intervall [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; [10]). Ähnliche Ef-
fekte sind bei hausstaubmilbensensibili-
sierten Kindern in Bezug auf die Verhin-
derung von Asthma nicht gezeigt wor-
den [10]. In einer aktuellenoffenenSLIT-
Studie an 113 gräserallergischenKindern
zeigte sich nach 3 Jahren ein erhöhtes Ri-
sikofürdieEntstehungvonAsthmainder
Kontrollgruppe im Vergleich zur SLIT-
Gruppe („odds ratio“ [OR] 3,8, 95%-
KI 1,5–10,0; [104]). Eine weitere, aktuell
zur Publikation akzeptierte Studie unter-
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suchte über 3 Therapie- und 2 Follow-
up-Jahre bei 812 Kindern die Möglich-
keit einer Asthmaprävention durch eine
sublinguale Gräsertablette (GAP-Studie;
[10, 135]). Der primäre Outcome-Para-
meter (Zeit bis zum Erstauftreten von
Asthma) unterschied sich dabei in der
Grazax-Gruppe nicht signifikant von der
Placebogruppe (8,5% vs. 9,4%). Sekun-
däre Outcome-Parameter zeigten, dass
der Anteil der Kinder mit Asthmasym-
ptomen bzw. Asthmamedikamentenbe-
darf bereits ab dem 2. Therapiejahr in
der Aktivgruppe signifikant geringer war
als in der Placebogruppe und dieser Ef-
fekt auch bis 2 Jahre nach Therapieende
anhielt (über die gesamten 5 Jahre: OR
0,67, p= 0,028).

Im Rahmen einer retrospektiven
Datenerhebung über Krankenversiche-
rungsunterlagen an Patienten mit einer
allergischen RC (Details zu Alter nicht
vorliegend), die keine oder eine AIT
erhalten hatten, wurde das Auftreten
von Asthma bronchiale Jahre danach er-
fasst. Hierbei zeigte sich eine Prävention
von Asthma bronchiale in der Gruppe
der AIT-behandelten Patienten [151].
Zusammenfassend sind Kurzzeiteffekte
zu beobachten, nicht jedoch Langezeit-
effekte [10].

Mehrere Studien weisen darauf hin,
dass im Zuge der AIT auch mit einer
ReduktionderNeusensibilisierungsraten
zu rechnen ist. Bei Kindern mit einer al-
lergischen RC und/oder einem Asthma
bronchiale mit einer Mono- und/oder
Oligosensibilisierung zeigen nichtplace-
bokontrollierte Studien, dass die AIT, als
SCIT [53, 67, 76, 152, 153] und als SLIT
([109, 154, 155]; Studien z.T. auch retro-
spektiv), die Häufigkeit von Neusensibi-
lisierungen reduzieren kann (. Tab. 2).

Eine retrospektive Analyse an über
7000 monosensibilisierten Patienten er-
gab beispielsweise eine wesentlich gerin-
gere Rate an Neusensibilisierungen im
Vergleich zu einer offenen Kontrollgrup-
pe (25% vs. 75%; [154]). Sehr ähnliche
Ergebnissebrachte eineprospektive, offe-
ne Studie an 85 Kindern mit einer Haus-
staubmilbenallergie und AIT über 5 Jah-
re [76]. Eine weitere offene, prospektive
Studie mit 12 Jahren Follow-up an ei-
ner relativ kleinen Gruppe von Kindern
unterstützt diese Beobachtung [52, 53].

Kein Unterschied in der Neusensibilisie-
rungsrate, aber ein präventiver Effekt in
Bezug auf Asthma konnte in einer wei-
teren offenen Studie an 60 Kindern, die
über 4 bis 5 Jahre eine SLIT erhielten,
gezeigt werden [109].

In 2 rezenten Studienmit placebokon-
trolliertem Design wurde eine präventi-
ve SLIT-Therapie gegen Hausstaubmil-
ben bei milbensensibilisierten Kindern
ohne allergische Symptome eingesetzt.
In beiden Studien wurde die Verhinde-
rung neuer Sensibilisierungen als Zielpa-
rameter untersucht. Die präventive SLIT
war sicher (i. e. wurde gut vertragen) und
lieferte Hinweise auf eine Beeinflussung
der immunologischen Parameter, ohne
jedoch die Anzahl von Neusensibilisie-
rungen maßgeblich beeinflussen zu kön-
nen [40, 41]. In einer weiteren placebo-
kontrollierten Studie an 18 bis 30 Mo-
nate alten Kindern mit milder Neuro-
dermitis ohne IgE-Sensibilisierung wur-
de ein Gemisch an Milben- (Der p1 und
Der f1),Katzen- (Fel d1)undGräseraller-
gen (Phl p5) verabreicht. Hierbei zeigte
sich an einem eingeschränkten Patien-
tenkollektiv, dass nach 3 bis 6 Monaten
beide Gruppen eine IgE-Sensibilisierung
entwickelten; daherwurde die Studie we-
gen Sicherheitsbedenken beendet [156].

Somit ist für 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 auszu-
sprechen [10]. Bei bereits allergischen
Kindern mit einer allergischen RC und/
oder Asthma zeigt oben genannte Meta-
analyse eine gewisse Evidenz für einen
Kurzzeiteffekt für Neusensibilisierungen
(RR 0,33; 95%-KI 0,12–0,93), jedoch
derzeit keine Langzeiteffekte (RR 0,47;
95%-KI0,08–2,77; [10]). IndiesemSinne
argumentiert auch die Allergen Immu-
notherapy Guideline 2017 der EAACI
[157].

Spezifische Immuntherapie mit
Insektengiftallergenen

Zwischen 0,8 und 5% der Bevölkerung
sind von systemischen Überempfind-
lichkeitsreaktionen nach einem Hyme-
nopterenstich (Biene, Wespe) betroffen

[158–161]. Obwohl Kinder häufiger ge-
stochen werden als Erwachsene, treten
systemisch-allergische Reaktionen bei
lediglich 0,2–0,8% der Kinder auf [161].
Die SCIT ist bei Hymenopterengiftall-
ergien eine hocheffektive Behandlungs-
form und zeigt im Vergleich zur SIT bei
Inhalationsallergien eine bessere Wirk-
samkeit, von 77–84% bei Bienengift-
und von 91–96% bei Wespengiftaller-
gikern [162–166]. Bei Kindern wurde
auch nach Beendigung der SIT ein lang
andauernder Schutz nachgewiesen, der
mit einer „Relapse“-Rate von 5% bis
zu 20 Jahre nach der ersten systemisch-
allergischen Reaktion, deutlich unter
jener von Erwachsenen mit Insekten-
giftallergie, liegt (10–15%). Auch eine
Rush- sowie Ultra-Rush-Therapie unter
stationären Bedingungen ist bei Kin-
dern dokumentiert und bei Bedarf zu
empfehlen (in den Sommermonaten mit
Stichwiederholungsrisiko; [167, 168]).
Die wiederholte Bienenstichexposition
alsMaß zur Evaluierung derNotwendig-
keit einer SIT wird kontrovers diskutiert
[169] und in der Praxis sehr selektiv, zu-
meist in Ermangelung der Insekten und
einschlägiger Expertise, nicht oder sehr
selten angewandt ([60, 170]; . Tab. 2).

Spezifische Immuntherapie bei
atopischem Ekzem

Da spezifische Sensibilisierungen bei
vielen Patienten mit atopischem Ekzem
nachweisbar sind, liegt es nahe, Wirk-
samkeit und Nebenwirkungsprofil der
AIT auch bei atopischem Ekzem zu prü-
fen. Es wurden sowohl randomisierte,
placebokontrollierte [67, 171–177] als
auch nichtkontrollierte Studien an Kin-
dern [178, 179] mit Hausstaubmilben-
allergenextrakten durchgeführt [179].
Weniger Daten liegen zu Gräserpol-
len- oder Tierallergenextrakten vor. Bei
beträchtlicher Heterogenität der Studi-
endesigns ist ein gewisser Trend zu einer
positiven Beeinflussung des atopischen
Ekzems erkannt worden (Hausstaubmil-
benallergen). Als Maß der Besserung
wurden eine Reduktion des Score of
Atopic Dermatitis (SCORAD) und des
Juckreiz-Scores gefunden. Weitere Stu-
dien scheinen vonnöten, um eine klare
Empfehlung aussprechen zu können.
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Eine atopische Dermatitis ist derzeit
nicht die Indikation für eine SCIT, stellt
aber keine Kontraindikation dar. Zu
diesem Schluss kommt auch die S2-
Leitlinie Neurodermitis der AWMF in
der Überarbeitung 2008 sowie in der
neuesten Rezension 2014 [180, 181].

Indikationen und
Kontraindikationen

Als Therapieindikation sind die klini-
schen Krankheitsbilder allergische RC,
das kontrollierte allergische Asthma
bronchiale und die Insektengiftallergie
anzusehen. Als Erfolgsprädiktoren gel-
ten neben der Insektengiftallergie, eine
Pollenallergie, eine Hausstaubmilbenall-
ergie, ein schmales Allergenspektrum,
eine kurze Erkrankungsdauer, eine ge-
ringe Beteiligung der unterenAtemwege,
ein junges Lebensalter, eine ganzjährige
Behandlung sowie eine ausreichende
Compliance/Adhärenz. Allerdings gibt
es kaum/keine Kinderstudien, die die-
se Aussage untermauern würden. Zu
SCIT und SLIT im Kindes- und Jugend-
alter liegen mittlerweile einige wenige
systematische Studienanalysen vor [6,
139–141, 182–188]. Trotzdem ist die Da-
tenlage imKindesalter immernochals zu
gering anzusehen. DieWirksamkeit ist je
nach Präparat undAllergen unterschied-
lich zu bewerten. Die Publikation von
systematischen Reviews und Metaanaly-
sen in der Cochrane Library ist aufgrund
transparenter und stringenter Bewer-
tungskriterien der Veröffentlichung in
Fachzeitschriften überlegen. Eine gene-
relle Befürwortung oder Ablehnung lässt
sich nicht herausarbeiten.

Aus dem Erwachsenenbereich abge-
leitet, liegt eine Indikation zur SIT mit
Allergenen vor, wenn . . .
1. der Nachweis einer IgE-vermittelten

Sensibilisierung (mit Hauttest und/
oder In-vitro-Diagnostik) und ein
eindeutiger Zusammenhang mit
klinischer Symptomatik vorliegen,

2. standardisierte bzw. qualitativ hoch-
wertige Allergenextrakte zur Verfü-
gung stehen,

3. der Wirksamkeitsnachweis der ge-
planten SIT für die jeweilige Indikati-
on erbracht worden ist,

4. Allergenkarenz nicht ausreichend
möglich bzw. eine unzureichende
Beschwerdefreiheit durch Allergen-
karenz erzielbar ist,

5. der Patient ein Alter 5 Jahre aufweist.

Punkte 1–3 sind zu fordern; Punkt 4kann
in die Entscheidung einfließen [12, 133].

Kontraindikationen (absolute und re-
lative) zur AIT bei Kindern liegen vor
bei . . . [12, 133]
4 unkontrolliertem Asthma bronchiale

(i. e. klinische Symptomatik und „for-
ced expiratory pressure in 1 second“
[FEV1] 70%),

4 Erkrankungen, bei denen Adrenalin
kontraindiziert ist,

4 schwerwiegenden kardiovaskulären
Erkrankungen, Behandlung mit
β-Rezeptoren-Blockern,

4 schweren Autoimmunerkrankungen
und Immundefizienzen,

4 malignen neoplastischen Erkrankun-
gen mit aktuellem Krankheitswert,

4 schwerwiegenden systemischen
Reaktionen bei durchgeführter AIT
in der Vergangenheit,

4 unzureichender Compliance.

Durchführung und
Applikationsformen

Grundsätzlich stehen 2 gängige Applika-
tionsformen zur Verfügung:
4 subkutan (SCIT),
4 sublingual (SLIT; Lösung und selbst-

auflösende Tablette).

Die Entscheidung für die Verwendung
einer AIT in der subkutanen oder sub-
lingualen Applikationsform durch den
allergologisch geschulten Arzt erfolgt
nach ausführlicher Aufklärung des Pa-
tienten/der Eltern, über Dauer, Appli-
kationsart, Wirkung, mögliche Neben-
wirkungen und Erfolgsaussichten dieser
Therapie unter Berücksichtigung der
Behandlungsalternativen. Besonderes
Augenmerk ist auf den Zusammenhang
zwischen regelmäßiger und ausreichend
langer Durchführung der Therapie im
Hinblick auf den zu erwartendenThera-
pieerfolg zu legen. Details zur Durchfüh-
rung der subkutanen und sublingualen
Allergenapplikation sind in einschlä-

gigen Literaturstellen nachzulesen [12,
133].

Die schlechte Compliance mangels
unzureichender Überprüfbarkeit der
Medikamenteneinnahme wird immer
wieder als Kritikpunkt zur SLIT ange-
führt. In einer rezenten pädiatrischen
Studie konnte die Compliance jedoch
als sehr gut bescheinigt werden [182].
Eine andere Untersuchung fand bei ei-
ner sehr großen Patientenzahl einen
Abbruch der SLIT über 3 Jahre bei etwa
jedem 5. Patienten, womit diese Rate
doppelt so hoch war wie bei der SCIT
[189]. Es ergeben sich deutliche Un-
terschiede, ob Daten im Rahmen von
klinischen oder in „Real-life-Studien“ er-
hoben wurden. In Letzteren, untersucht
mit Verordnungsdaten der gesetzlichen
Krankenversicherung, betragen die ge-
fundenen Persistenzraten zwischen 34
und 57% im 3. Behandlungsjahr, be-
züglich SCIT- und SLIT-Verordnungen
[190]. Ein spezielles Augenmerk auf den
AspektderCompliance bleibt zu fordern,
da ansonsten dieTherapiesteuerung und
damit auch die Therapieerfolge unbe-
friedigend bleiben. Hilfreich sind fixe
Termine für die SCIT sowie eine gute
Patientenführung, besonders bei der
SLIT mit Recall- und Kontrollterminen.

Die subkutane Applikation, durchzu-
führendurchdengeschultenArzt, erfolgt
nach Prüfung aktueller Infektionen, der
Verträglichkeit der letzten Impfung, der
Prüfung von Atemwegsobstruktionen,
nach eindeutiger Identifizierung der
Präparate, streng subkutan in einer an-
gehobenen Hautfalte vorzugsweise eine
Handbreit über dem Olekranon an der
Streckseite der Oberarme. Nachmindes-
tens 30-minütiger Beobachtung ist die
Entlassung des Patienten möglich, eine
sportliche Aktivität ist für weitere 2–3h
verboten. Auch für diese Empfehlung
gibt es keine Studiengrundlage, jedoch
entspricht sie gelebter Erfahrungspraxis.
Entsprechend der Fachinformation wird
die Applikation als konventionelles Stan-
dardschema, v. a. bei nativen Extrakten
in der Steigerungsphase wöchentlich, in
der Erhaltungsphase 4–6(–8) wöchent-
lich durchgeführt [12, 133]. Manche
Hersteller verfolgen verkürzte Anfangs-
schemata, andere Cluster-Therapien, bei
Insektengiftallergie eine Rush- oder Ul-
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tra-Rush-Aufdosierung. Die Angaben
der Hersteller sind zu beachten. Obwohl
keine kontrollierten Studien für die pa-
rallele Immuntherapie mit 2 Extrakten
in gleicher Sitzung existieren, wird in
der klinischen Praxis teilweise zwischen
2 Injektionen (anbeidenOberarmen) ein
Abstand von 15min eingehalten. Eine
Mischung mancher Extrakte ist nicht
zulässig, generell ist diese eher nicht zu
empfehlen. Die getrennte Applikation
von 2 100%-Extrakten ist auch einer vor-
gefertigten Mischung (50% Allergen 1,
50% Allergen 2) vorzuziehen, da damit
eine entsprechende kumulative Dosis für
jedes applizierte Allergen gewährleistet
ist. Die Gesamtdauer der Immunthe-
rapie beträgt bei Inhalationsallergenen
üblicherweise 3 Jahre, bei der Insekten-
allergie (3) bis 5 Jahre [133]. Bezüglich
des Einsatzes einer Prämedikation gibt
es kontroverse Ansichten [191, 192].
Bei unerwünschten Begleitreaktionen,
laut manchen Autoren auch generell
[193], ist eine Prämedikation mit einem
Antihistaminikum sinnvoll [194–196].

Sicherheit, Risikofaktoren und
unerwünschte Wirkungen

Schwere, lebensbedrohliche systemische
Reaktionen treten sehr selten auf [54,
197–199]. Gemäß den Daten aus dem
Paul-Ehrlich-Institut (1991–2000) wur-
de eine Inzidenz an systematischen Re-
aktionen von 0,002–0,0076% pro Injek-
tion bei nichtmodifizierten Allergenex-
trakten und von 0,0005–0,01% pro In-
jektion bei chemisch modifizierten All-
ergenextrakten (Allergoiden) errechnet
[200]. Bei Beachtung von Risikofakto-
ren sind schwere Reaktionen teilweise
absehbar und durch Umsicht und Pro-
phylaxe vermeidbar. Entwickeln sich sys-
temische Nebenwirkungen, reichen sie
von einer akuten Bronchialobstruktion
bis zum, wenn auch seltenen, anaphy-
laktischen Schock. Laut einer Untersu-
chung der American Academy of Aller-
gy, Asthma and Immunology (AAAAI)
wurdenbei etwa0,1%allerdurchschnitt-
lich 6,3Mio. Injektionsvisiten/Jahr sys-
temische Reaktionen beobachtet; fatale
Reaktionen traten nicht auf [201, 202].

Bei großen Lokalreaktionen (über
10cm Durchmesser) an der Injektions-

stelle empfiehlt es sich, bei der nächsten
Injektion die Dosis zu wiederholen oder
auf eine bereits tolerierte Dosis zurück-
zugehen, bevor sie erneut gesteigertwird.
Große, verzögertnach6–12hauftretende
Lokalreaktionen erhöhen das individu-
elle Risiko für systemische Reaktionen
nicht. Nach systemischen Reaktionen
wird je nach Stärke der Reaktion emp-
fohlen, mindestens 2 bis 3 Stufen oder
auf ein Viertel oder ein Achtel der Dosis
zurückzugehen oder die Therapie zu
beenden. Auch hierzu sind die Angaben
der Hersteller zu beachten. Mögliche
Einflussfaktoren (z.B. Allergenexposi-
tion, Infektionen, unter einer Woche
zurückliegende Impfungen, Stress oder
eine Mastozytoseerkrankung) sind zu
erfragen, bevor die Dosis erneut bis
zur empfohlenen Erhaltungsdosis bzw.
individuell verträglichen Höchstdosis
gesteigert wird. Kosaisonal ist eine Do-
sisreduktion zu erwägen, zumindest und
besonders im ersten Jahr derAIT. Bei der
hochdosierten SLIT in Tablettenform ist
die erste Einnahme unter ärztlicher Kon-
trolle vorzunehmen. Bei einem Präparat
wird mit der Erhaltungsdosis begonnen,
beim anderen erfolgt eine Aufdosierung
über 3 Tage.

Notfalltherapie

Systemische Reaktionen nach SIT treten
in der Mehrzahl der Fälle innerhalb der
ersten 30min auf. Daher müssen Patien-
ten mindestens 0,5h nach der Injektion
unter Beobachtung bleiben. Das Prin-
zip der Notfalltherapie ist das schnel-
le Erkennen einer systemischen Reakti-
on, gefolgt von raschem therapeutischem
Handeln.Adrenalingabe (bevorzugt i.m.;
[203–205]), Legen eines i.v.-Zugangs mit
Volumengabe, Verabreichung von Stero-
iden(zurVorbeugungderAsthmaspätre-
aktion) und Antihistaminika (Wirksam-
keit bei Schweregrad I und II nachge-
wiesen; [206]) sowie kurz wirksame in-
halative Beta-2-Sympathomimetika stel-
len die wesentlichen Notfalltherapeutika
dar. Regelmäßige Notfallschulungen des
Personals sind mit entsprechender Do-
kumentation umzusetzen [207].

Zulassung

Allergenextrakte liegen als Fertigarz-
neimittel (Arzneispezialität) und als
individuelle Rezepturen vor. Arzneis-
pezialitäten sind zulassungspflichtig,
womit eine kontrollierte Prüfung der
Wirksamkeit und der Sicherheit für das
Präparat erbracht werden muss (trifft
in Österreich zurzeit nur für Grazax®,
Oralair® und Acarizax®; [136, 137] zu;
letzteres Präparat ist für Kinder und Ju-
gendliche derzeit nicht zugelassen). Für
die Registrierung von Individualrezeptu-
ren (alle anderen Immuntherapeutika)
ist das Herstellungsverfahren zu do-
kumentieren. Eine sorgfältige Prüfung
und Bewertung der Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten aufgrund der publizier-
ten Studienobliegt demVerschreiber, i. e.
den Fachärzten mehrerer Sonderfächer
(z.B. Pädiatrie, Dermatologie, Hals-Na-
sen-Ohren-Heilkunde, Pneumologie).
Um diese Prüfung zu erleichtern, ist in
. Tab. 2 die Liste aller Studien zu den
jeweiligen in Österreich registrierten
und zugelassenen Produkten aufgeführt.
Es liegt nahe, dass Produkte mit um-
fassenden Studiendaten zu den besser
untersuchten zu zählen sind, da de-
ren Wirksamkeit und Sicherheit besser
dokumentiert sind und daher eine fun-
dierte Grundlage für die Verwendung
dieser Präparate vorliegt. Umgekehrt
darf aber auch angemerkt werden, dass
nichtvorliegende (und bisher großteils
nichtgeforderte) Evidenzdaten sind mit
einer bewiesenen Unwirksamkeit des
entsprechenden Präparats nicht gleich-
zusetzen.

Resümee

Die AIT hat in den letzten Jahrzehnten
einen großen Stellenwert in der ur-
sächlichen 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, europäische
Leit- und Richtlinien, WHO-Berichte,
Cochrane- und Metaanalysen belegen
die Bedeutung dieser Therapieform. Die
Vielzahl der unterschiedlichen Allergen-

Monatsschrift Kinderheilkunde



Konsensuspapiere

gruppen (Insektengifte, Gräserpollen,
Baumpollen, Hausstaubmilben, Tierhaa-
re, Schimmelpilze) sowie die diversen
auf dem Markt befindlichen Produkte
mit unterschiedlicher Applikationsform
und Allergengehalt führen jedoch dazu,
dass eine Vergleichbarkeit hinsichtlich
der klinischen Wirksamkeit und der
immunologischen Veränderungen nicht
möglich ist. Darüber hinaus sind die
Studienergebnisse bei den Krankheits-
bildern allergische RC und allergisches
Asthma im Erwachsenenalter nicht ge-
nerell auf das Kindes- und Jugendalter
extrapolierbar. Dies führt dazu, dass die
Daten an Kindern und Jugendlichen
getrennt von jenen an Erwachsenen
zu betrachten und auszuwerten sind.
Obwohl die Gesamtdatenlage zur SIT
groß ist, ist jene mit ausschließlichem
Einschluss von Kindern und Jugendli-
chen immer noch zu gering. Dies wird
ganz besonders deutlich, wenn man
die einzelnen Produkte und deren Spe-
zifizierung auf das eine oder andere
Allergen heranzieht. Der vorliegende
Konsensusreport 2017, in Analogie zu
jenem von 2009 [208], hat sich neuerlich
zumZiel gesetzt, die zugänglichenDaten
an Kinderstudien bzw. an Studien mit
Einschluss von Kindern tabellarisch zu
jedem einzelnen Produkt, das in Öster-
reich eine Registrierung oder Zulassung
hat, zusammenzustellen.

Im Sinne der Anwendung von siche-
ren Medikamenten für Kinder und Ju-
gendliche mit allergischer RC und aller-
gischemAsthma sowie Insektengiftaller-
gie ist zu fordern, dass neben der Ver-
träglichkeit die klinischeWirksamkeit je-
des einzelnen Produkts auch für Kinder
und Jugendliche in randomisierten Stu-
dien getestet wird (als EU-Regulation ab
2006 verpflichtend). Da dies in unter-
schiedlichem Maß bis dato erfolgt ist,
teils auch bedingt durch die unterschied-
lichen gesetzlichen Erfordernisse, sollten
Fachärzte für Kinder- und Jugendheil-
kunde bei der Wahl des entsprechenden
Immuntherapieprodukts jene Präparate
vorziehen, die eine gute Verträglichkeit
und eine klinische Wirksamkeit an Kin-
dern-und Jugendlichennachweisenkön-
nen. Die Erstellung einer entsprechen-
den Ranglistung ist nicht möglich, da
Vergleichsstudien von Produkten unter-

schiedlicher Firmen (zurzeit noch) feh-
len.

Festzuhalten ist jedenfalls, dass die
AITauch imKindes-und Jugendalterne-
ben der oft nur schwer umsetzbaren All-
ergenkarenz die einzige ursächliche the-
rapeutische Maßnahme in der Behand-
lung der allergischen RC, des allergi-
schen Asthmas und der Insektengiftall-
ergie darstellt. Bezüglich der Prävention
eines Asthma bronchiale bei bestehen-
der allergischer RC ist derzeit von ei-
nem Kurzzeiteffekt (bis zu 2 Jahre nach
Therapieende) auszugehen; ein langfris-
tiger Vorteil (Langzeiteffekt) ist nicht be-
legt [10]. Für die Prävention von Neu-
sensibilisierungen durch eine AIT kann
derzeit keinebefürwortendeEmpfehlung
ausgesprochen werden. Vergleicht man
die Häufigkeit des Einsatzes der AIT im
Kindes- und Jugendalter mit der hohen
PrävalenzdieserallergischenErkrankun-
gen im Kindesalter, ist ein großer Nach-
holbedarf gegeben. Dieser Konsensusre-
port soll daher den Fachärzten für Kin-
der- und Jugendheilkunde bei ihrer Ent-
scheidung zur AIT helfen, aus jenen Pro-
duktenmit entsprechenderZulassung im
Kindes- und Jugendalter und auf der Ba-
sis der publizierten Datenlage eine diffe-
renzierte Auswahl treffen zu können. Es
bleibt abschließend zu hoffen, dass die
Fachärzte für Kinder- und Jugendheil-
kunde durch diesen Konsensusreport er-
mutigt werden, diese Therapieform, auf-
bauend auf ihrem eigenen fundierten all-
ergologischen Wissen, bei entsprechen-
der Indikation erfolgreich anzuwenden.

Wir wollen aber gleichzeitig auch
die Immuntherapiefirmen ermuntern,
gemeinsam mit den Fürsprechern dieses
Konsensusreports aus der AG Pneu-
mologie und Allergologie der Öster-
reichischen Gesellschaft für Kinder-
und Jugendheilkunde (ÖGKJ) und den
Fachärzten für Kinder- und Jugendheil-
kunde in Österreich an einer Verbesse-
rung der Datenlage zu ihren Produkten
für die sichere Applikation an Kindern
und Jugendlichen beizutragen.
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