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Allergenspezifische Immuntherapie im
Kindesalter — neue Entwicklungen

Als kausale Behandlungsform respirato-
rischer Allergien hat die allergenspezifische
Immuntherapie (AIT) einen Langzeit-Effekt
und sekundér priaventive Eigenschaften und
damit das Potential, den Verlauf der Aller-
gie nicht nur voriibergehend sondern dauer-
haft zu beeinflussen. Dies macht Kinder zur
wichtigsten Zielgruppe fiir eine frithzeiti-
ge Intervention. Trotzdem werden in Euro-
pa prozentual nur wenige padiatrische Pa-
tienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis
oder Asthma mit einer AIT behandelt. Neue
Strategien zur AIT als primér oder sekundér
praventive Intervention werden erforscht,
um bei Kindern mit genetischer Disposition
zu Allergien den Prozess der zunehmenden
IgE-Antikorperproduktion auf inhalative Al-
lergene und Allergenkomponenten zu einem
moglichst frithen Zeitpunkt anzuhalten und
damit den Ausbruch der allergischen Krank-
heit zu verhindern. Bis diese neuen priven-
tiven Strategien in Klinik und Praxis umge-
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setzt werden konnen, stellt die frithzeitige
AIT mit Beginn in den ersten 12 — 24 Mona-
ten nach Ausbruch der allergischen Sympto-
me eine wichtige , first-line* Behandlung der
allergischen Rhinokonjunktivitis und eine at-
traktive Form der Frithintervention dar. Die
Hypothese, dass eine AIT bei Kindern er-
folgreicher ist, wenn sie kurze Zeit nach Be-
ginn der klinischen Allergiemanifestation
gestartet wird, im Vergleich zu einer spéteren
AIT, muss aber in klinischen Studien noch
bestitigt werden. Im Weiteren sollen verein-
fachte Behandlungsprotokolle mit weniger
Arztvisiten bei der subkutanen Immunthera-
pie (SCIT) sowie kiirzere Behandlungssche-
men bei der sublingualen Immuntherapie
(SLIT) dazu beitragen, die Therapieadhérenz
und Compliance der Kinder und ihrer El-
tern zu erhohen und diese kausale Form der
Allergiebehandlung einer groferen Anzahl
von Patienten zugédnglich zu machen.

Allergen immunotherapy in children —
new developments

Due to the long-term clinical effects and
secondary preventive capacities of allergen
specific immunotherapy (AIT), children with
commencing respiratory allergies are the
most important target group for early inter-
vention with this causative treatment. Only
a small percentage of European children
with allergic rhinoconjunctivitis and asthma,
however, are treated with AIT. New research
focus on arresting the process of progres-
sively increasing specific IgE antibody pro-
duction and development of allergic disease
at an early stage. Different approaches are
currently being investigated where AIT is
applied either as a primary prevention of al-
lergic rhinoconjuncitivitis and asthma or as a
secondary allergen-specific immunoprophy-
laxis in healthy children sensitized to aero-
allergens or allergen components in order to
prevent onset of allergic disease. In children
with commencing allergic rhinoconjuncitivi-
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tis the concept of early AIT, where treatment
is started within 12 — 24 months after onset
of clinical symptoms, aimed at enhancing the
allergen-specific effect and protective role of
AIT against development of further allergies
and disease progression to asthma, is an at-
tractive approach, but needs to be tested in
big clinical trials. These new concepts of ear-
ly intervention, novel routes of allergen ap-
plication and new indications of AIT togeth-
er with more convenient treatment protocols
with fewer allergen injections in subcutane-
ous immunotherapy (SCIT) and shorten-
ing the time for sublingual immunotherapy
(SLIT) from perennial to a few months only
should enable a higher number of children
with allergic disease to be treated with AIT.

Einleitung

Die allergenspezifische Immuntherapie
(AIT) ist eine wirksame und gut vertrigliche
Form der Behandlung allergischer Krank-
heiten. Wichtig fiir den Erfolg einer AIT,
sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kin-
dern, ist die richtige Patientenselektion und
Verwendung eines fiir die entsprechende
Indikation zugelassenen Préparates (Tab. 1).
Im Vergleich zur Pharmakotherapie vermag
die AIT als kausale Behandlungsform die
Immunantwort auf Allergenexpositionen im
Sinne einer Toleranzentwicklung zu verdn-
dern. Sie hat damit das Potential, den Ver-
lauf der allergischen Krankheit giinstig zu
beeinflussen. Im Weiteren besteht auch ein
Langzeiteffekt nach Absetzen der AIT. Die-
se immunmodulierenden und die sekundér
praventiven Eigenschaften der AIT (Tab. 2)
machen Kinder mit einer beginnenden Aller-
gie zur wichtigsten Zielgruppe fiir eine friih-
zeitige Intervention mit einer AIT. Tabelle 3
fasst die bisher publizierten Studien iiber die
sekundir praventive Wirkung der AIT bei
Kindern zusammen. Zu erwihnen ist, dass es
sich bei der Mehrzahl der Arbeiten um pro-
spektive, kontrollierte, aber offene Studien
handelt [1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10].

Weshalb friihzeitig intervenieren?

Zu den Besonderheiten des Immunsys-
tems in den ersten Lebensjahren gehdrt seine
Entwicklung und stirkere Beeinflussbarkeit
durch natiirliche Allergenexposition und

Tab. 1. Kriterien flir Wirksamkeit der AIT.

— Auswahl geeigneter Patient

— Extrakt zugelassen fiir entsprechende
Indikation und Altersgruppe

— Extrakt enthalt die fur den Patienten
relevanten Allergene

— Gentigend hohe Erhaltungsdosis

— Kumulative Dosis (Dauer der AIT)

Tab. 2. Sekundéar praventive Eigenschaften der
AlT.

— Reduktion der Progression allergische
Rhinitis => Asthma

— Eind@ammung der Entstehung neuer
Sensibilisierungen

— Besserer Langzeitverlauf des Asthmas

Umweltfaktoren [11]. Neuere epidemiolo-
gische und immunologische Daten weisen
darauf hin, dass bei Kindern mit hohem
genetischem Risiko fiir Allergien spezifi-
sche T-Helfer 2 assoziierte IgE-Antikorper-
Produktionen im Vorschulalter im Sinne
eines langsamen, dynamischen Prozesses
beginnen [12, 13]. Es ist davon auszuge-
hen, dass diese allergische Immunantwort
in den frithen Lebensjahren, sowohl in der
praklinischen Phase vor Manifestation der
ersten allergischen Symptome wie auch in
der frithen klinischen Phase nach Ausbruch
der allergischen Krankheit, durch eine AIT
beeinflussbar ist [14]. Ziel einer frithzeiti-
gen immunologischen Intervention ist, den
Prozess der Allergieentwicklung aufzuhalten
und eine aktive Immuntoleranz mittels Pro-
duktion spezifischer regulatorischer T-Zellen
zu induzieren, welche allergenspezifische
TH2-Zellen neutralisieren konnen.

Zur Zeit werden neue Strategien ent-
wickelt, das immunologische Zeitfenster
im Sinne einer Frithintervention mit einer
AIT bei Risikokindern zu nutzen, um Sen-
sibilisierungen auf inhalative Allergene zu
vermeiden respektive den Ausbruch einer
allergischen Krankheit bei bereits sensibili-
sierten, aber noch nicht allergisch erkrankten
Kindern zu verhindern [15]. Die vorliegen-
de Ubersichtsarbeit soll iiber den aktuel-
len Stand dieser neuen Strategien und ihre
Umsetzbarkeit informieren. Im zweiten Teil
wird die aktuelle Evidenz der Wirksamkeit
und Indikation einer AIT mit sublingualen
und subkutanen Allergenextrakten im Kin-
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Tab. 3. AIT Studien, welche die Sekundarpravention von neuen Sensibilisierungen, neuen Manifestationen von Allergien und die
Krankheitsprogression von allergischer Rhinitis zum Asthma bronchiale untersucht haben. Eingeschlossen wurden subkutane (s.c.)
und sublinguale (s.l.) Applikationsformen, retrospektive, prospektive, offene kontrollierte und prospektive, randomisierte, plazebokon-

trollierte Studien.

Referenz Studiendesign | Einschlusskriterien, | Allergenquelle Aktive/ Behand- | Follow-
Alter Kontroll- | lungsdau- | up
gruppe (n) | er (Jahre) | (Jahre)
Des Roches et al., prospektiv, Asthma, Alutard s.c. Milben 22/22 3 &
JACI 1997 [1] offen-kontrolliert |2 — 6 Jahre
Reha et al., All prospektiv, Asthma/Rhinitis, Phostal s.c. Graserpollen, 56/51 4 4
Immunopath 2007 [9] | offen-kontrolliert | 7 — 12 Jahre Milben
Pajno et al., prospektiv, Asthma, Alutard SQ s.c. Milben 75163 3 6
CEA 2001 [7] offen-kontrolliert | 5 — 8 Jahre
Di Rienzo et al., prospektiv, Asthma/Rhinitis, ALK s.I. Milben 35/25 4-5 10
CEA 2003 [2] offen-kontrolliert | 3 — 17 Jahre
(mean 8,5 Jahre)
Madonini et al., retrospektiv, Asthma/Rhinitis s.l. diverse Firmenprodukte, 302/0 3 3
Int J Immunopath offen-kontrolliert Milbe, Graserpollen-Mix,
Pharm 2003 [6] Olivenpollen
Purello retrospektiv, Rhinitis und/oder s.c. diverse Firmenprodukte, | 7182/1214 4 7
D"Ambrosio et al. offen-kontrolliert | Asthma, Milbe, Compositae-Mix,
CEA 2001 [8] > 14 Jahre Baumpollen, Graserpollen,
Olivenpollen, Parietaria
Eng et al,, prospektiv, Schwere Rhinitis, Allergovit (Allergoid) s.c. 14/14 3 12
Allergy 2006 [3] offen-kontrolliert |5 — 16 Jahre Graser-, Baumpollen
Inal et al., J Investig | prospektiv, Rhinitis und/oder Alutard SQ s.c.(+ Alum oder 85/62 5 5
All Clin Imm. 2007 [4] | offen-kontrolliert | Asthma, 6 — 16 Jahre | wassrig)
Jacobsen et al. prospektiv, Rhnitis (kein Asthma), | Alutard SQ s.c., Graser-, 102/103 3 10
Allergy 2007 [5] offen-kontrolliert | 6 — 14 Jahre Birkenpollen
Szépfalusi et al., prospektiv, Sensibilisierung Novo Helisen s.I., Milben, 15/16 2 2
PAI 2014 [10] plazebo- (mono/oligo) ohne Graserpollen
kontrolliert Klinik

desalter zusammengefasst und es werden
praktische sowie regulatorische Aspekte der
AIT im Kindesalter diskutiert.

Von der Sensibilisierung auf
Allergenmolekiile zur
allergischen Krankheit

Die Entwicklung IgE-vermittelter Sensi-
bilisierungen auf inhalative und Nahrungs-
mittel (NM)-Allergene ist ein dynamischer
Prozess, charakterisiert durch eine stetige
Zunahme der Anzahl von Sensibilisierun-
gen, meist zuerst auf NM-Allergene, spéter
auch auf verschiedene inhalative Allerge-
ne [11, 16]. Diese Evolution spezifischer
IgE-Antikorper ist eine Folge der geneti-
schen Prédisposition einerseits, sowie der
Umweltexposition gegeniiber Risiko- und
Protektionsfaktoren andererseits [17, 18] in
Relation zum Alter, das heif3t zum Entwick-
lungsstand des Immunsystems.

Je frither eine Sensibilisierung auf inha-
lative Allergenquellen auftritt und je starker
sie ist, desto hoher ist das Risiko fiir die Ent-
wicklung einer allergischen Krankheit des
Respirationstraktes im Vorschul- und Schul-
alter [19].

Die Einfithrung der molekularen, kom-
ponentenbasierten Allergiediagnostik (CRD)
brachte neue Erkenntnisse, auch hinsicht-
lich der Allergieentwicklung. Umfangreiche
Querschnittstudien zeigen, dass die Préva-
lenz einer Sensibilisierung gegen Allergen-
quellen und -molekiile in Abhingigkeit der
betrachteten Altersgruppen variiert und dass
Kinder im Vergleich zu Jugendlichen und Er-
wachsenen gegen eine kleinere Anzahl von
Molekiilen sensibilisiert sind [20, 21]. Au-
Berdem wurden spezifische 1gE-Antikorper
gegen kreuzreagierende Allergenmolekiile
erst bei Kindern ab dem 6. Lebensjahr beob-
achtet [21].
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Entwicklung molekularer
Gréserpollen-Sensibilisierungen

Im Gegensatz zum Erwachsenenalter
ist die Entwicklung der spezifischen IgE-
Reaktivitdt wihrend der Kindheit extrem
dynamisch [22]. So weitet sich die IgE-
Antwort gegen Lieschgrasallergene bei vie-
len Kindern von einer einfachen, oft mono-
molekularen zu einer oligomolekularen und
spéter polymolekularen Sensibilisierung aus.
Dieses Phianomen der zunehmenden Anzahl
beteiligter Allergenmolekiile wurde als ,,mo-
lecular spreading* beschrieben, analog zum
Epitop-Ausbreitungs-Phdnomen  (,,epitope
spreading®) bei der T-Zell-Antwort wéhrend
der Entwicklung einer Autoimmunreakti-
on. Die IgE-Sensibilisierung beginnt in der
Mehrzahl der auf Gréserpollen allergischen
Kinder mit einer IgE-Antikorperbildung
gegen Phl p 1 [22]. Somit wére Phl p 1 als
Initiator einer lieschgrasspezifischen IgE-
Antwort potentiell ein wichtiges Ziel fiir
eine frithe allergenspezifische Intervention,
um eine Griserpollenallergie zu verhin-
dern. Spater weitet sich die IgE-Antwort
auf die Molekiile Phl p 4 und Phl p 5, sowie
auf Phl p 2 und Phl p 6 und schlielich auf
Phl p 11, Phl p 12 und Phl p 7 aus. Dabei
zeigen sich aber grofie individuelle Unter-
schiede betreffend Spektrum der beteilig-
ten Allergenmolekiile. Parallel dazu steigt
die Serumkonzentration des IgE gegen das
Gréserpollenextrakt an, bedingt einerseits
durch die Zunahme der Anzahl involvierter
Molekiile, andererseits durch die Erhohung
der Antikdrperkonzentration gegen jedes
einzelne Allergenmolekiil. Dieser ,,Marsch
der Allergene* beginnt in der praklinischen
Phase mit nachweisbarer IgE-Antikorper-
Produktion bereits bis 5 Jahre vor Manifes-
tation der ersten Pollinosis-Symptome. Die
klinische Phase der IgE-Antwort, wenn die
erhohte Allergiebereitschaft sich aufgrund
von Symptomen als Krankheit manifestiert
hat, zeichnet sich durch héhere Serumspiegel
an graserpollenspezifischen IgE-Antikérpern
sowie durch eine groBere Anzahl beteiligter
Allergenmolekiile aus. In den ersten Jahren
nach Beginn allergischer Rhinitissymptome
wird ein weiterer zunehmender Trend be-
treffend Anzahl der von IgE-Antikorpern er-
kannten Molekiile beobachtet. Parallel dazu
nimmt die gesamte Serumkonzentration an

spezifischen IgE-Antikorpern gegen Phleum
pratense (Extrakt) weiter zu [22].

Bedeutung der molekularen Allergie-
Diagnostik und Indikation zur AIT

Die Bestimmung der Allergenkomponen-
ten kann mogliche Vorteile bei der Indikation
zur AIT bringen, vor allem bei Pollenaller-
gien. Es ist zu erwarten, dass Kinder und Er-
wachsene ohne Sensibilisierung auf Major-
Pollenallergene weniger oder kaum auf eine
AIT mit kommerziellen Allergenextrakten,
welche primédr hohe Konzentrationen an
Major-Pollenallergen-Komponenten wie Phl
p 1,2,5 und 6 oder Bet v 1 enthalten, anspre-
chen. Panallergene wie Profiline oder Procal-
cine sind klinisch meist nicht von Bedeutung,
erkldren aber irrelevant positive Resultate
im Hauttest und in der in vitro-Abklarung.
Sensibilisierungen auf Panallergene stellen
keine Indikation zur AIT dar. Daten einer
retrospektiven Untersuchung bestétigen den
besseren Erfolg einer AIT mit Pollenaller-
genen bei Patienten mit Sensibilisierungen
auf Major-Allergene [23]. Andere Studien
zeigen, dass die zusitzliche Bestimmung der
Allergenkomponenten zu einer Anderung
der Entscheidung zur AIT durch die ver-
schreibenden Spezialisten in rund der Halfte
der untersuchten Kinder mit allergischer sai-
sonaler Rhinokonjunktivitis fithrt [24, 25].
Weiterfiithrende prospektive Untersuchungen
mit der Frage, ob der therapeutische Benefit
einer AIT mit Pollenallergenen unter Ein-
schluss der molekularen Allergiediagnostik
verbessert werden kann, sind notwendig und
zur Zeit noch ausstehend.

Neue Strategien zur
Frihintervention

Um den Prozess der zunechmenden IgE-
Antikorperbildung auf eine steigende Anzahl
von Allergenen respektive Allergenmolekii-
len frithzeitig anzuhalten und den Ausbruch
der respiratorischen Allergie zu vermeiden,
werden zur Zeit verschiedene Zeitfenster zur
Frithintervention und Toleranzentwicklung
erforscht.
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Allergenspezifische
Primarpréavention

Bereits vor 20 Jahren haben australische
Immunologen ein wegweisendes Konzept
zur Primédrpravention von Allergien und
Asthma mittels allergenspezifischer Immun-
therapie vorgestellt [26]. In einem viel be-
achteten Pilotprojekt, gesponsert durch das
Immune Tolerance Network (ITN), wurde
die Hypothese getestet, dass eine hohe mu-
kosale Allergenexposition bei Kleinkindern
mit hohem Risiko fiir respiratorische Allergi-
en, aber noch fehlender Sensibilisierung auf
inhalative Allergene, die Entwicklung einer
spéteren Sensibilisierung und Allergie ein-
ddmmen kann. In einer doppelblind plazebo-
kontrollierten Studie wurde Kindern im Alter
von 12 — 30 Monaten wéhrend einem Jahr
ein sublinguales Mischextrakt bestehend aus
Hausstaubmilben-, Katzen- und Lieschgras-
Allergenen verabreicht. Einschlusskriterien
waren eine positive Familienanamnese fiir
Atopie und eine atopische Dermatitis mit
Sensibilisierung auf mindestens ein NM-
Allergen. In der Auswertung der Daten nach
4 Jahren ergaben sich keine Unterschiede
betreffend Entwicklung von Sensibilisie-
rungen auf die applizierten Allergene und
Asthma-Préavalenz [27]. Mdgliche Griinde
fiir den ausbleibenden Erfolg dieses Pilot-
projektes sind ungentigend hohe Allergendo-
sen, die Wahl eines Mischextraktes mit nicht
kreuzreagierenden Allergenen, eine zu kurze
Kontaktzeit der Allergene mit der Schleim-
haut oder das Alter der Patienten respektive
Zeitpunkt der Intervention. Weitere Studien
werden zur Zeit mit anderen, héher dosierten
Allergenextrakten und Interventionen bereits
in den ersten Lebensmonaten durchgefiihrt
[28]. Damit soll die Frage beantwortet wer-
den, ob die prophylaktische allergenspezifi-
sche Immuntherapie ein mogliches Konzept
zur frithen Toleranzentwicklung darstellt.

Sekundare allergenspezifische
Immunprophylaxe

Bei dieser Form der Frithintervention
handelt es sich um eine sekunddre allergen-
spezifische Immunprophylaxe mit dem Ziel,
den Ausbruch einer allergischen Krankheit
bei gesunden, aber auf inhalative Allergene
sensibilisierten Kindern zu verhindern.

Eine prospektive doppelblind plazebo-
kontrollierte Pilot-Studie hat die Sicherheit,
den immunologischen und den sekundérpré-
ventiven Effekt einer SLIT bei Kindern im
Vorschulalter mit mono- oder oligovalenter
Sensibilisierung untersucht. In dieser Arbeit
wurden 31 Kinder im Alter von 2 — 5 Jahren
mit Sensibilisierungen auf Hausstaubmilben
oder Gréserpollen, aber ohne respiratorische
Allergiemanifestation, eingeschlossen. Sie
wurden wihrend 2 Jahren entweder mit ei-
nem SLIT-Extrakt, das diejenigen Allergene
enthielt, auf welches das Kind sensibilisiert
war oder mit einem Plazebo behandelt. Nach
12 und 24 Monaten Behandlung lieen sich
keine signifikanten Unterschiede betreffend
Anzahl der spezifischen Sensibilisierungen
nachweisen. Die mit dem Verum behandel-
ten Kinder zeigten aber eine signifikante
immunologische Antwort mit Erhéhung der
spezifischen IgG-Antikorper. Im Weiteren
zeigte sich, dass das regulatorische Zytokin
IL-10 stiarker in den Proliferationsexperi-
menten in der Verum-Gruppe exprimiert
wurde. Die Studie gibt Hinweis darauf, dass
die sublinguale Applikation von Milben- und
Gréserextrakten von 2 — 5-jéhrigen Kindern
problemlos vertragen wird und einen im-
munologischen Mechanismus anzustof3en
scheint, welcher im Sinne einer Toleranzent-
wicklung gesehen werden kann [10]. Auf-
grund der Resultate dieser Pilotstudie soll
das Konzept der sekundéren, allergenspezifi-
schen Immunprophylaxe an einem grosseren
Patientenkollektiv untersucht werden — auch
mit der Frage, ob sich die Manifestation der
respiratorischen Allergie bei diesen Risiko-
patienten verhindern lésst.

Friihzeitige spezifische
Immuntherapie

In Einklang mit den oben erwéhnten
Konzepten zur Friihintervention ist davon
auszugehen, dass die AIT einen grosseren
klinischen und immunologischen Effekt hat,
wenn sie bereits frith nach Ausbruch der all-
ergischen Krankheit begonnen wird. Anders
als in den publizierten Leitlinien zur Behand-
lung der allergischen Rhinitis [29] soll die
AIT nicht nur bei Kindern mit mittelschwe-
rer bis schwerer allergischer Rhinitis und
nach Ausschopfen der pharmakotherapeuti-
schen Massnahmen, sondern als , first-line*-
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Zeitfenster zur friOhzeitigen Intervention bei Kindern mit
respiratorischen Allergien

Risiko = Asymptomatisch Saisonale = Saisonales = Perenniales = Zunehmend
Kinder sensibilisierte | allergische  allergisches @ allergisches | schwere
Kinder Rhinocon- | Asthma Asthma allergische
junktivitis Krankheit
sthma AIT
Rhinitis
___\\ AIT
qriwentive AIT )
Symptom - Schweregrad
_../
1-3 4-<8 >8
0-<2 2-5 > 5 Jahre

Abb. 1. Zeitfenster zur friihzeitigen Intervention

bei Kindern mit respiratorischen Allergien.

Therapie in den ersten 12 — 24 Monaten nach
Beginn der allergischen Rhinitis begonnen
werden [15]. Dieses Konzept der frithen spe-
zifischen Immuntherapie (Abb. 1) ist attrak-
tiv und in Praxis und Klinik relativ einfach
umzusetzen. In groBeren klinischen Unter-
suchungen muss aber noch getestet werden,
inwieweit sich eine frithe AIT mit Beginn in
den ersten 12 — 24 Monaten nach Start der
Pollinosis-Manifestation von einem spiteren
Beginn hinsichtlich Wirksamkeit und sekun-
darpraventiver Effekte unterscheidet.

Klinische Wirksamkeit der AIT
— aktueller Stand der Evidenz

SCIT

In den letzten Jahren wurden einige pa-
diatrische Studien mit groferen Fallzahlen
und hoher Qualitdt publiziert, welche die
Wirksamkeit der SCIT im Kindesalter mit
saisonalen und perennialen Aeroallergenen
gut belegen. Trotzdem bleibt die Evidenz der
klinischen Wirksamkeit der SCIT bei Kin-
dern insgesamt weniger gut dokumentiert als
bei Erwachsenen [30].

SCIT bei allergischer
Rhinoconjunktivitis

Meta-Analysen und systematische Uber-
sichtsarbeiten zur Wirksamkeit der SCIT
bei allergischer Rhinokonjunktivitis auf
saisonale und perenniale Inhalationsallerge-
ne schlieBen zwar padiatrische Studien ein,
fithren aber keine spezifischen Subgruppen-
Analysen fiir Kinder durch [30, 31]. Sie
dokumentieren die Wirksamkeit der SCIT
bei der saisonalen und perennialen allergi-
schen Rhinokonjunktivitis. Aufgrund der
Heterogenitit der eingeschlossenen Studien
hinsichtlich untersuchter Patientengruppen,
Methodik und verwendeter Endpunkte sind
generelle Empfehlungen jedoch nicht mog-
lich. Die Autoren betonen, dass fiir jedes
einzelne Prdparat der Nachweis betreffend
Wirksamkeit und Sicherheit erbracht werden
muss, dies gilt auch fiir die Gruppe der Kin-
der.

In Ergénzung der neuen S2k-Leitlinie zur
AIT bei IgE-vermittelten allergischen Er-
krankungen der Deutschen, Osterreichischen
und Schweizerischen Fachgesellschaften
[32] hat die DGAKI auf ihrer Internetseite
(www.dgaki.de) Tabellen mit den Resulta-
ten praparatespezifischer AIT-Studien ver-
offentlicht. Aufgelistet sind ausschlieBlich
Arbeiten, welche die Wirksamkeit nach den
neueren Anforderungskriterien [33] belegen.
In diesen Tabellen sind nur wenige pédiatri-
sche Studien aufgefiihrt. Da viele der SCIT-
Priparate ihre Zulassung zu einem fritheren
Zeitpunkt erhielten, wurden sie nicht nach
diesen neuen Auswertungskriterien gepriift,
weshalb sie nicht in der Liste enthalten sind.
Dies bedeutet nicht, dass die klinische Wirk-
samkeit der zugelassenen, aber in der Liste
nicht speziell erwédhnten, Préiparate fehlt. Sie
wurden lediglich nach den damaligen Zu-
lassungskriterien gepriift und zeigten ihre
Wirksamkeit gemaf3 den frither giiltigen An-
forderungen.

Eine nach den neuen standardisierten
Wirksamkeitskriterien durchgefiihrte péd-
iatrische Studie wurde vor kurzem bei Kin-
dern mit respiratorischer Allergie auf Altern-
aria alternata durchgefiihrt. Sie zeigte einen
zunehmenden therapeutischen Benefit der
SCIT mit dem Verum im Vergleich zu Pla-
zeboinjektionen wihrend der 3-jdhrigen Be-
handlung sowie auch im Vergleich zu einem
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Beobachtungsjahr ohne AIT. Diese Arbeit
bestitigte, je ldnger die AIT erfolgt, desto
hoher ist ihre Wirksamkeit [34].

SCIT bei Asthma

Die Evidenz der Wirksamkeit einer SCIT
bei Asthma basiert vor allem auf einer Meta-
analyse der Cochrane Library [35], in wel-
cher 88 randomisierte, kontrollierte SCIT-
Studien mit insgesamt 3.459 Erwachsenen
und Kindern mit allergischem Asthma auf
Pollenallergene (27 Studien), Hausstaubmil-
ben (42 Studien), Tierallergene (10 Studien)
und andere inhalative Allergene ausgewertet
wurden. Eingeschlossen wurden vor allem
Patienten mit intermittierendem und leich-
tem persistierendem Asthma (gemidss GINA
2009). Leider wurde auch in dieser Meta-
analyse keine spezifische Auswertung der
Studienresultate flir Kinder durchgefiihrt.
In der Analyse der Gesamtdaten zeigte sich
eine signifikante Reduktion der Scores fiir
Symptome und Verbrauch an Medikamenten
sowie eine Reduktion der allergen-
spezifischen und unspezifischen bronchialen
Hyperreaktivitét.

Die Analyse systemischer Nebenwirkun-
gen zeigte, dass einer von neun mit Verum-
Injektionen behandelten Asthmapatienten
eine systemisch allergische Reaktion jeden
Schweregrades zeigte [35]. Andere Lang-
zeitbeobachtungen bestétigten, dass ein nicht
kontrolliertes Asthma den grofften Risiko-
faktor fiir schwer verlaufende systemisch
allergische Reaktionen nach SCIT darstellt.
[36, 37]. Dies gilt sowohl fiir Erwachsene
wie auch fiir Kinder [37]. Ein unkontrollier-
tes Asthma stellt eine Kontraindikation zur
Durchfiihrung einer SCIT dar [32, 38]. Es ist
deshalb von grofler Wichtigkeit, vor Beginn
einer SCIT das Asthma gut einzustellen und
den Kontrollgrad wahrend der SCIT-Durch-
fithrung regelméBig zu tiberpriifen [38].

Kiirzlich wurden zwei pédiatrische
Asthma-SCIT-Studien von methodisch ho-
her Qualitdt publiziert. Eine Arbeit — dop-
pelblind und plazebokontrolliert — inklu-
dierte Kinder zwischen 3 und 16 Jahren mit
Gréserpollen assoziiertem Asthma. Sie be-
stitigte die Wirksamkeit der SCIT mit einem
nichtmodifizierten Depot-Allergen-Praparat
in Form einer Reduktion des kombinierten
Asthma-Symptom- und Medikations-Scores

ab dem 2. Behandlungsjahr [39]. In einer
anderen, randomisierten und kontrollierten
SCIT-Studie, durchgefiihrt wihrend 2 Jahren
mit einem Depot-Milbenallergoid-Extrakt,
zeigte sich eine verbesserte Asthmakontrolle
mit signifikanter Reduktion der inhalativen
Kortikosteroide im Vergleich zu einer Grup-
pe von Kindern, deren Asthma ausschlie3-
lich pharmakotherapeutisch behandelt wurde
[40].

SLIT

Aufgrund der neueren WAO-Empfeh-
lungen zur Standardisierung von klinischen
Studien [33] und der verschédrften EMA-
Zulassungskriterien fiir Allergenextrakte
[41] wurden in den letzten Jahren einige
padiatrische DBPC-SLIT-Studien mit hoher
Patientenzahl und methodisch guter Qualitét
publiziert.

SLIT bei allergischer
Rhinokonjunktivitis

Neuere Metaanalysen [30, 42] bestétigen
die Wirksamkeit der SLIT bei allergischer
Rhinokonjunktivitis. Dies lieB sich flir Er-
wachsene wie auch in Subgruppen-Analysen
fiir Kinder bestétigen. Padiatrische Studien,
durchgefiihrt nach den neuen Anforderungs-
kriterien [33, 41], erfolgten mit der Mono-
Gras-Sublingualtablette (phleum pratense)
in Europa und den USA [43, 44] und mit der
5-Gréser-Sublingualtablette in Europa [45].
Sie zeigten eine klinische Wirksamkeit bei
Kindern ab dem Alter von 5 Jahren, welche
mit derjenigen von Erwachsenen mit saisona-
ler allergischer Rhinokonjunktivitis, ausge-
16st durch Gréserpollen, verglichen werden
kann. Eine weitere grof3e padiatrische Studie
mit einem sublingualen Hochdosis-Allergen-
extrakt aus Gréserpollen in fliissiger Form
bestdtigte die klinische Wirksamkeit der
SLIT beziiglich einer Reduktion des kombi-
nierten Symptom- und Medikations-Scores
ab dem ersten Behandlungsjahr bei Beginn
der SLIT 4 Monate vor dem Griserpollen-
flug [46]. Bemerkenswert an dieser Arbeit ist
der Einschluss von Kindern bereits ab dem
Alter von 4 Jahren. Dies zeigt, dass eine AIT
— obwohl die erwéhnten SLIT-Préparate erst
ab dem Alter von 5 Jahren zugelassen sind —
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auch bei jiingeren Kindern wirksam und gut
vertriglich ist.

Zwei padiatrische Studien verglichen
die Wirksamkeit der SLIT mit fliissigen
Gréserpollenextrakten unter Verwendung
eines perennialen oder ecines kosaisonalen
repektive pré- und kosaisonalen Dosierungs-
Schemas. Die kiirzeren Protokolle waren in
beiden Studien dem perennialen Dosierungs-
Schema hinsichtlich klinischer Wirksamkeit
ebenbiirtig [47, 48]. Es kann deshalb fiir Kin-
der mit Griserpollenallergie anstelle eines
perennialen ein pra- und kosaisonales Dosie-
rungsschema empfohlen werden.

Ein ,,Carry-over* Effekt, wie in Erwach-
senenstudien fir die Gréserpollen-Sublin-
gualtabletten bis 2 Jahre nach Abschluss
einer 3-jahrigen SLIT nachgewiesen [49],
wurde bisher in padiatrischen Studien gemél
Kriterien der EMA [41] nicht dokumentiert.
Zur Zeit lauft eine groBe multinationale
DBPC-Langzeitstudie bei Kindern, welche
den praventiven Effekt der SLIT mit einer
Gréserpollen-Sublingualtablette hinsichtlich
Progression der allergischen Rhinitis zum
Asthma bronchiale wéhrend 3 Jahren der
Behandlung und 2 Jahren follow-up nach
Abschluss der SLIT untersucht [50].

Daten aus padiatrischen Studien zur
Wirksamkeit der SLIT geméss den neueren
Anforderungskriterien [41] mit Baumpol-
lenextrakten in flissiger oder Tablettenform
liegen zur Zeit nicht vor.

Die aktuelle Datenlage zur Wirksamkeit
der SLIT bei Hausstaubmilben-induzierter
allergischer Rhinitis im Kindesalter ist he-
terogen [51]. Weitere Studien sind erforder-
lich, bevor eine SLIT mit Hausstaubmilben-
Extrakten im Kindesalter empfohlen werden
kann.

SLIT bei Asthma

Es gibt zur Zeit keinen Konsens iiber die
Wirksamkeit der SLIT bei Asthma. Dies gilt
sowohl fiir Erwachsene [32] wie auch fiir
Kinder [52]. In einer Subgruppen-Analyse
von Kindern mit Gréserpollen-assoziiertem
Asthma, welche im Rahmen einer grossen
SLIT-Studie durchgefiihrt wurde, zeigte sich
zwar eine signifikante Reduktion der Asth-
ma-Symptome, der Verbrauch an inhalativen
Medikamenten war aber nicht signifikant
geringer als in der Kontrollgruppe [43]. In

einer anderen groflen SLIT-Studie zur Wirk-
samkeit einer Hausstaubmilben-Tablette bei
leichtem bis mittelschwerem Asthma wur-
den auch Jugendliche ab dem 15. Lebensjahr
eingeschlossen. In der Gesamtpopulation
zeigte sich eine signifikante Reduktion der
Dosis inhalativer Kortikosteroide, welche
zur Kontrolle des Asthma bronchiale not-
wendig war [53].

Es sind zum Nachweis der SLIT-Wirk-
samkeit bei Asthma aber weitere Studien
unter Einschluss ausschlielich padiatrischer
Patienten mit Asthma notwendig, wobei als
Endpunkt die Reduktion der Dosis inhala-
tiver Kortikosteroide zur Asthmakontrolle
gemil GINA-Kriterien [54] gewdhlt werden
soll. Erst nach Vorliegen entsprechender Da-
ten konnen Empfehlungen zur SLIT bei Kin-
dern mit Asthma formuliert werden.

Neue Indikationen

Neue Indikationsgruppen stehen im

Blickfeld des Interesses:

— das orale Allergiesyndrom (OAS) bei
Pollenallergien,

— das atopische Ekzem und

— die Nahrungsmittelallergie.

Die Effektivitdt einer AIT mit Pollen-
allergenen bei Vorliegen eines OAS ist unge-
wiss. Ein Teil der Patienten zeigt Verbesse-
rungen. Eine generelle Empfehlung fiir diese
Indikation liegt nicht vor [55, 56].

In der Behandlung des atopischen Ek-
zems bei nachgewiesener exogen bedingter
Verschlechterung durch Hausstaubmilben-
Exposition zeigen kontrollierte Studien eine
Besserung der Symptome, vor allem bei
schwerem atopischem Ekzem, in der Be-
handlung iber ein Jahr [57, 58]. Das Vor-
liegen einer atopischen Dermatitis ist keine
Kontraindikation fiir den Beginn einer AIT
zur Behandlung respiratorischer Allergien.
In einer systematischen Ubersicht zur Wirk-
samkeit der AIT bei atopischer Dermatitis
wurden 8 plazebokontrollierte, randomisier-
te Studien eingeschlossen. Vier davon sind
padiatrische und 3 gemischt pédiatrisch-
adulte Studien [57]. Die Analyse der gepool-
ten Daten ergab einen signifikant positiven
klinischen Effekt, insbesondere bei Patienten
mit schwerer atopischer Dermatitis [57]. Un-
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Tab. 4. Vor- und Nachteile der verschiedenen AlIT-Routen.

Route | Vorteile Nachteile
SLIT — Durchflihrbarkeit bei kleinen |- Risiko einer ungeniigenden
Kindern Compliance
— Hohes Sicherheitsprofil — Hohere Extrakt-Kosten
SCIT |- Gute Kontrolle der — Viele Arztvisiten
Compliance — Hoheres Risiko flr
— Kontrolle der Wirksamkeit Nebenwirkungen
durch regelmassige — Spritzenangst
Arztvisiten

ter den eingeschlossenen Studien zeigte sich
aber ein hoher Grad an Heterogenitit, wes-
halb aus dieser Ubersichtsarbeit keine gene-
relle Empfehlung abgeleitet werden kann.

Die Nahrungsmittelallergie auf der
Grundlage von Kuhmilch, Hiihnerei, Erd-
nuss, Getreide, Baumniissen, Fisch und
Krustazeen stellt eine besondere Herausfor-
derung dar. Kontrollierte, teils randomisier-
te Studien mit SLIT, oraler Immuntherapie
(OIT) und Kombinationen einer SLIT oder
OIT mit anti-IgE (Xolair) wurden durchge-
fuhrt. Zumeist wurde Erdnuss verwendet, da
diese Allergieform selten in Remission geht.
Eine Besserung im Sinne einer erhdhten Ta-
gesmenge lieB sich bei einem Teil der Patien-
ten zufriedenstellend erzielen. Eine nachhal-
tige Toleranzentwicklung mit konsekutivem
Schutz bei unerwarteter Exposition lief3 sich
in einem weiteren Anteil erzielen. Zur Zeit
kann aber keine generelle Empfehlung fiir
diesen Therapieansatz bei NM-Allergien au-
Berhalb von kontrollierten Studien gegeben
werden [52, 59, 60, 61].

Praktische Aspekte zur
Durchfiihrung einer AIT im
Kindesalter

Die Frage, welche Route der AIT fiir Kin-
der gewihlt werden soll, muss bei Verflig-
barkeit von SLIT- und SCIT-Préparaten mit
nachgewiesener Wirksamkeit und Sicherheit
fiir die entsprechende Indikation unter Be-
riicksichtigung der Vor- und Nachteile der
einzelnen Routen und Dosierungsprotokolle
(Tab. 4) individuell entschieden werden. Ta-
belle 5 umfasst verschiedene Aspekte, die es
bei der Auswahl des fiir den Patienten und
seiner Umgebung geeigneten Préparates und
Dosierungsschemas zu beriicksichtigen gilt,

Tab. 5. Kriterien zur individuellen Auswahl des
fur den Patienten geeigneten Praparates.

— Verflgbarkeit eines fir die jeweilige
Indikation bei Kindern gepriften und
zugelassenen Extraktes

— Ausmass der nachgewiesenen klinischen
Wirksamkeit

— Sicherheit

— Alter des Patienten (,Spritzenangst®)

— Zu erwartende Compliance

— Praferenz von Seiten des Patienten
(SLIT/SCIT)
— Kosten der AIT

um ein individuell optimales Behandlungs-
resultat zu erzielen. Was fiir ein Kleinkind
gut ist, mag fiir einen Jugendlichen mit ein-
geschriankter Motivation und geringer The-
rapie-Compliance nicht zutreffen. Um das
Ziel eines moglichst groBen therapeutischen
und sekundér praventiven Benefits mit gerin-
gem Risiko und guter Therapie-Compliance
zu erreichen, sind sowohl Arzt, Patient und
Eltern, aber auch die Extrakthersteller gefor-
dert.

Aufgabe des Arztes ist die korrekte Ab-
klarung, Indikationsstellung, Auswahl des
Extraktes und Therapieprotokolls sowie eine
gute Patientenfithrung. Letztere erfordert
auch bei der SLIT regelméBige Kontrollen,
z.B. alle 3 Monate respektive bei Abgabe
einer neuen Extrakt-Packung zur Uberprii-
fung der klinischen Wirksamkeit, moglicher
Nebenwirkungen und Therapie-Compliance.
Kind und Eltern miissen in einer verstind-
lichen Sprache iiber die Wirkungsweise der
AIT, den zu erwartenden Erfolg, Sicher-
heitsaspekte und Verhalten bei unerwarteten
Nebenwirkungen informiert werden. Dies
sind wichtige Voraussetzungen fiir eine gute
Mitarbeit, Motivation und Compliance der
Kinder und ihrer Eltern. Die Allergologie-
Gesellschaften Deutschlands, Osterreichs
und der Schweiz haben in ihrer neuen Leitli-
nie zur AIT [32] Patienten-Informationsblat-
ter flir die SCIT und SLIT entworfen und auf
ihrer Homepage veréffentlicht (www.dgaki.
de).

Die Indikation zur AIT sowie die Aus-
wahl des Extraktes und Therapieschemas
soll durch den Spezialisten erfolgen [62].
Arzte, welche die AIT durchfiihren, miissen
bereit und fahig sein, mogliche Anaphylaxi-
en bei Kindern zu behandeln. Wichtig sind
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dabei neben technischen Aspekten auch
Kenntnisse der alters- und gewichtsabhangi-
gen Medikamentendosierung.

Die Aufgabe des Patienten respektive
seiner Eltern liegt primér in der konsequen-
ten Umsetzung der drztlichen Verordnungen
(Therapie-Compliance). Dies setzt das Ver-
standnis der Wirkungsweise einer AIT vor-
aus und die Bereitschaft, eine AIT auch iiber
mehrere Jahre eigenverantwortlich umzuset-
zen (Therapieadhdrenz).

Die Aufgabe der Hersteller besteht darin,
ihre Allergenextrakte auch fiir Kinder, inklu-
sive Kleinkinder im Vorschulalter, zu priifen
und zur Zulassung vorzulegen. Im Weiteren
sollen einfachere und kiirzere Behandlungs-
protokolle erforscht werden mit dem Ziel,
die Therapie-Compliance und Adhérenz der
Patienten zu erhohen.

EMA: hohe Hirden fur
Zulassung neuer Praparate

Die zentrale europdische Zulassungs-
behorde ,,European Medicines Agency
(EMA)* hat in einem ,,Pediatric Investigati-
on Plan (PIP)“ sehr strikte Bedingungen zur
Durchfiihrung von Studien als Grundlage
fiir eine Zulassung der Allergenextrakte im
Kindesalter festgelegt [41]. Die Extrapola-
tion von Daten aus Erwachsenenstudien auf
die Gruppe der Kinder wird nicht erlaubt. In
Ubereinstimmung mit den Bedingungen fiir
die Zulassung von Extrakten fiir Erwachsene
werden filir die Gruppe der Kinder separate
3-jahrige doppelblind, plazebokontrollierte
Studien verlangt, gefolgt von einer 2-jdh-
rigen, verblindeten Beobachtungszeit nach
Abschluss der AIT, respektive Behandlung
mit Plazebo. Damit werden péadiatrische
Studien mit einer Gesamtdauer von 5 Jahren
gefordert, ohne zwischenzeitliche Datenana-
lyse respektive Publikation von Interim-Re-
sultaten [41].

Diese restriktiven Bestimmungen der
EMA und ihre Umsetzbarkeit sind umstrit-
ten und werden zur Zeit unter Experten dis-
kutiert [52]. Ist es ethisch vertretbar, dass
in Studien bis zu 50% der Kinder ohne ihr
Wissen und ohne Information der Eltern iiber
5 Jahre in einer Plazebogruppe eingeschlos-
sen bleiben und wéhrend so langer Zeit nicht

von einer Behandlung profitieren konnen, die
den Verlauf ihrer Allergie giinstig beeinflus-
sen konnte? Im Weiteren gilt speziell fiir die
SCIT, dass viele nationale Ethik-Komitees
die Durchfiihrung von Studien mit mehrjéh-
rigen Plazeboinjektionen bei Kindern mit
chronischen Krankheiten nicht erlauben.

Dazu kommt, dass solche Studien fiir
die Extrakthersteller mit hohen Kosten ver-
bunden sind, so dass finanzielle Ressourcen,
welche fiir die Forschung und Entwicklung
neuer Ansitze der AIT und deren Umsetzung
in Klinik und Praxis vorgesehen sind, fiir ad-
ministrative Zwecke aufgebraucht werden.

Viele Fragen bleiben unbeantwortet.
Kann die Studiendauer fiir Kinder nicht ab-
gekiirzt werden? Ist es ethisch vertretbar,
Kindern den potentiell therapeutischen Be-
nefit einer AIT vorzuenthalten, nur weil mit
den bisher durchgefiihrten padiatrischen Stu-
dien nicht der hochste Grad an Evidenz hin-
sichtlich Wirksamkeit und sekundér praven-
tiver Effekte besteht? In welchem Ausmal3
konnen Daten aus Erwachsenenstudien auf
Kinder iibertragen werden?

Diese Fragen wurden kiirzlich an einem
durch die EAACI organisierten Workshop
zwischen Experten der Pédiatrischen Aller-
gologie und Vertretern der EMA und der
ethischen Komitees diskutiert und schriftlich
festgehalten [52]. Die Antworten von Seite
der EMA stehen bis heute aus.

Wie konnen mehr Kinder mit
AIT behandelt werden?

Zur Zeit werden in Europa — mit regio-
nalen Unterschieden — nur zirka 1 — 5% der
Kinder mit allergischer Rhinokonjunktivitis
mit einer AIT behandelt [64]. Dabei erhal-
ten je nach Land zirka 75% der Kinder eine
SCIT, 25% eine SLIT in fliissiger oder Ta-
blettenform [65]. In Zukunft soll einer hohe-
ren Anzahl von Kindern eine AIT ermoglicht
werden, mit dem Ziel, durch frithzeitige In-
tervention den Verlauf der Allergie nicht nur
transient, sondern definitiv giinstig zu beein-
flussen.

Dazu beitragen kdnnen einfachere Proto-
kolle mit weniger Subkutan-Injektionen und
schnellerer Aufdosierung bei der SCIT so-
wie kiirzere Behandlungsprotokolle bei der
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SLIT. Eine wichtige Voraussetzung ist auch
die Schaffung einer entsprechenden Infra-
struktur mit geschultem Personal und genii-
gend Raum.

Die Therapietreue ist geringer als von
den Spezialisten angenommen und trigt dazu
bei, dass der therapeutische Benefit in vie-
len Fillen ungentigend ist [32]. Die Umset-
zung von Mafinahmen zur Verbesserung der
Therapie-Compliance und Adhédrenz (z.B.
Recall-Systeme) sind dringend erforderlich.

Die klinische Wirksamkeit der AIT soll
weiter verbessert werden. Dazu beitragen
konnten neuere Adjuvanzien zur verstirkten
Stimulation des Immunsystems [66], rekom-
binante modifizierte oder nicht modifizier-
te Allergene, die hinsichtlich Qualitdt und
Konzentration der Major-Allergene genau
standardisiert sind [67] oder synthetisch her-
gestellte Allergenpeptide [68].

Auch neue Applikationsformen wie die
intralymphatische Allergeninjektion (ILIT)
oder die fiir Kinder eher geeignete epikutane
Allergenapplikation (EPIT) stellen interes-
sante Wege der AIT dar, die in ersten klini-
schen Studien erfolgsversprechend sind [69,
70].

Zusammenfassung

Neue Strategien zur primaren oder sekun-
déren Immunprdavention oder friithzeitigen
Intervention unmittelbar nach Beginn einer
allergischen Krankheit machen Kinder zur
wichtigsten Gruppe fiir eine AIT. Das erste
Zeitfenster umfasst Kinder mit erhdhtem Ri-
siko fiir eine Sensibilisierung auf inhalative
Allergene. Ziel der primérpraventiven AIT
ist es, Sensibilisierungen und Ausbruch der
allergischen Krankheit zu verhindern. Eine
zweite Strategie stellt die AIT bei Kleinkin-
dern mit nachgewiesener Sensibilisierung,
aber noch fehlender klinischer Manifestation
der Allergie dar, im Sinne einer spezifischen
Immunprophylaxe. Dabei soll der Ausbruch
der Allergie und die Entwicklung weiterer
Sensibilisierungen vermieden werden. Erste
klinische Studien zeigen, dass immunologi-
sche Effekte mit diesen praventiven Formen
der AIT induzierbar sind. Offene Fragen be-
treffen aber die Allergendosis und Zusam-
mensetzung der Extrakte, Applikationsform
und Definition des Zeitfensters fiir eine friih-

zeitige Intervention zur aktiven Toleranzent-
wicklung.

Bis diese Fragen gekldrt sind, bleibt
eine frithzeitige AIT, mit Beginn kurz nach
Ausbruch der allergischen Symptome, bei
Kindern die zur Zeit attraktivste und eine in
Klinik und Praxis umsetzbare Form der AIT.
Dies gilt auch bei Kindern mit nur leichter
allergischer Rhinokonjunktivitis mit dem
Ziel, das Potential fiir den krankheitsmodi-
fizierenden Effekt der AIT optimal auszu-
schopfen. Es sind aber auch bei diesem zwei-
ten Zeitfenster zur Friihintervention noch
weitere klinische Studien notwendig. Sie
sollen nachweisen, dass mit einer frithzeiti-
gen AIT in den ersten 12 — 24 Monaten nach
Beginn der allergischen Rhinokonjunktivitis
der weitere Krankheitsverlauf giinstiger und
definitiv beeinflusst werden kann — im Ver-
gleich zur heute iiblichen Praxis, bei der eine
AIT erst zu einem spéteren Zeitpunkt und bei
Kindern mit mittelschwerer bis schwerer all-
ergischer Rhinitis eingesetzt wird.
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