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»Die subkutane Immuntherapie greift
somit in die grundlegenden immuno-
logischen Mechanismen allergischer
(atopischer) Krankheitsbilder ein. Sie
ist daher kausal orientiert und be-
sitzt einen besonderen Stellenwert
bei der Therapie allergischer Erkran-
kungen.” [1] Wie in der zitierten Leit-
linie der deutschen, osterreichischen
und schweizerischen Fachgesellschaf-
ten formuliert, stellt die vor 100 Jah-
ren erstmalig subkutan applizierte
spezifische Inmuntherapie (SIT) noch
immer einen festen Bestandteil all-
ergologischer Behandlungsmaglich-
keiten dar [2]. Sie wird bei padiatri-
schen Patienten mit Allergien gegen
Inhalationsallergene oder Insekten-
gift in der taglichen Praxis einge-
setzt. Schwere Nebenwirkungen tre-
ten unter korrekt durchgefiihrter und
adaquat iiberwachter subkutaner Im-
muntherapie (SCIT) nur sehr selten
auf[3].

Als weitere Therapieoption wurden im
vergangenen Jahrzehnt standardisier-
te Allergenextrakte zur sublingualen Im-
muntherapie (SLIT) bei Kindern und Ju-
gendlichen sowie Erwachsenen mit All-
ergischer Rhinitis (AR) extensiv wissen-
schaftlich evaluiert und kiirzlich zur Be-
handlung auch in dieser Altersgruppe zu-
gelassen. Zusitzlich wurden in aktuellen
Kklinischen Studien neue Varianten der SIT
zur Behandlung besonders haufig im Kin-
desalter auftretender Erkrankungen un-
tersucht, wie z. B. die SCIT zur Behand-
lung des atopischen Ekzems [4, 5] oder
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die spezifische orale Toleranzinduktion
bei Nahrungsmittelallergie [6, 7].
Wihrend die SIT bei Patienten mit ato-
pischem Ekzem und bei Insektengiftal-
lergie in gesonderten Beitragen darge-
stellt werden (s. Neis M et al.; Werfel T et
al.), soll diese Kurziibersicht den aktuellen
Kenntnisstand zur subkutanen und sub-
lingualen SIT bei Inhalationsallergien im
Kindesalter zusammenfassen.

Subkutane spezifische
Immuntherapie

In der aktuellen ,Studie zur Gesund-
heit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland“ (KIGGS) wurde eine Pra-
valenz der allergischen Rhinitis (AR) in
der Gruppe der 6- bis 7-Jahrigen von ca.
7%, in der Gruppe der 13- bis 14-Jahrigen
von nahezu 17% ermittelt. Zusatzlich ist
davon auszugehen, dass bis zu 50% der
pédiatrischen Patienten mit AR auch ein
Asthma bronchiale (AB) aufweisen oder
dieses im weiteren Krankheitsverlauf ent-
wickeln. Bis zu 5% dieser von einer AR
und/oder einem AB betroffenen Kinder
erhalten nach aktuellen Schitzungen eine
SIT (ca. 75% SCIT, 25% SLIT; [8]).

Indikationen und Wirksamkeit

Im Kindesalter ist die subkutane spezi-

fische Immuntherapie (SCIT) gemifs ak-

tueller S3-Leitlinie unter folgenden Vor-

aussetzungen indiziert [1]:

== Nachweis einer IgE-vermittelten Sen-
sibilisierung mittels Haut-Prick-Tes-
tung oder In-vitro-Diagnostik,

== eindeutiger Zusammenhang der
nachgewiesenen Sensibilisierung mit
Kklinischer Symptomatik und/oder
einer entsprechenden Provokations-
testung,

== Verfiigbarkeit standardisierter bzw.
qualitativ hochwertiger Allergenex-
trakte,

== Unmoglichkeit einer addquaten Aller-
genkarenz,

== Wirksamkeitsnachweis der geplanten
SCIT fir die jeweilige Indikation.

Der als entscheidende Grundvorausset-
zung geforderte Nachweis der klinischen
Wirksamkeit (engl.: ,efficacy®) einer
SCIT sollte in placebokontrollierten, ran-
domisierten Studien in ausreichend grof3-
en Patientenpopulationen durch die Re-
duktion standardisierter Symptomscores
und einen verminderten Medikamenten-
verbrauch dokumentiert werden [9]. Al-
lerdings erweisen sich Aussagekraft und
Vergleichbarkeit der bisher publizierten
Untersuchungen dadurch limitiert, dass
zumeist nicht randomisierte Patienten-
populationen in teils offenen Studien mit
unterschiedlichen Allergenextrakten ge-
miéf3 differenter Protokolle therapiert
wurden. AusschliefSlich padiatrische Un-
tersuchungen mit hohem wissenschaft-
lichem Standard liegen zudem nur in ge-
ringer Zahl vor. So identifizierten Roder
etal. in einem systematischen Review nur
insgesamt 6 Studien zur SCIT bei Kin-
dern und Jugendlichen, von denen ledig-
lich eine ein randomisiertes, kontrolliertes
Studiendesign aufwies [10]. Die Autoren
folgerten hieraus zu Recht, dass eine ab-
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schlieflende, evidenzbasierte Beurteilung
der Effektivitat einer SCIT im Kindesalter
weiterhin nicht méglich ist [11].

Dennoch zeigte sich in einer im Jahr
2007 aktualisierten Metaanalyse der
Cochrane Collaboration ein klinischer Ef-
fekt der SCIT bei der Behandlung adulter
und adoleszenter Patienten. Es wurden
5 Studien analysiert, die neben Erwach-
senen auch jugendliche Patienten mit sai-
sonaler AR einschlossen. Hierbei lief$ sich
eine signifikante Reduktion sowohl des
Medikamentenverbrauches als auch des
Symptomscores innerhalb der Verum-
gruppe im Vergleich zur Placebogruppe
nachweisen [12].

Auflerdem unterstreichen einzelne, seit
2007 publizierte, randomisierte und pla-
cebokontrollierte Studien den klinischen
Nutzen der SCIT bei respiratorischen All-
ergien im Kindesalter. So konnten Kuna
etal. [13] in einer aktuellen Untersuchung
zeigen, dass Kinder und Jugendliche mit
Alternaria-alternata-assoziierter, saisona-
ler AR und/oder AB von einer SCIT pro-
fitierten. Der kombinierte Symptom-/Me-
dikationsscore zeigte sich in der Verum-
gruppe (n=25) im Vergleich zur Placebo-
gruppe (n=19) nach 2- bzw. 3-jahriger Be-
handlung um 39 bzw. 64% reduziert. Zu-
sitzlich war 1 Jahr nach Therapieende in
der behandelten Population, nicht aber in
der Placebogruppe eine signifikante Re-
duktion des Symptomscores nach nasaler
Allergenprovokation nachweisbar. Ferner
konnten Zielen et al. [14] in einer kiirzlich
publizierten, kontrollierten Studie zeigen,
dass die SCIT mit einem Hausstaubmil-
benallergoid bei asthmatischen Kindern
mit Hausstaubmilbenallergie nach 2-jih-
riger Behandlung zu einer klinisch rele-
vanten Symptomreduktion fiihrte. Die-
se spiegelte sich in einer im Vergleich zur
Placebogruppe signifikanten Verbesse-
rung der Asthmakontrolle und einer kon-
sekutiven Reduktion des Bedarfs an inha-
lativen Glukokortikoiden wider.

© Das Risiko eines ,allergischen
Etagenwechsels” ldsst sich
durch SCIT verringern

Zusatzlich deuten die 10-Jahres-Daten der
Preventive Allergen Treatment (PAT)-
Studie darauf hin, dass sich das Risiko
eines ,allergischen Etagenwechsels, d. h.

2 | Der Hautarzt 2011

die Manifestation eines AB bei Patienten
mit AR, durch eine SCIT langfristig ver-
ringern ldsst. Von 117 initial nichtasth-
matischen Kindern entwickelten in die-
ser Untersuchung diejenigen seltener ein
AB wihrend des Beobachtungszeitrau-
mes von 7 Jahren, die zuvor einer 3-jéhri-
gen SCIT mit Birken- oder Gréserpollen-
extrakt unterzogen worden waren [Odds
Ratio fiir ,,kein Asthma“ 2,5 (95%-Konfi-
denzintervall 1,1-5,9); [15]]. Allerdings ist
die Aussagekraft der PAT-Studie aus heu-
tiger Sicht insbesondere durch das Feh-
len einer Placebokontrollgruppe limitiert,
sodass weitere Untersuchungen erforder-
lich sind, bevor die SCIT als gesichertes
Instrument zur Privention eines AB bei
Kindern mit pollenassoziierter AR gelten
kann.

Kontraindikationen und Sicherheit

Als padiatrisch relevante Kontraindikati-
onen zur SCIT miissen ein unkontrollier-
tes Asthma bronchiale bzw. ein persistie-
rendes Asthma bronchiale mit einer FEV,
<70% des Sollwertes, schwere Autoimmu-
nerkrankungen oder Immundefekte, ma-
ligne Neoplasien mit aktuellem Krank-
heitswert sowie eine mangelnde Compli-
ance berticksichtigt werden [1]. Weitere
Kontraindikationen wie die lokale oder
systemische Behandlung mit B-Blockern
oder kardiovaskuldre Erkrankungen mit
erh6htem Nebenwirkungsrisiko bei Adre-
nalingabe sind in der padiatrischen Popu-
lation hingegen nur selten relevant.

© Eine durch erfahrene
Arzte applizierte SCIT mit
Allergenextrakten gilt als
sichere Therapieform

Unter Beachtung dieser Kontraindika-
tionen kann eine durch erfahrene Arzte
applizierte SCIT mit Allergenextrakten
als sichere Therapieform gelten. Dies lief3
sich in einer aktuellen, retrospektiven Be-
fragung niedergelassener Allergologen
(n=402) zur Haufigkeit systemischer Re-
aktionen (SR) nach SCIT erneut besti-
tigen. Wahrend des 1-jdhrigen Behand-
lungszeitraumes wurden insgesamt 10 SR
pro 10.000 Patientenvorstellungen (,in-
jection visits“) registriert. Wahrend die
iberwiegende Mehrzahl dieser SR als

mild oder moderat eingestuft wurden
(6,7 bzw. 2,7/10.000 ,injection visits®),
traten schwerwiegende SR nur in 0,4 von
10.000 Patientenvorstellungen auf.

Letale SR wurden in dieser Studie und
einer korrespondierenden, ebenfalls 12-
monatigen Voruntersuchung nicht erfasst
[16]. Todliche Reaktionen nach SCIT wur-
den jedoch wihrend eines lingeren Be-
obachtungszeitraumes mit einer Inzidenz
von ca. 1:2,5 Mio. Injektionen registriert.
Als Risikofaktoren fiir letale SR wurden
ein unkontrolliertes Asthma bronchiale,
vorherige stationdre und/oder intensiv-
medizinische Behandlungen eines Asth-
ma bronchiale sowie die Durchfithrung
der SCIT ohne #rztliche Uberwachung
und eine inaddquate Notfalltherapie (ver-
spétete/unterlassene Adrenalingabe, ver-
spétete/missgliickte Intubation) identifi-
ziert [17].

Sublinguale spezifische
Immuntherapie

Kaum eine Therapieoption in der Be-
handlung respiratorischer Allergien bei
Kindern und Jugendlichen ist in den ver-
gangenen Jahren so intensiv diskutiert
worden wie die sublinguale spezifische
Immuntherapie (SLIT). Als ,,minimal-
invasive“ und damit weniger schmerz-
hafte Applikationsform erscheint sie ins-
besondere im Kindesalter als vielverspre-
chende Alternative zur SCIT, zumal sich
ihre Wirksamkeit in einer ersten Metaa-
nalyse im Jahr 2002 sowohl in Bezug auf
den Symptomscore als auch auf den Me-
dikamentenverbrauch abzeichnete [“stan-
dardized mean difference® (SMD) —0,42
bzw. —0,43]. In einer Subgruppenanaly-
se, die ausschliefSlich padiatrische Studi-
en auswertete, lief sich jedoch zu diesem
Zeitpunkt kein positiver Effekt der SLIT
bei Kindern mit AR nachweisen [18].

Indikationen und Wirksamkeit

Vor diesem Hintergrund und aufgrund
fehlender padiatrischer Langzeitstudien
ist die Indikation zur SLIT bei saisona-
ler AR im Kindesalter in der aktuellen S3-
Leitlinie sehr zuriickhaltend formuliert
worden. Neben dem auch bei der SCIT
geforderten Nachweis einer IgE-vermit-
telten Sensibilisierung mittels Haut-Prick-



Zusammenfassung - Abstract

Testung oder In-vitro-Diagnostik und

einem eindeutigen Zusammenhang der

nachgewiesenen Sensibilisierung mit kli-

nischer Symptomatik und/oder einer ent-

sprechenden Provokationstestung sind

folgende Aspekte zu beachten [1]:

== Anwendung der SLIT bei Kindern
und Jugendlichen nur mit Préparaten
bei nachgewiesener Wirksambkeit,

== Alter der Patienten mit Gréserpollen-
allergie >5 Jahre,

== Anwendung der SLIT bei Kindern
und Jugendlichen nur, wenn eine
SCIT nicht infrage kommt.

Unter welchen Bedingungen das letztge-
nannte Kriterium im klinischen Alltag er-
fullt ist, wird nicht altersspezifisch diffe-
renziert. Allgemein werden als mogliche
Griinde einer eingeschriankten Durch-
fithrbarkeit der SCIT ,,phobische Angste
des Patienten vor Spritzen, die generelle
Ablehnung der subkutanen Injektion, die
Befiirchtung (seltener) systemischer ana-
phylaktischer Reaktionen oder keine Zeit
firr die wiederholten Injektionstermine®
angefiihrt.

Mittlerweile liegen zur SLIT bei Kin-
dern und Jugendlichen insbesondere nach
Einfithrung von Allergentabletten (AT)
und der generellen Erhéhung der Aller-
gendosen in den Losungen umfangreiche
Untersuchungen mit hohem wissen-
schaftlichem Standard vor. Entsprechend
identifizierten Radulovic et al. [19] in ei-
ner kiirzlich veréffentlichten Metaanalyse
15 doppelblinde, randomisierte und pla-
cebokontrollierte Studien, die eine Wirk-
sambkeit der SLIT bei padiatrischen Pati-
enten mit AR demonstrierten [SMD —o,52
(95%-Konfidenzintervall —0,94; —0,1)].
Als hoch standardisierte, umfangreiche
und damit besonders bedeutsame Unter-
suchungen wurden in dieser Metaanaly-
se 2 Einzelstudien zur sublingualen Ap-
plikation von Allergentabletten (AT) her-
vorgehoben.

Wahn et al. [20] analysierten den the-
rapeutischen Effekt einer 5 Gréserpollen-
allergene enthaltenden AT zur sublingua-
len Anwendung bei 278 Kindern (5-17 Le-
bensjahre) mit Graserpollen-assoziier-
ter AR. Die Behandlung wurde zunéchst
4 Monate présaisonal, dann wihrend der
gesamten Pollensaison taglich durchge-
fihrt. Zum Zeitpunkt der letzten Studien-
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Indikationen und Studienlage zur spezifischen
Immuntherapie im Kindes- und Jugendalter

Zusammenfassung

Die allergische Rhinitis (AR) stellt mit einer
Pravalenz von 7-17% im Kindes- und Ju-
gendalter eine sehr haufige Erkrankung dar,
die zu einer signifikanten Beeintrachtigung
der Lebensqualitat fiihren kann. Seit 100 Jah-
ren wird zu ihrer kausalen Behandlung die
subkutane Immuntherapie (SCIT) eingesetzt.
Nach sorgfdltiger Indikationsstellung kann
durch die SCIT eine klinisch relevante Reduk-
tion saisonaler Beschwerden sowie des Me-
dikamentenverbrauchs erreicht werden.
Schwerwiegende Nebenwirkungen einer
SCIT werden bei adaquater Durchfiihrung
und Uberwachung nur sehr selten beobach-
tet. Als weniger schmerzhafte Alternative

zur SCIT kann die sublinguale Immunthera-
pie (SLIT) auch im Kindesalter eingesetzt wer-
den, wenn eine SCIT nicht mdglich ist und kli-
nisch-wissenschaftliche Effektivitatsdaten fiir
das jeweilige Praparat vorliegen. Lokalreak-
tionen treten unter SLIT haufig auf, schwere
systemische und lebensbedrohliche Neben-
wirkungen wurden bisher nach adaquat
durchgefiihrter SLIT nicht beobachtet.

Schliisselworter

Spezifische Immuntherapie - Sublinguale
Immuntherapie - Subkutane Immuntherapie -
Kindesalter - Allergische Rhinitis

Indications and evidence base for specific

immunotherapy in childhood

Abstract

Allergic rhinitis (AR) is a common disease af-
fecting 7-17% of children and adolescents
who may suffer from a significantly impaired
quality of life. For 100 years subcutaneous im-
munotherapy (SCIT) has been used to treat
AR. If patients are chosen carefully, a clinically
relevant reduction of seasonal symptoms and
medication use can be achieved by SCIT. Se-
rious adverse events are rarely encountered
during adequately performed and monitored
SCIT. Sublingual immunotherapy (SLIT) may
be used as a less painful therapeutic alterna-
tive in children if the administration of SCIT

is impossible. Recent controlled trials have

shown that SLIT performed over one pollen
season also ameliorates seasonal symptoms
and reduces the need for concomitant med-
ication. Local reactions are frequently en-
countered during SLIT whereas systemic and
life-threatening adverse events under cor-
rectly performed SLIT have not been report-
ed sofar.

Keywords

Specificimmunotherapy - Sublingual
immunotherapy - Subcutaneous
immunotherapy - Childhood - Allergic rhinitis
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visite 2 bis 4 Wochen nach Therapieende
zeigte sich in der Intention-to-treat-Ana-
lyse eine mittlere Reduktion des verwen-
deten Symptomscores um 28% und des
Bedarfsmedikationsscores um 24% in-
nerhalb der Verumgruppe (n=131) im Ver-
gleich zur Placebogruppe (n=13s).

Bufe et al. [21] schlossen 253 europa-
ische Kinder (5-16 Lebensjahre) mit Gra-
serpollen-assoziierter AR mit oder ohne
AB in eine prospektive Untersuchung zur
Wirksamkeit von sublingualen Liesch-
gras-AT ein. Die Studienmedikation wur-
de im Mittel 4 Monate présaisonal be-
gonnen und von insgesamt 234 Patienten
wihrend der gesamten Pollensaison iiber
eine mittlere Zeit von 202 Tagen (Placebo-
gruppe, n=120) bzw. 200 Tagen (Verum-
gruppe, n=114) eingenommen. Hierdurch
lief3 sich bei den aktiv therapierten Kin-
dern iiber die gesamte Pollensaison eine
Reduktion des Symptomscores um 24%
und des Medikationsscores um 34% im
Vergleich zur Placebogruppe erreichen.

Blaiss et al. [22] untersuchten dassel-
be AT-Préparat in einer grofien Popula-
tion nordamerikanischer Kinder mit AR
(n=307 in der Intention-to-treat-Analy-
se) und konnten bei vergleichbarem Stu-
diendesign ebenfalls eine Verbesserung
des Symptomscores und eines Lebensqua-
litatsscores demonstrieren (25 bzw. 18% im
Vergleich zur Placebogruppe).

Ob sich mit einer SLIT auch das Auf-
treten eines AB bei Kindern mit AR und
Griserpollenallergie verhindern lasst, ist
nicht bekannt. Daher wurde kiirzlich ei-
ne multizentrische Studie initiiert, die
nach 3-jahriger SLIT mit oben genannten
Lieschgras-AT und einem anschlieflen-
den Beobachtungszeitraum von 2 Jahren
untersuchen soll, ob die behandelten Pa-
tienten signifikant seltener ein AB entwi-
ckeln als die Patienten der Placebogrup-
pe. Bisher wurden 800 Kinder (5-12 Le-
bensjahre) randomisiert. Mit konkreten
Studienergebnissen ist aufgrund des vor-
gesehenen Studienabschlusses (2015) erst
in einigen Jahren zu rechnen [23].

Kontraindikationen und Sicherheit

Neben den bereits erwéhnten, allgemei-
nen Gegenanzeigen einer SIT sollten als
zusitzliche SLIT-Kontraindikation un-

abhingig vom Patientenalter ,,Entziin-
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dungen in der Mundhéhle mit schweren
Symptomen* berticksichtigt werden [1].

© In der taglichen Praxis hat
sich die SLIT als sichere
Therapieform erwiesen

Die Sicherheit der SLIT bei ausschlieflich
padiatrischen Patienten mit AR ist bisher
nicht durch systematische Ubersichts-
arbeiten oder Metaanalysen dokumen-
tiert worden. Dennoch hat sich die SLIT
in der téglichen Praxis und in den bereits
zitierten padiatrischen Studien als sichere
Therapieform erwiesen, was in einer aktu-
ellen, systematischen Ubersicht randomi-
sierter und placebokontrollierter Studien
zur SLIT im Kindes- und Erwachsenen-
alter bestétigt wird. Nicht schwerwiegen-
de Lokalreaktionen wurden als hiufigste
Nebenwirkungen beschrieben. So wur-
de in 21 klinischen Studien von 1126 Pa-
tienten insgesamt 1798-mal ein bukkaler
Pruritus angegeben (1,6 Episoden pro Pa-
tient). Wangen- und Lippenschwellun-
gen oder pharyngeale Dysdsthesien wur-
den hingegen seltener beobachtet (0,22
bzw. 0,3 Episoden pro Patient). Als hau-
figste systemische Nebenwirkung tra-
ten eine Konjunktivitis und eine Rhini-
tis auf (2,95 bzw. 1,45 Episoden pro Pa-
tient), wahrend Husten oder gastrointes-
tinale Symptome seltener beobachtet wur-
den (0,93 bzw. 0,14 Episoden pro Patient).
Anaphylaktische Reaktionen wurden in
den ausgewerteten Studien nicht berich-
tet [19]. Die geschilderten Lokalreaktio-
nen und milden systemischen Nebenwir-
kungen treten in der Regel innerhalb von
Minuten bis zu wenige Stunden nach Ap-
plikation der SLIT auf und zeigen im Ver-
lauf von 1 bis 2 Wochen nach Therapiebe-
ginn sehr haufig eine Spontanregredienz
[24]. Als besonderer Risikofaktor systemi-
scher Reaktionen erwiesen sich vorherige
systemische/asthmatische Reaktionen im
Rahmen einer SCIT. Daher ist die Indika-
tion zur Durchfiihrung einer SLIT in der
Gruppe asthmatischer Patienten, die zu-
vor systemisch auf eine SCIT reagiert ha-
ben, auch im Kindesalter kritisch zu be-
werten [25]. Schwere Anaphylaxien unter
SLIT wurden bisher nur extrem selten
und ausschliellich nach SLIT-Gaben be-
obachtet, die nicht leitlinienkonform er-
folgten (z. B. SLIT mit Latexextrakt, Uber-

dosierung; [19]). In jedem Fall sollte sich
der behandelnde Arzt zu Beginn der Be-
handlung mit SLIT-Préparaten selber von
der Vertréglichkeit des Praparates beim
Patienten iiberzeugen.

Fazit fiir die Praxis

== Die SCIT mit zuvor wissenschaftlich
evaluierten, standardisierten Aller-
genextrakten stellt eine effektive The-
rapieoption bei Kindern und Jugend-
lichen mit allergischer Rhinitis dar.

== Nach sorgféltiger Indikationsstellung
konnen mit ihrer Hilfe saisonale Sym-
ptome verringert, der Medikamen-
tenverbrauch reduziert und die Le-
bensqualitat betroffener Patienten
verbessert werden.

== Moglicherweise lasst sich durch eine
friihzeitige SCIT die Entwicklung
eines Asthma bronchiale verhindern.

== In der Hand des erfahrenen Arztes
werden schwerwiegende systemische
Nebenwirkungen unter SCIT nur sehr
selten beobachtet.

== Als weniger schmerzhafte und nach
aktuellem Kenntnisstand mit weniger
systemischen Nebenwirkungen asso-
ziierte Alternative zur SCIT kann die
SLIT im Kindesalter eingesetzt wer-
den, wenn eine SCIT nicht moglich ist.

== In randomisierten, kontrollierten
Untersuchungen groRer padiatri-
scher Patientenkollektive lief3 sich be-
legen, dass die prasaisonal eingelei-
tete und iiber eine Pollensaison fort-
gesetzte SLIT mit Graserpollenextrakt
ebenfalls zu einer Reduktion saisona-
ler Symptome sowie des Medikamen-
tenverbrauches fiihrt.

== Lokalreaktionen und leichte syste-
mische Reaktionen treten unter SLIT
haufig auf, wahrend schwere Anaphy-
laxien oder gar Todesfille nach leitli-
niengerecht durchgefiihrter SLIT bis-
her nicht beobachtet wurden.
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