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Centrale budskaber

1. Laesevejledning
2. Indledning

3. Fokuseret spgrgsmal 1

B sterk anbefaling

Anvend nasalsteroid frem for peroral antihistamin til behandling af patienter
med persisterende allergisk rhinitis.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Remark:

De fleste naesesprays med glukokortikoid er receptpligtig medicin, men enkelte kan
kgbes i handkgb. Antihistaminer kan ligeledes ordineres bade pa recept og som
handkgbsmedicin. Det er vigtigt, at brugerne uanset udleveringsmade informeres
tilstreekkeligt om brugen af disse laegemidler (anvendelsesmade og skadevirkninger).

Der er stor forskel i den systemiske biotilgeengelighed indbyrdes mellem steroider
til lokal brug. Det kan derfor overvejes at give et produkt med lav systemisk biotilgeengelighed,

iseer til bgrn. De nyere produkter har ofte lav biotilgaengelighed(5).

Hvis der er manglende effekt af en enkelt behandlingsform, kan det forsgges at
kombinere flere behandlingsformer.

4. Fokuseret spagrgsmal 2

Svag anbefaling

Overvej at give gjendraber med antihistamin frem for peroral antihistamin
til behandling af patienter med gjensymptomer ved allergisk rhinokonjunktivitis.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Remark:

De fleste gjendraber med antihistamin og peroral antihistamin kan kgbes i handkgb pa apoteker og i supermarkeder, mens enkelte
kun kan kgbes med recept. Det er vigtigt, at brugerne uanset udleveringsmade informeres tilstraekkeligt om brugen af disse
laegemidler (anvendelsesmade og skadevirkninger).

Ved moderate til sveere symptomer, eller ved samtidige symptomer fra naesen, kan det veere ngdvendigt at behandle bade lokalt og

systemisk.

5. Fokuseret spgrgsmal 3
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Svag anbefaling

Overvej at give peroral non-sederende antihistamin frem for leukotrienreceptorantagonister
til behandling af patienter med allergisk rhinokonjunktivitis.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

6. Fokuseret spgrgsmal 4

- Svag anbefaling mod

Anvend kun intramuskulzer glukokortikoid til behandling af patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udigst af pollen
efter ngje overvejelse, nar der ikke opnas tilstraekkelig symptomlindring pa kombinationsbehandling med antihistamin og
nasalsteroid, da der ikke er evidens for, at virkningen er bedre end ved kombinationsbehandling med antihistamin og
nasalsteroid, og fordi der er potentielle skadevirkninger.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Remark:
Glukokortikoid injiceret intramuskulzert er systemisk behandling og er ikke farstevalg til behandling af allergisk rhinokonjunktivitis.

Nogle patienter er ikke opmaerksomme p4, at de bliver behandlet med systemisk glukokortikoid, men anser det naermere for en
'vaccination’. Det er saledes vigtigt med grundig oplysning om bade effekt og mulige bivirkninger til patienten, fgr der traeffes

beslutning om behandling.

Far man overvejer behandling med systemisk glukokortikoid, skal man sikre sig, at der fgrst er forsggt optimal behandling med
nasalsteroid og antihistamin.

Behandling af barn og unge under 18 ar med systemisk glukokortikoid bgr undgas og kun i meget sjeeldne tilfaelde foretages efter ngje

overvejelse, da denne behandling i andre sammenhzaenge har vist at have effekt pa kort- og langtidsveekst, afhaengig af dosis og
varighed.

7. Fokuseret spgrgsmal 5

Svag anbefaling

Overvej at give glukokortikoid peroralt frem for intramuskulzert til behandling af patienter med svaer allergisk
rhinokonjunktivitis, hvis der er behov for behandling med systemisk glukokortikoid.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Remark:
Far man overvejer behandling med systemisk glukokortikoid, skal man sikre sig, at der fgrst er forsggt optimal behandling med
nasalsteroid og antihistamin samt evt. som naeste valg, leukotrienreceptorantagonist.

Behandling af barn og unge under 18 ar med systemisk glukokortikoid bgr undgas og kun i meget sjeeldne tilfaelde foretages efter ngje
overvejelse, da denne behandling i andre sammenhaenge har vist at have negativ effekt pa kort- og langtidsvaekst, afhaengig af dosis
og varighed.

8. Fokuseret spgrgsmal 6
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Svag anbefaling

Overvej at give allergen-specifik immunterapi til patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af graes, nar der ikke
er tilstraekkelig symptomlindring ved behandling med nasalsteroid og antihistamin.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

9. Fokuseret spgrgsmal 7

Svag anbefaling

Overvej at give allergen-specifik immunterapi til patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af husstgvmider, nar
der ikke er tilstraekkelig symptomlindring ved behandling med nasalsteroid og antihistamin.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

10. Fokuseret spgrgsmal 8

Svag anbefaling mod

Anvend kun allergen-specifik immunterapi for at forebygge astma hos bagrn med allergisk rhinokonjunktivitis over for
graes eller birk efter ngje overvejelse, da den forebyggende effekt er usikker og da immunterapi er omfattende med
potentielle bivirkninger.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Remark:

Blandt bgrn med moderat til sveer allergisk rhinokonjunktivitis, hvor immunterapi alligevel overvejes, kan den beskyttende virkning
mod udvikling af astma indga i overvejelserne, og hos enkelte patienter veere tungen pa veegtskalen i forhold til at immunterapi
veelges.

Forebyggelse af astma er ikke i sig selv indikation for immunterapi, men kan opfattes som en mulig supplerende gavnlig effekt.

11. Fokuseret spgrgsmal 9

Svag anbefaling

Overvej at udfgre tiltag for nedbringelse af husstgvmideniveauet, da det muligvis kan have en gavnlig virkning pa
symptomerne.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2018

Remark:

Der findes talrige interventioner, der kan bruges som redskaber til at mindske husstavmideniveauet. | dette spgrgsmal bliver
virkningen af disse interventioner lagt sammen i én stor analyse. Dette er ikke ngdvendigvis den mest brugbare metode for klinikeren,
der skal radgive en patient, da der her ofte tages stilling til om en enkelt eller fa interventioner vil virke. Derfor har arbejdsgruppen
udfaerdiget en raekke praktiske rad, som kan bruges i den kliniske hverdag (se faneblad 'Praktiske rad - fokuseret spgrgsmal 9).

12. Baggrund

13. Implementering
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14. Monitorering

15. Opdatering og videre forskning

16. Beskrivelse af anvendt metode

17. Fokuserede spgrgsmal

18. Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer
19. Sggebeskrivelse

20. Evidensvurderinger

21. Arbejdsgruppen og referencegruppen

22. Forkortelser og begreber

23. Gennemgang af studier fokuseret spgrgsmal 9
24. Praktiske rad - fokuseret spgrgsmal 9

25. Referenceliste
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1. Laesevejledning
Retningslinjen er bygget op i to lag:
1. Lag - Anbefalingen

Staerk anbefaling for (Grgn)
Der gives en staerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart starre
end ulemperne. Det betyder, at alle, eller nzesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Staerk anbefaling imod (Rad)

Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre
end fordelene. Der anvendes ogsa en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)

Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er stgrre end ulemperne,
eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er fa eller fraveerende. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod (orange)

Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar det vurderes, at ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene,
men hvor dette ikke er underbygget af staerk evidens. Denne anbefaling anvendes ogsa, hvor der er stzerk evidens for bade gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelige at afggre. Ligeledes anvendes den ogsa, nar det vurderes, at
patientens praeferencer varierer.

God praksis (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan veaere enten for eller imod interventionen. Da der er tale
om faglig konsensus, er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er staerke
eller svage.

Se bilag "Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer" for mere information

2. Lag - Grundlaget for anbefalingen

Klik pa anbefalingen, hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen

Evidensprofilen: De samlede effektestimater samt referencer til studierne.

Sammenfatning: Overblik over samt kort gennemgang af den tilgrundliggende evidens

Kvaliteten af evidensen:

Haj: Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pd denne, men der er en mulighed for,
at den er vaesentligt anderledes.

Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vaere vaesentligt anderledes end den
estimerede effekt.

: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om patientpraeferencer.

Rationale: Beskrivelse af hvorledes de ovenstaende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle
anbefalings retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrgrende behandlingen og oplysninger om eventuelle saerlige patientovervejelser.

Adaption: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle sendringer.
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Diskussion: Hvis du er logget ind som bruger, kan du her komme med kommentarer til specifikke anbefalinger.
Referencer: Referenceliste for anbefalingen.

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baseres pa GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation).

For en hurtig og informativ introduktion til GRADE anbefales fglgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an
introduction. http:/www.gradeworkinggroup.org

Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de
Nationale Kliniske Retningslinjer.

Rationale for ikke at opdatere i 2018

SST har pa baggrund af tilbagemeldinger fra faglige selskaber, samt en overordnet litteratursggning, besluttet ikke at opdatere
retningslinjen i 2018. Som udgangspunkt vil der tages stilling til behov for opdatering hvert tredje ar.
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2. Indledning

Formal

Formalet med de nationale kliniske retningslinjer er at sikre en evidensbaseret indsats

af ensartet hgj kvalitet pa tveers af landet, medvirke til hensigtsmaessige patientforlgb

og vidensdeling pa tvaers af sektorer og faggrupper samt prioritering i

sundhedsvaesenet.

Formalet med arbejdet med denne retningslinje er at udfzaerdige anbefalinger for
udvalgte dele af behandlingen af allergisk rhinokonjunktivitis (hafeber). Anbefalingerne
er baseret pa en gennemgang af evidensen for disse udvalgte dele af behandlingen

af allergisk rhinokonjunktivitis. | alt besvarer retningslinjen 9 fokuserede

spargsmal (PICO-spgrgsmal). Anbefalingerne kan anvendes som klinisk beslutningsstatte.

Afgraensning af patientgruppe

| denne retningslinje inkluderes patienter med allergisk rhinokonjunktivitis (synonymt

med hgfeber), der omfatter patienter med naese- og/eller gjensymptomer.

Denne retningslinje omfatter bade barn og voksne med hgfeber uafhaengig af sveerhedsgrad
af symptomer, varighed af allergiske symptomer, det udlgsende allergen

og om der er samtidig ko-morbiditet sa som astma eller andre allergier. De fleste

spgrgsmal og dermed anbefalinger afgreenses til undergrupper af patienter med hgfeber
som beskrevet nedenfor.

PICO-spgrgsmal 1 omhandler patienter med persisterende allergisk rhinitis.
PICO-spgrgsmal 2 omhandler patienter med allergisk konjunktivitis.
PICO-spgrgsmal 3 omhandler patienter med allergisk rhinokonjunktivitis.

PICO-spgrgsmal 4 omhandler patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af
pollen.

PICO-spgrgsmal 5 og 6 omhandler patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst
af pollen, og som ikke er symptomfrie pa antihistamin og nasalsteroid.

PICO-spgrgsmal 7 omhandler patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af
husstgvmider, og som ikke er symptomfrie pa antihistamin og nasalsteroid.

PICO-spgrgsmal 8 omhandler patienter under 18 ar uden astma men med allergisk
rhinokonjunktivitis udlgst af pollen, som ikke er symptomfrie pa antihistamin og
nasalsteroid.

PICO-spgrgsmal 9 omhandler patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af
husstgvmider.

Malgruppe/brugere

Malgruppen for denne retningslinje er primeert sundhedspersonale, der er involveret

i behandlingen af patienter med allergisk rhinokonjunktivitis (praktiserende laeger,

speciallaeger med szerlig viden om/interesse for allergi, barneleeger, gre-nzesehalslzeger,
gjenlaeger, sygeplejersker, apotekere, farmakonomer med flere). Desuden

kan patienter bruge retningslinjen i samspil med rad og vejledning fra den behandlingsansvarlige.

Emneafgreensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte
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og velafgraensede kliniske problemstillinger (‘punktnedslag i patientforlgbet’). Disse
problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader,

hvor det er vigtigt at fa afklaret evidensen. Denne nationale kliniske retningslinje
beskaeftiger sig saledes kun med udvalgte dele af behandlingsindsatsen for allergisk
rhinokonjunktivitis.

Patientperspektivet

De patientforeninger, der er relevante for retningslinjen, har veeret repraesenteret i
den nedsatte referencegruppe, og de har haft mulighed for at afgive hgringssvar til
udkastet til den feerdige retningslinje.

Rationale for ikke at opdatere i 2018

SST har pa baggrund af tilbagemeldinger fra faglige selskaber besluttet ikke at opdatere retningslinjen i 2018. Som udgangspunkt vil der
tages stilling til behov for opdatering hvert tredje ar.
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3. Fokuseret spgrgsmal 1

Bar patienter med persisterende allergisk rhinitis tilbydes behandling med nasalsteroid
frem for peroral antihistamin?

Baggrund for valg af spargsmal

Naesespray med glukokortikoid og peroral antihistamin er to af de hyppigst brugte
behandlinger til hgfeber, og det er derfor vigtigt for den kliniske beslutningstagning,
hvilken af de to behandlinger, der har starst virkning.

Staerk anbefaling

Anvend nasalsteroid frem for peroral antihistamin til behandling af patienter
med persisterende allergisk rhinitis.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

De fleste naesesprays med glukokortikoid er receptpligtig medicin, men enkelte kan
kabes i handkgb. Antihistaminer kan ligeledes ordineres bdde pd recept og som
hdndkabsmedicin. Det er vigtigt, at brugerne uanset udleveringsmdde informeres
tilstreekkeligt om brugen af disse lazegemidler (anvendelsesmdde og skadevirkninger).

Der er stor forskel i den systemiske biotilgaengelighed indbyrdes mellem steroider
til lokal brug. Det kan derfor overvejes at give et produkt med lav systemisk biotilgeengelighed,
iszer til barn. De nyere produkter har ofte lav biotilgaengelighed(5).

Hvis der er manglende effekt af en enkelt behandlingsform, kan det forsgges at
kombinere flere behandlingsformer.
Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Nasalsteroid lindrer naesesymptomerne bedre end peroral antihistamin.

Nasalsteroid giver hos nogle patienter naeseblgdning. Det ser ikke ud til, at nasalsteroid giver veekstheemning hos bgrn.

Der blev ikke fundet studier, der undersggte om nasalsteroid giver diabetes eller knoglebrud pé leengere sigt.

Kvaliteten af evidensen

Den samlede kvalitet af evidensen var moderat.

Patientpraeferencer

Der er store individuelle forskelle i patientpraeferencer. Nasalsteroid gives lokalt, og det vil de fleste patienter formentlig
foretraekke. Andre patienter vil dog foretreekke peroral antihistamin, da de ikke bryder sig om at tage naesespray, eller fordi de er

bekymrede for indholdet af binyrebarkhormon i naesesprayen.

Andre overvejelser

Brug af nasalsteroid kraever instruktion af sundhedspersonale, og er derfor marginalt mere ressourcekraevende end peroral

antihistamin.
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Rationale

| formuleringen af anbefalingen blev der lagt vaegt pa, at naesesymptomer lindres bedre af nasalsteroid end antihistamin bade for de
enkelte naesesymptomer og for en samlet symptomscore. Det er ikke fundet, at nasalsteroid giver vaeksthaemning. Der blev ikke
fundet studier, der undersggte om nasalsteroid giver diabetes eller knoglebrud pa lzengere sigt, men da behandlingen gives lokalt i
begreensede doser ma disse skadevirkninger anses for usandsynlige. Anbefalingen er staerk, idet kvaliteten af evidensen er god.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med persisterende allergisk rhinitis defineret som symptomer mindst 4 dage om ugen i mindst 4
uger
Intervention: Naesespray med glukokortikoider

Sammenligning: Peroral behandling med non-sederende H1-antihistamin

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrgsmal er en guideline (4) suppleret med 2 randomiserede kontrollerede studier
(RCT) fra den opdaterende s@gning(6,7). Guidelinen bygger pa 11 studier, men da den ikke rapporterer alle de kritiske
outcomes, er de relevante data fra disse studier fundet i en gennemgang af primaerartiklerne (8-18) Af de 11 studier blev 4
ekskluderet(10,11,13,14). Detaljer omkring litteratursggningen fremgar af afsnittet om sggestrategien. En uddybende
kvalitetsvurdering af litteraturen kan pa Sundhedsstryelsens hejmmeside.

Gennemgang af evidensen

Der var i alt 9 studier med i denne analyse: 7 fra ARIA (8,9,12,15-18) og 2 fra den opdaterende sggning(6,7). Af disse indgar
5 i Summary of Findings Tabellen (SoF-tabellen) (7-9,12,18), mens 4 er med i en narrativ analyse (6,15-17), da de ikke
opgiver standardafvigelser.

Arbejdsgruppen inddelte oprindeligt naesesymptom-outcomes i to kategorier: 1. tilstoppet naese. 2. Klgende, Igbende naese
og/eller nysen. Disse to kategorier blev imidlertid modificeret i den efterfalgende meta-analyse og i nedenstaende tabel
over Summary of Findings (SoF-tabel), da resultaterne i de enkelte studier blev opgivet enten som en total symptomscore
eller for hvert af naesesymptomerne. | den narrative analyse bruges den oprindelige inddeling suppleret med en total
symptomscore for de studier, som kun opgiver dette.

Der var moderat evidens for, at naesesymptomer (kritiske outcomes) blev bedre lindret i klinisk relevant omfang ved
behandling med nasalsteroid end med antihistamin. Dette blev fundet pa tvaers af studier bade i SoF-tabellen og i den
narrative analyse. Der blev ikke fundet en forskel mellem de to behandlinger i forhold til lindring af gjensymptomer (vigtigt
outcome). Livskvaliteten (vigtigt outcome) blev forbedret mere ved behandling med nasalsteroid end ved behandling med
antihistamin i 2 studier. Et mindre studie kunne dog ikke finde forskel i livskvaliteten mellem de to grupper(2).

To studier rapporterede naeseblgdning (vigtigt outcome) hos 16 % og 7% i gruppen behandlet med nasalsteroid, mens dette
blev rapporteret hos 0% og 6% i gruppen behandlet med antihistamin.

Der er i litteratursggningen ikke fundet undersggelser af de langsigtede skadevirkninger 'vaeksthaemning’, 'diabetes’ eller
'knoglebrud’, der alle var sat som vigtige outcomes. Studier af bgrn med astma behandlet med moderate doser
inhalationssteroid har vist, at denne behandling muligvis kan have en negativ effekt pa sluthgjden hos nogle. Der findes dog
enkelte studier, som ikke kom med i sggningen, der viser, at nasalsteroid med lav systemisk biotilgeengelighed ikke pavirker
langtidsvaeksten blandt bgrn med allergisk rhinokonjunktivitis(19,20).

Der var ingen data pa de vigtige outcomes 'fravaersdage fra skole/arbejde’ og 'dasighed (skadevirkning)'.

Den narrative analyse kan ses pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside her.

Tiltro til
estimaterne
(?utcome e e e e e Comparator Intervention (at de afspejler ST
Tidsramme den sande
effekt i
populationen)
Diabetes Vi fandt ingen evidens for

dette outcome
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Outcome
Tidsramme

(diabetes)

Fravaersdage fra
arbejde/skole
(Days away from
school/work)

Tilstoppet naese
(Nasal
Obstruction) *

9 Kritisk

Labende naese
(runny nose) #

9 Kritisk

Klgende naese
(Itchy nose) 7

9 Kritisk
Nysen (Sneezing)
10
9 Kritisk

Naesesymptomer
(total )(Total

nasal symptom)
13

9 Kritisk

@jensymptomer
(Eye symptoms)
16

6 Vigtig

Resultater og malinger

Baseret pa data fra O
patienter i O studier.

Baseret pa data fra O
patienter i O studier.

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 917

patienter i 3 studier. 2
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 622
patienter i 2 studier. °
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 917

patienter i 3 studier. 8
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 917
patienter i 3 studier. 11
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 307
patienter i 2 studier. 14
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 662
patienter i 3 studier. 7
(Randomiserede studier)

Comparator Intervention

Forskel: SMD 0.56 hgjere
(C195% 0.82 hgjere — 0.29 hgjere )

Forskel: SMD 0.47 hgjere
(Cl 95% 1 hgjere — 0.05 hgijere )

Forskel: SMD 0.42 hgjere
(Cl 95% 0.65 hgjere — 0.18 hgjere )

Forskel: SMD 0.52 lavere
(Cl 95% 0.73 lavere — 0.32 lavere)

Forskel: SMD 0.7 lavere
(Cl95% 0.93 lavere — 0.47 lavere )

Forskel: SMD 0.08 hgjere
(Cl 95% 0.23 hgjere — 0.08 hgjere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
Hgj
heterogenicitet 3

Moderat
Hgj
heterogenicitet ¢

Moderat
Haj
heterogenicitet ?

Moderat
Hgj
heterogenicitet 12

Moderat
To studier med fa
deltagere 1°

Moderat
Den anbefalede
behandling vil
variere i de to
ender af

konfidensintervalle
t 18

Sammendrag

Vi fandt ingen evidens for
dette outcome
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Tiltro til
estimaterne
Qutcome e o mline Comparator Intervention (at de afspejler e
Tidsramme den sande
effekt i
populationen)
Dgsighed
(Dizziness) Vi fandt ingen evidens for
Baseret pa data fra: O dette outcome
6 Vigtig patienter i O studier.

Naeseblgdning

(Nose bleeding) Vi fandt ingen evidens for

Baseret pa data fra: 0 dette outcome
6 Vigtig patienter i O studier.

Knoglebrud
(Fractures) Vi fandt ingen evidens for
Baseret pa data fra: 0 dette outcome
6 Vigtig patienter i O studier.

Livskvalitet -1.3 -2.2

uality of Life
Q ¥9 ) Laveore bedre (gennemsnit) (gennemsnit) Moderat
Baseret pa data fra: 295 . o1
Kun et studie

patienter i 1 studier. *° Forskel: MD 0.9 hgjere
(Randomiserede studier) (¢ 959 1.18 hojere — 0.62 hjere)

Vaksthamning

(Growth
retardation) Vi fandt ingen evidens for
Baseret pa data fra: 0 dette outcome
patienter i O studier.
6 Vigtig

1. Gennemsnitlig tilstoppet naese i interventionsgruppenvar 0,56 standardafvigelserlavere.

2. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Condemi 2000, Schoenwetter 1995, Ratner 1998. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

3. Inkonsistente resultater: Alvorligt. pga. hgj heterogenicitet. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

4. Gennemsnitlig Igsbende naese i interventionsgruppenvar 0,47 standardafvigelserlavere.

5. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Schoenwetter 1995, Condemi 2000. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Inkonsistente resultater: Alvorligt. pga. hgj heterogenicitet. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

7. Gennemsnitlig klgende nzese i interventionsgruppenvar 0,42 standard afvigelser lavere.

8. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Ratner 1998, Condemi 2000, Schoenwetter 1995. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Hgj heterogenicitet. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upracist effektestimat:
Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

10. Gennemsnitlig nysen i interventionsgruppenvar 0,52 standardafvigelserlavere.

11. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Ratner 1998, Condemi 2000, Schoenwetter 1995. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Hgj heterogenicitet. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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13. Gennemsnitlige naeesesymptomertotal i interventionsgruppen var 0,7standardafvigelser lavere.

14. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Schoenwetter 1995, Kulapaditharom 2010. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

15. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. To
studier med sma studiearme. Publikationsbias: Ingen betydelig.

16. Gennemsnitlige gjensymptomer iinterventionsgruppen var 0,08 standardafvigelserlavere.

17. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Bender 2004, Schoenwetter 1995, Condemi 2000.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

18. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt.
Den anbefalede behandling vil variere i de to ender af konfidensintervallet. Publikationsbias: Ingen betydelig.

19. Gennemsnitlig livskvalitet i interventionsgruppenvar 0,9 standardafvigelserlavere.

20. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Ratner 1998. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

21. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Et
enkelt studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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4. Fokuseret spagrgsmal 2

Bar patienter med allergisk rhinokonjunktivitis med gjensymptomer tilbydes behandling
med gjendraber med antihistamin frem for peroral antihistamin?

Baggrund for valg af spargsmal

@jendraber med antihistamin og peroral antihistamin er to af de hyppigst brugte
behandlinger til gjensymptomer ved hafeber, og det er saledes vigtigt at vide, hvilken
af de to behandlinger, der bedst lindrer gjensymptomerne.

Svag anbefaling

Overvej at give gjendraber med antihistamin frem for peroral antihistamin
til behandling af patienter med gjensymptomer ved allergisk rhinokonjunktivitis.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

De fleste gjendrdber med antihistamin og peroral antihistamin kan kabes i hdndkab pd apoteker og i supermarkeder, mens enkelte kun kan
kabes med recept. Det er vigtigt, at brugerne uanset udleveringsmdde informeres tilstraekkeligt om brugen af disse laegemidler
(anvendelsesmdde og skadevirkninger).

Ved moderate til svaere symptomer, eller ved samtidige symptomer fra naesen, kan det vaere ngdvendigt at behandle bade lokalt og
systemisk.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er muligvis en bedre effekt af lokal behandling pa gjensymptomer frem for systemisk.
Lokalbehandling med gjendraber kan undertiden give gget irritation lokalt men har ingen kendte systemiske bivirkninger.

Systemisk antihistamin kan give dgsighed, om end dette ikke er blevet undersggt i de to inkluderede studier.

Kvaliteten af evidensen

Den samlede kvalitet af evidensen var meget lav.

Patientpraeferencer

Det er meget individuelt, hvilken behandling, der foretraekkes. Nogle patienter

- isaer bgrn - vil ikke bryde sig om at bruge gjendraber og vil derfor foretraekke peroral antihistamin.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at antihistamin gjendraber er en skdnsom behandling, der er simpel at
administrere, og som kun virker lokalt. Der er saledes ingen kendte systemiske bivirkninger, og virkningen i provokationsforsgg er
mindst ligesa god som ved peroral behandling. | praksis vil patientpraeferencer og samtidige symptomer fra naesen formentlig veere
afggrende for administrationsvejen. Anbefalingen er svag, idet kvaliteten af evidensen er meget lav.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med allergisk rhinokonjunktivitis med gjensymptomer
Intervention: @jendraber med H1-antihistamin
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Sammenligning: Peroral behandling med non-sederende H1-antihistamin

Sammenfatning
Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrgsmal er 2 RCT (21,22).

Detaljer omkring litteratursggningen fremgar af afsnittet om sggestrategien. En uddybende kvalitetsvurdering
af litteraturen kan ses pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Gennemgang af evidensen

Begge RCT undersggte det kritiske outcome 'gjensymptomer’. Forsggspersonernei begge studier skulle tage fast behandling
bestaende af enten gjendraber med antihistamin og placebo tabletter eller gjendraber med placebo og antihistamin tabletter
i 7 dage (22) eller 4 uger (21). Derefter kom forsggspersonerne tilbage til en provokationstest forudgaet af den faste
behandling hhv. 2 timer fgr (21) eller 15 minutter far (22) provokationen. Begge studier fandt, at gjendraber med
antihistamin var signifikant bedre end peroral antihistamin til at reducere gjensymptomerne ved provokationen. Vaerdien af
begge studier er imidlertid begraenset af, at der males gjensymptomer ved en provokation, hvilket ikke ngdvendigvis
afspejler den normale eksposition for luftbarne allergener. Da der svares upraecist pa spgrgsmalet, er tiltroen til de fundne
resultater saledes nedgraderet til meget lav.

Ingen af de to studier undersggte de vigtige outcomes 'livskvalitet, 'fravaersdage’ eller 'dgsighed (skadevirkning)'.

En narrativ analyse af studierne i fokuseret spgrgsmal 2 kan ses pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Tiltro til
estimaterne
Qutcome e o e Comparator Intervention (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme den sande
effekt i

populationen)

Alle outcomes
Vi fandt ingen evidens til
disse outcomes
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5. Fokuseret spgrgsmal 3

Bar patienter med allergisk rhinokonjunktivitis tilbydes behandling med perorale non-sederende antihistaminer frem for
leukotrienreceptorantagonister?

Baggrund for valg af spargsmal

Leukotrienreceptorantagonister er en relativt ny stofgruppe, der blev introduceret til behandling af astma, men som ogsa har vist effekt
pa allergisk rhinokonjunktivitis. Antihistamin er en saerdeles velafprgvet laegemiddelgruppe, der har vaeret pa markedet i mange ar. Dette
spargsmal blev stillet for at afklare, om leukotrienreceptorantagonister virker bedre end antihistamin givet som tablet.

Svag anbefaling

Overvej at give peroral non-sederende antihistamin frem for leukotrienreceptorantagonister
til behandling af patienter med allergisk rhinokonjunktivitis.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der blev ikke fundet forskel i effekt mellem de to behandlinger. Antihistamin er velafprgvet gennem mange ar, og selvom de
inkluderede studier ikke rapporterede dgsighed, sa er det en velkendt bivirkning af de zeldre (1. generations) produkter,
hvorimod det er mindre hyppigt ved de nyere produkter i normal dosering. Der er ingen kendte langtidsbivirkninger.
Leukotrienreceptorantagonister er nyere, og selvom de inkluderede studier ikke rapporterede abdominalsmerter, sa er det en
velkendt bivirkning.

Kvaliteten af evidensen

Den samlede kvalitet af evidensen var lav.

Patientpraeferencer

Det skannes ikke, at behandlingen er preeferencefglsom.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at der ikke var forskel pa effekt af de to undersggte behandlinger.
Antihistamin er en szerdeles velafprgvet og velkendt lsegemiddelgruppe til behandling af allergisk rhinokonjunktivitis. Desuden har
leukotrienreceptorantagonister ikke indikationen allergisk rhinokonjunktivitis. Anbefalingen er svag, idet kvaliteten af evidensen var
lav.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med allergisk rhinokonjunktivitis
Intervention: Peroral behandling med non-sederende H1-antihistamin
Sammenligning: Peroral behandling med leukotrienreceptorantagonister

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for dette spgrgsmal er en guideline (ARIA)(4), der bygger pa 8 RCT. Af de 8 studier blev 1 ekskluderet i
denne retningslinje, da den undersggte virkningen af et produkt, som ikke forhandles i Danmark. De gvrige 7 studier blev
inkluderet (23-29).

| den opdaterende sggning blev der fundet yderligere 1 RCT, som blev inkluderet (30).
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Der er saledes 8 RCT inkluderet i dette spgrgsmal.

Detaljer omkring litteratursggningen fremgar af afsnittet om sggestrategien. En uddybende kvalitetsvurdering af litteraturen
kan ses pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Gennemgang af evidensen

Arbejdsgruppen inddelte oprindeligt naesesymptom-outcomes i to kategorier: 1. tilstoppet naese. 2. Klgende, Igbende naese
og/eller nysen. Disse to kategorier blev imidlertid modificeret i vores analyse, da resultaterne i de enkelte studier blev
opgivet enten som en total symptomscore eller score for hvert af naesesymptomerne.

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes 'nasesymptomer total’ og 'gjensymptomer’
var moderat.

Den udfgrte meta-analyse viste, at behandling med antihistamin og leukotrienreceptorantagonister har naesten samme
effekt pa bade naesesymptomer og gjensymptomer. Der sas dog en tendens til, at alle symptom-outcomes blev en anelse
lavere ved behandling med antihistamin, men dette var ikke statistisk signifikant.

Meta-analysen viste desuden, at der ikke var signifikant forskel i forbedringen af livskvaliteten ved de to behandlinger. De
vigtige outcomes 'fraveersdage’, 'dgsighed (skadevirkning)’ og 'abdominalsmerter (skadevirkning)’ blev ikke belyst i nogen af
de inkluderede studier.

Outcome
Tidsramme

Tilstoppet naese
(nasal
obstruction) !

9 Kritisk
Naeseklge (Nasal
itching)

9 Kritisk
Nysen (S:Sneezing)
9 Kritisk
Lgbende nzese
(runny nose) °

9 Kritisk

Naesesymptomer
(total) (Total
nasal symptom)

Resultater og malinger

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 1,633
patienter i 4 studier.

(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 1,633

patienter i 4 studier. 4
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD
Baseret pa data fra: 1,633

patienter i 4 studier. 7
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 1,633
patienter i 4 studier. 1°
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 3,847

Comparator Intervention

Forskel: SMD 0.01 hgjere
(Cl 95% 0.09 lavere — 0.11 hgijere )

Forskel: SMD 0.53 hgijere
(Cl1 95% 1.25 hgjere — 0.19 hgjere )

Forskel: SMD 0.46 hgjere
(Cl 95% 1.32 hgjere — 0.39 hgjere )

Forskel: SMD 0.21 hfajere
(Cl 95% 0.77 hgjere — 0.36 hgjere )

Forskel: SMD 0.08 flere
(Cl 95% 0.15 flere — 0.01 flere )
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estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
Risiko for bias ved
allokering 2

Lav
Risiko for bias ved
allokering og hgj
heterogenicitet °

Lav
Risiko for bias ved
allokering og hgj
heterogenicitet 8

Lav
Risiko for bias ved
allokering og hgj
heterogenicitet

Moderat
Risiko for bias ved
allokering 14
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Tiltro til
estimaterne
Qutcome e o mline Comparator Intervention (at de afspejler e
Tidsramme den sande
effekt i
populationen)
12
patienter i 7 studier. 13
. (Randomiserede studier)
9 Kritisk
@jensymptomer
(EJye szl/mztoms) Malt med: SMD
15 . Moderat
Baseret pa data fra: 2,914 Forskel: SMD 0.09 hQijel‘e Risiko for bias ved
patienter i 6 studier. ¥ (Cl195% 0.19 hgjere — 0 hgjere ) allokering 7
9 Kritisk (Randomiserede studier)
L|vs_kvaI|te't Malt med: SMD
(Qualltz/ of Life) Moderat
¢ Baseret pa data fra: 2,767 Forskel: SMD 0.05 h(zijere Risiko for bias ved
patienter i 5 studier. ¥ (Cl1 95% 0.13 hgjere — 0.04 hgjere ) allokering 2°
(Randomiserede studier)
Fraveersdage
(Days away from
work/school) Vi fandt ingen evidens til
Baseret pa data fra: 0 dette outcome
patienter i O studier.
Dgsighed
(Skadevirkning)

(Dizziness) Vi fandt ingen evidens til
Baseret pa data fra: 0 dette outcome
patienter i O studier.

Abdominalsmert
er
(skadevirkning)
(Abdominal pain) Vi fandt ingen evidens til
Baseret pa data fra: 0 dette outcome

patienter i O studier.

1. Gennemsnitlig tilstoppet naese i interventionsgruppenvar 0,01 standardafvigelser hgjere

2. Risiko for bias: Alvorligt. Skjult allokering og anden bias. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. Gennemsnitlig klgende naese i interventionsgruppenvar 0,53 standardafvigelser lavere

4. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Chen 2006, Philip 2002, Nayak 2002, Meltzer 2000.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

5. Risiko for bias: Alvorligt. Skjult allokering og anden bias . Inkonsistente resultater: Alvorligt. Hgj heterogenicitet. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

6. Gennemsnitlig nysen i interventionsgruppenvar 0,46 standardafvigelser lavere

7. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Philip 2002, Nayak 2002, Chen 2006, Meltzer 2000.

210of71



National klinisk retningslinje for behandling af hgfeber (allergisk rhinokonjunktivitis) - Sundhedsstyrelsen

Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Alvorligt. Skjult allokering og anden bias . Inkonsistente resultater: Alvorligt. Hgj heterogenicitet. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upracist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

9. Gennemsnitlig Igsbende naese i interventionsgruppenvar 0,21 standardafvigelser lavere

10. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Chen 2006, Nayak 2002, Philip 2002, Meltzer 2000.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

11. Risiko for bias: Alvorligt. Skjult allokering og anden bias . Inkonsistente resultater: Alvorligt. Hgj heterogenicitet.
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

12. Gennemsnitlige neesesymptomer total i interventionsgruppenvar 0,08 standardafvigelserlavere

13. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: vanAdelsberg 2003, Philip 2007, Nayak 2002, Meltzer 2000,
vanAdelsberg 2003a, Philip 2002, Lu 2009. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: Alvorligt. Skjult allokering og anden bias. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upracist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

15. Gennemsnitlige gjensymptomer i interventionsgruppenvar 0,09 standardafvigelser lavere.

16. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: vanAdelsberg 2003, Philip 2002, Meltzer 2000, vanAdelsberg
2003a, Nayak 2002. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

17. Risiko for bias: Alvorligt. Skjult allokering og anden bias. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

18. Gennemsnitlig livskvalitet i interventionsgruppen var 0,05 standardafvigelser lavere.

19. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Nayak 2002, vanAdelsberg 2003, vanAdelsberg 2003a, Philip
2002, Chen 2006. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

20. Risiko for bias: Alvorligt. Skjult allokering og anden bias. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upracist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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6. Fokuseret spgrgsmal 4

Bar patienter med allergisk rhinokonjunktivitis over for pollen tilbydes behandling med glukokortikoid intramuskulzert frem for
kombinationsbehandling med nasalsteroid og peroral antihistamin?

Baggrund for valg af spargsmal

Kombinationsbehandling med antihistamin og nasalsteroid bliver hyppigt brugt som symptomlindrende behandling. Enkelte patienter
opnar imidlertid ikke symptomfrihed ved denne behandling, og her kan behandling med systemisk steroid, herunder intramuskulzer
glukokortikoid overvejes. Det er en efterspurgt behandling hos nogle patienter, da den er simpel og hurtig. Der kan imidlertid vaere
langtidsbivirkninger ved systemisk glukokortikoid-behandling (osteoporose, diabetes, vaeksthaamning), som méaske overskygger den
positive virkning pa hgfebersymptomerne. Dette spargsmal blev stillet for at afggre, hvilken af de to behandlinger, der er mest virksom
og for at afklare, om langtidsbivirkninger ved behandling med intramuskulzer glukokortikoid ggar, at det ikke bgr foretraekkes som
behandling.

Svag anbefaling mod

Anvend kun intramuskulzer glukokortikoid til behandling af patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af pollen efter ngje
overvejelse, nar der ikke opnas tilstraekkelig symptomlindring pa kombinationsbehandling med antihistamin og nasalsteroid, da
der ikke er evidens for, at virkningen er bedre end ved kombinationsbehandling med antihistamin og nasalsteroid, og fordi der er
potentielle skadevirkninger.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Glukokortikoid injiceret intramuskulzert er systemisk behandling og er ikke farstevalg til behandling af allergisk rhinokonjunktivitis.

Nogle patienter er ikke opmaerksomme pd, at de bliver behandlet med systemisk glukokortikoid, men anser det naermere for en 'vaccination
Det er sdledes vigtigt med grundig oplysning om bdde effekt og mulige bivirkninger til patienten, for der traeffes beslutning om behandling.

Far man overvejer behandling med systemisk glukokortikoid, skal man sikre sig, at der farst er forsggt optimal behandling med nasalsteroid
og antihistamin.

Behandling af barn og unge under 18 dr med systemisk glukokortikoid bar undgds og kun i meget sjaldne tilfaelde foretages efter naje
overvejelse, da denne behandling i andre sammenhaenge har vist at have effekt pa kort- og langtidsvaekst, afhaengig af dosis og varighed.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der blev ikke fundet evidens for forskel i effekt. Det kan ikke udelukkes, at intramuskulaer glukokortikoid givet mod pollenallergi
i seesonen pa langt sigt kan gge risikoen for at udvikle diabetes og osteoporose. Der er rapporteret lokale bivirkninger med atrofi
af hud og muskelvaev ved intramuskulaer injektion af glukokortikoid, men dette er ikke undersggt i de inkluderede studier. Der er
ikke fundet vaekstpavirkning hos bgrn som behandles med nasalsteroid. Der er ved behandling med intramuskuleer
glukokortikoid risiko for at overbehandle patienten, da behandlingen ikke kan traekkes tilbage hvis pollensaesonen bliver mild,
begynder senere end normalt eller afbrydes af en regnperiode.

Kvaliteten af evidensen

Den samlede kvalitet af evidensen var meget lav.

Patientpraeferencer

Det er meget individuelt, hvilken behandling der gnskes. De fleste patienter vil formentlig foretraekke nasalsteroid og
antihistamin, nar de muligt alvorlige bivirkninger holdes op imod de symptomer, som behandlingen skal lindre. Enkelte
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patienter vil dog gnske intramuskulzer glukokortikoid.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen blev der lagt vaegt pa, at der er sparsom evidens for, at 1-2 intramuskuleaere injektioner af
glukokortikoid til behandling af allergisk rhinokonjunktivitis i pollensaesonen kan gge risikoen for at udvikle diabetes og

osteoporose, men det er uvist, om behandlingseffekten er bedre end ved behandling med nasalsteroid og antihistamin. Anbefalingen
er svag, idet kvaliteten af evidensen er meget lav.

Fokuseret Spargsmal

Population: Patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af pollen
Intervention: Glukokortikoider intramuskulzert
Sammenligning:  Peroral behandling med bade nonsederende H1-antihistamin og naesespray med glukokortikoider

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for det fokuserede spargsmal er et systematisk review(31), der bygger pa 18 studier, hvoraf 2 RCT kan
bidrage til at besvare dette spgrgsmal(32,33).
Endvidere blev der identificeret ét observationelt studie(34).

Detaljer omkring litteratursggningen fremgar af afsnittet om sggestrategien. En uddybende kvalitetsvurdering
af litteraturen kan pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Gennemgang af evidensen

De kritiske outcomes 'knoglebrud’ og 'diabetes’ blev undersggt i et observationsstudie af Aasbjerg fra 2013(34). Dette
studie er veludfgrt og inkluderede 86.368 patienter, hvoraf 45.471 havde faet en eller flere glukokortikoid-injektioner.
Resultatet af studiet var, at der fandtes en signifikant gget risiko bade for udvikling af diabetes (relativ risiko 1.5) og
osteoporose (relativ risiko 1.2) sammenlignet med hgfeber-patienter behandlet med immunterapi. | dette studie blev den
intramuskuleere behandling saledes ikke holdt op imod antihistamin og nasalsteroid. Langtidsbivirkningerne forventes
imidlertid at veere et resultat af systemisk glukokortikoidbehandling, og hverken antihistamin eller nasalsteroid er vist at
kunne give disse langtidsbivirkninger, og derfor fandt arbejdsgruppen, at resultaterne kan bruges. Studiedesignet er
imidlertid et retrospektivt registerstudie og har dermed en raekke indbyggede begraensninger. Resultaterne skal derfor
fortolkes varsomt.

Pa trods af grundig litteratursggning blev der ikke identificeret studier, der undersggte
det kritiske outcome 'vaeksthaemning’.

To RCT besvarede de vigtige outcomes om symptomlindring. Samlet set var der ingen forskel i effekt i mellem de to
behandlinger, men de to studier havde meget heterogene resultater. Det ene studie fandt, at der ikke var forskel i effekt
mellem nasalsteroid og intramuskulaert glukokortikoid (33). | modsaetning til dette fandt det andet studie, at intramuskulaer
glukokortikoid var langt mere virksomt end nasalsteroid (32).

Der blev ikke fundet studier pa bagrn og unge og dermed ingen data vedrgrende mulige bivirkninger hos disse aldersgrupper.
Det er dog velkendt at systemisk steroid har systemiske bivirkninger, ogsa hos bgrn.

Tiltro til
estimaterne
(?utcome e e e e Comparator Intervention (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme den sande
effekt i
populationen)
Relative risiko 1.2 Meget lav
OSt&‘;g:;“e (C195% 1 — 1.5) il 14 pga. manglende
Baseret pa data fra per 1.000 per 1.000 overfgrbarhed -
forknoglebrud) - 44 554 patienter i 1 Osteoporose er
(skadeVIrkr‘Nng)(o studier. 1 (Observationelle Forskel: 3 flere per 1.000 proxy for
steoporosis as a studier) (Cl195% O feerre — 6 flere ) knoglebrud 2
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Outcome
Tidsramme

proxy

forfractured
bones - side

effect)

9 Kritisk

Diabetes

(skadevirkning)(d
iabetes - side

effect)

9 Kritisk

Vaeksthaemning(s
kadevirkning)

(growth

retardation- side

effect)
9 Kritisk
Tilstoppet

naese(nasal
obstruction)

6 Vigtig
Naeseflad,

klgeog/eller
nysen(runny

nose,itchy nose
og/orsneezing)

6 Vigtig

Totale

naesesymptomer(

total nasal
symptoms) °

6 Vigtig

@jensymptomer

(Eye symotoms)

Resultater og malinger

Relative risiko 1.5

(C195% 1.3 — 1.8)
Baseret pa data fra
44,226 patienteri 1

studier. 3 (Observationelle

studier)

Baseret pa data fra: 0
patienter i O studier.

Baseret pa data fra: 0
patienter i O studier.

Baseret pa data fra: 0
patienter i O studier.

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 49
patienter i 2 studier. ¢
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 30
patienter i 1 studier. 8

Comparator Intervention

16 24

per 1.000 per 1.000

Forskel: 8 flere per 1.000
(Cl195% 5 flere — 13 flere)

Forskel: SMD 0.24 hgjere
(Cl95% 1.9 lavere — 1.24 hgjere )

0.4

(gennemsnit)

1.13

(gennemsnit)

Forskel: MD 0.73 hgjere
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
pga. kun ét
observationelt
studie 4

Meget lav
Risiko for bias,
upraecist
effektestimat og
manglende
overfgrbarhed 7

Meget lav
Risiko for bias.
Upraecist
effektestimat.

Sammendrag

Vi fandt ingen evidens til
dette outcome

Vi fandt ingen evidens til
dette outcome

Vi fandt ingen evidens til
dette outcome
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Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resultater og malinger Comparator Intervention (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme den sande
effekt i
populationen)
. . . Manglende
0, —
6 Vigtig (Randomiserede studier) (Cl195% 0.17 lavere — 1.63 hgijere ) overfarbarhed.
Livskvalitet
(Quality of life) Vi fandt ingen evidens til
Baseret pa data fra: O dette outcome
6 Vigtig patienter i O studier.

Fraveersdage fra
arbejde/skole

(Days away from Vi fandt ingen evidens til

school/work) Baseret pa data fra: 0 dette outcome
patienter i O studier.
6 Vigtig

Dgsighed

(Drowsiness) Vi fandt ingen evidens til

Baseret pa data fra: 0 dette outcome
6 Vigtig patienter i O studier.
Lokal atrofi
(Local atrophy) -
side effect Vi fandt ingen evidens til
Baseret pa data fra: 0 dette outcome
patienter i O studier.
6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Aasbjerg 2013. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Meget alvorligt. Osteoporose proxy for knoglebrud.
Uprecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Aasbjerg 2013. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

4. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upreaecist effektestimat: Alvorligt. 1
studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

5. Gennemsnitlige totalenaesesymptomer i interventionsgruppenvar 0,24 standardafvigelserlavere

6. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Laursen 1988. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

7. Risiko for bias: Alvorligt. Uklar blinding, sekvens-generering, selektiv outcome rapportering og anden risiko for bias.
Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Ingen af de inkluderede studier brugte
antihistamin Kun total nazesesymptomer blev rapporteret. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Resultaterne forskellige i de to
studier. Brede konfidensintervaller . Publikationsbias: Ingen betydelig.

8. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Pichler 1988. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

9. Risiko for bias: Alvorligt. Uklar blinding, sekvens-generering, selektiv outcome rapportering og anden risiko for bias .
Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Studiet inkluderede ikke antihistamin. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede
konfidensintervaller. Et studie med fa patienter i hver gruppe.

26 of 71



National klinisk retningslinje for behandling af hgfeber (allergisk rhinokonjunktivitis) - Sundhedsstyrelsen

7. Fokuseret spgrgsmal 5

Bar patienter med sveer allergisk rhinokonjunktivitis over for pollen tilbydes behandling med glukokortikoid peroralt eller
intramuskulzert, hvis der er behov for systemisk glukokortikoid?

Baggrund for valg af spargsmal

Nogle hgfeber-patienter behandles med systemisk glukokortikoid, nar symptomerne er vaerst og ikke lindres af nasalsteroid og
antihistamin. Dette spgrgsmal blev stillet for at afklare hvilken administrationsvej, der er at foretraekke: intramuskuleer eller peroral?

Svag anbefaling

Overvej at give glukokortikoid peroralt frem for intramuskulaert til behandling af patienter med sveer allergisk rhinokonjunktivitis,
hvis der er behov for behandling med systemisk glukokortikoid.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Far man overvejer behandling med systemisk glukokortikoid, skal man sikre sig, at der forst er forsagt optimal behandling med nasalsteroid
og antihistamin samt evt. som naeste valg, leukotrienreceptorantagonist.

Behandling af barn og unge under 18 dr med systemisk glukokortikoid bar undgds og kun i meget sjeldne tilfeelde foretages efter naje
overvejelse, da denne behandling i andre sammenhaenge har vist at have negativ effekt pd kort- og langtidsveekst, afhangig af dosis og
varighed.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger
Begge interventioner er virksomme, og der er ikke forskel pa effekt.
Der er rapporteret om lokale bivirkninger med atrofi af hud og muskelvaev ved intramuskuleer injektion af glukokortikoid, men

dette er ikke undersggt i det inkluderede studie. Der er derudover ikke rapporteret, om der er flere bivirkninger ved den ene
administrationsvej frem for den anden.

Peroral behandling kan justeres afhaengig af, om saesonen kommer senere end normalt eller er kortere end normalt eller
afbrydes af f.eks. en regnvejrsperiode. Der undgas derved overbehandling. Desuden kan doseringen justeres efter
svaerhedsgraden af patientens symptomer.

Kvaliteten af evidensen

Den samlede kvalitet af evidensen var meget lav.

Patientpraeferencer

Det er meget individuelt, hvilken behandling der gnskes. Nogle patienter vil formentlig foretraekke intramuskulzer behandling, da
det er simpelt og hurtigt. Andre patienter vil formentlig foretraekke tabletbehandlingen, da der derved kan undgas
overbehandling.

Andre overvejelser

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at der ikke ses forskel i effekt mellem intramuskuleer glukokortikoid og peroral
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glukokortikoid. Det er uafklaret, om langtidsbivirkningerne er hyppigere ved den ene administrationsvej fremfor den anden. Det er
generelt kendt, at risikoen for bivirkninger af systemisk glukokortikoid afhzenger af dosis, varighed og antal af behandlinger. Peroral
behandling kan gives som en kort kur, nar symptomerne er vaerst og skal ikke ngdvendigvis daekke hele seesonen. Derved kan den
samlede dosis af glukokortikoid mindskes, og derved mindskes ogsa risikoen for langtidsbivirkninger. Anbefalingen er svag, idet
kvaliteten af evidensen er meget lav.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter der 1) har allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af pollen og 2) ikke er symptomfrie p& antihistamin
og nasalsteroid

Intervention: Glukokortikoider peroralt
Sammenligning:  Glukokortikoider intramuskulaert

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrgsmal er et systematisk review (31), der bygger pa 18 RCT, hvoraf et kan bidrage
til at besvare dette spgrgsmal (35).

Detaljer omkring litteratursggningen fremgar af afsnittet om sggestrategien. En uddybende kvalitetsvurdering
af litteraturen kan ses pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Gennemgang af evidensen

Pa trods af grundig litteratursggning blev der ikke fundet studier, der kunne besvare de kritiske outcomes 'knoglebrud’,
'diabetes’ og 'vaeksthaemning’. Kun et enkelt studie kunne bidrage med at besvare de vigtige outcomes 'tilstoppet naese’,
naeseflad, klge og nysen’ og 'gjensymptomer’ (35). Dette var et veldesignet RCT med 36 hgfeber-patienter med allergi over
for birk. De fik enten intramuskulzer glukokortikoid dagen fgr birkesaesonen og placebo tabletter under saesonen eller
intramuskulaer placebo dagen fgr birkesaesonen og prednisolon tabletter under saesonen. Den intramuskulzere behandling og
tabletbehandlingen blev givet i sammenlignelige doser. Begge behandlinger holdt symptomerne nede pa samme niveau som
far birkesaesonen. Studiet er imidlertid begraenset af, at der er fa forsggspersoner, og at der ikke er en placebogruppe, men
pollen-niveauerne er beskrevet, og det ma formodes at forsggspersonerne ville have haft symptomer uden glukokortikoid-
behandling. Der var ingen studier, der undersggte de vigtige outcomes 'livskvalitet, 'fravaer fra arbejde/skole’ og ’lokal atrofi’.

En narrativ analyse af studiet i fokuseret spargsmal 5 kan ses pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside

Tiltro til
estimaterne
Qutcome e o e Comparator Intervention (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme den sande
effekt i

populationen)

Alle outcomes
Vi fandt ingen evidens til
disse outcomes
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8. Fokuseret spgrgsmal 6

Bar patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af grzes tilbydes allergenspecifik
immunterapi, nar der ikke er tilstraekkelig symptomlindring ved behandling
med nasalsteroid og antihistamin?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Immunterapi er den eneste tilgeengelige behandling af allergisk rhinokonjunktivitis

som har potentiale for ikke alene at mindske symptomer, men ogsa at eendre sygdommens
forlgb og prognose. Dette spagrgsmal blev derfor stillet for at afklare, om

der er sikker evidens for effekt pa hafebersymptomerne.

Der findes flere administrationsveje og ekstrakt-typer til immunterapi. For at fa det
mest korrekte overblik over virkningen af den tilgeengelige behandling i Danmark

valgte arbejdsgruppen kun at inkludere de behandlingsformer, der er til radighed i
Danmark. Graespollen er det hyppigst udlgsende allergen for allergisk rhinokonjunktivitis
i Danmark, og arbejdsgruppen valgte derfor at fokusere pa dette allergen.

Der er aktuelt folgende godkendte produkter til subkutan anvendelse i Danmark:
Alutard SQ; Aquagen SQ. Der er aktuelt falgende godkendte produkter til sublingual
anvendelse i Danmark: Grazax (frysetarrede tabletter 75.000 SQ-T phleum

pratensae).

Svag anbefaling

Overvej at give allergen-specifik immunterapi til patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af graes, nar der ikke er
tilstraekkelig symptomlindring ved behandling med nasalsteroid og antihistamin.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Praktiske Oplysninger

Intet beskrevet

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Symptomerne og symptomlindrende medicinforbrug ser ud til at blive mindre ved immunterapi end med placebo. Endvidere er
behovet for symptomlindrende medicin mindre ved immunterapi end ved placebo. Der er pavist en effekt op til 2 ar efter endt
behandling, men det er uvist hvor leenge og i hvilken grad denne effekt fortsaetter herefter.

Der blev rapporteret om 13 tilfeelde af anafylaksi blandt de mere end 2000 forsggspersoner, der modtog immunterapi.

Kvaliteten af evidensen

Den samlede kvalitet af evidensen var moderat.

Patientpraeferencer

Det er meget individuelt, om patienterne @nsker immunterapi eller €j. Isaer er subkutan immunterapi ressourcekraevende, men
ogsa sublingual immunterapi kraever tid for patienterne og god compliance. Med tanke pa de positive resultater, vil de fleste
patienter med moderate til sveere symptomer vaelge immunterapi, men en del patienter vil antageligt kun gnske symptomatisk
behandling.

Andre overvejelser

Der er i denne analyse kun undersggt de produkter, der findes i Danmark. Resultaterne stemmer godt overens med tidligere
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stgrre meta-analyser. Der er saledes ikke grund til at tro, at den snaevre inklusion af studier har haft betydning for anbefalingens
udformning.

Immunterapi er en kompleks behandling for bade patient og laege.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at immunterapi virker bedre pa symptomerne end placebo. Desuden mindsker
det behovet for symptomlindrende behandling bedre i forhold til placebo. Risikoen for anafylaksi vurderes at veere relativ lav,
forudsat at de internationale forskrifter for behandlingen fglges. Anbefalingen er svag, fordi behandlingen er kompleks og
forudseetter individuel vurdering.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter der 1) har allergisk rhinokonjunktivitis udlast af graespollen og 2) ikke er symptomfrie pa
antihistamin og nasalsteroid

Intervention: Allergen-specifik immunterapi med pollenekstrakt og behovsbehandling med peroral non-sederende H1-
antihistamin og/eller naesespray med glukokortikoider

Sammenligning: Ingen behandling/placebo og behovsbehandling med peroral non-sederende H1-antihistamin og/eller
naesespray med glukokortikoider

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrgsmal er et systematisk review om immunterapi over for seesonbetinget allergisk
rhinokonjunktivitis, der bygger pa 55 RCT'er (36), suppleret med 4 RCT fra den opdaterende sggning (37-40). Af de 55
studier i reviewet blev 47 ekskluderet og 8 inkluderet (41-48). De fleste studier blev ekskluderet, fordi der blev undersggt et
allergen, der ikke findes i Danmark, eller en behandling som ikke er tilgeengelig i Danmark.

Der blev saledes inkluderet 12 studier. Af de 12 studier undersggte 3 studier virkningen af subkutan immunterapi med
graes(43,45,47), mens 9 studier undersggte virkningen af sublingual immunterapi med graes(37-42,44,46,48). | denne
analyse er resultaterne af de 12 studier slaet sammen, da det blev formodet, at de to behandlingsformer er mere eller
mindre ligeveerdige.

Detaljer omkring litteratursggningen fremgar af afsnittet om sggestrategien. En uddybende kvalitetsvurdering
af litteraturen kan pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Gennemgang af evidensen

Symptomscoren faldt samlet set klinisk relevant og signifikant mere i den gruppe, der modtog immunterapi sammenlignet
med den gruppe, der modtog placebo. Et enkelt studie undersggte virkningen udover anden saeson (38). Dette studie
sammenlignede de to grupper bade under immunterapien og 1 og 2 ar efter afslutningen af den 3-arige behandling.
Immunterapi-gruppen havde fortsat klinisk relevant og signifikant lavere symptomscore end placebo-gruppen andet ar efter
ophgr af behandlingen, men forskellen mellem de to grupper var mindre end ved afslutning af behandlingen. Yderligere et
RCT, som af metodemaessige arsager blev ekskluderet, har vist den samme persisterende virkning efter afslutning af
behandling (49).

Det samlede forbrug af symptomlindrende medicin (medicinscoren) faldt klinisk relevant og signifikant mere i den gruppe,
der modtog immunterapi sammenlignet med den gruppe, der modtog placebo. Der var kun et enkelt studie, der undersggte
virkningen efter anden saeson (38). Dette studie sammenlignede de to grupper bade under immunterapibehandlingen og 1
og 2 ar efter afslutningen af den 3-arige behandling. 2 ar efter ophgrt behandling havde immunterapi-gruppen fortsat lavere
medicinscore end placebo-gruppen. Dette var imidlertid ikke statistisk signifikant,

hvorfor det er uafklaret, om der ses en vis aftagende virkning over tid. Yderligere et RCT, som af metodemazessige arsager
blev ekskluderet, har vist den samme vedvarende virkning efter afslutning af behandling (49).

Anafylaktiske reaktioner (defineret som enten symptomer pa anafylaksi eller adrenalin-behandling pa baggrund af
symptomer fremkaldt af behandlingen) blev registreret 13 gange i interventionsgrupperne og 1 gang i kontrolgruppen.

Livskvaliteten blev signifikant, men beskedent bedre i gruppen, der modtog immunterapi sammenlignet med gruppen, der
modtog placebo.

Der var ikke studier, der undersggte det vigtige outcome 'fravaer fra arbejde/skole’.
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De resultater, der er fundet i denne analyse, stemmer godt overens med tidligere udfgrte meta-analyser, der ogsa inkluderer
produkter, som ikke findes i Danmark (50,51).

Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resultater og malinger Comparator Intervention (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme den sande
effekt i
populationen)
Anafylaksi(Anap Relative risiko 4.48 0.6 3
hylaxis) (C195% 1.15 — 17.47) per 1.000 per 1.000
Baseret pa data fra 3,857 Hgj
9 Kritisk patienter i12 StUdie'f~ ! Forskel: 2.4 flere per 1.000
(Randomiserede studier) (¢ 959 0,09 flere — 9.88 flere )
Symptomscore(S Moderat
ymptom score) Kun ét af de
) .
(1/2) Baseret pa data fra: 3,438 Forskel: MD 0.73 lavere stult?iléllfu\jjjlfrsgride
patienter i 9 studier. (C195% 0.95 lavere — 0.5 lavere )
i (Randomiserede studier) effekten efter
9 Kritisk sseson 2 3
Symptomscore
(Symptom score) Lav
2 Lavere bedre Et mindre studie
(2/2) Baseret pa data fra: 44 Forskel: 1,186.5 lavere med brede
patienter i 1 studier.®  (Cl 95% 1,928.6 lavere — 241.5 lavere) konfidensintervalle
9 Kritisk (Randomiserede studier) ré
Medicin Moderat
score(medication Kun ét af de
7 . .
score) (1/2) Baseret pa data fra: 1,896 Forskel: MD 0.56 hgjere inkluderede
. . . g . . studier vurderede
patienter i 7 studier. (Cl 95% 0.78 hgjere — 0.33 hgjere )
» (Randomi de studien) effekten efter
9 Kritisk andomiserede studier; smson 2°
Medicin
. Lav
score(medication . .
10 . Et mindre studie,
score) (2/2) Baseret pa data fra: 44 Forskel: 1,043 hgjere brede
patienter i 1 studier. ! (Cl 95% 2,667.1 hgjere — 332 lavere )  konfidensintervalle
9 Kritisk (Randomiserede studier) r12
Gennemsnitlig Lav
livskvalitet(Quali Kun ét af de
ty of life) (RQLQ) inkluderede
13 Baseret pa data fra: 2,257 Forskel: MD 0.29 lavere studier vurderede
patienter i 6 studier. 14 (Cl1 95% 0.48 lavere — 0.1 lavere ) livskvalitet efter
o (Randomiserede studier) saeson 2. Hgj
6 Vigtig heterogenicitet 1°
Fraveer fra . . . .
arbejde/ Vi fandt ingen evidens til

skole(days away Baseret p4 data fra: 0 dette outcome
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Tiltro til
estimaterne
Qutcome e o mline Comparator Intervention (at de afspejler e
Tidsramme den sande
effekt i
populationen)
from work/
school)
patienter i O studier.
6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel [10] med inkluderede studier: Murphy 2013, Varney 1991, Nelson 2011, Frew 2006, Bufe 2009,
Maloney 2014, Durham 2006, Durham 2012, Dahl 2006, Blaiss 2011, Reich 2011, Walker 2001. Baselinerisiko/komparator:
Systematisk oversigtsartikel.

2. Gennemsnitlig symptomscore(Symptomscore) i interventionsgruppenvar 0,73lavere

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Et
enkelt studie vurderede effekten efter saeson 2. Publikationsbias: Ingen betydelig.

4. Gennemsnitlig symptomscore(Symptomscore) | interventionsgruppenvar 109lavere (1298.45 laveretil 1080.45 hgjere)

5. Systematisk oversigtsartikel [10] med inkluderede studier: Walker 2001. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget
alvorligt. Et lille studie, brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

7. Gennemsnitlig medicinscore,saeson 1(medication score) iinterventionsgruppenvar 0,56 lavere

8. Systematisk oversigtsartikel [10] med inkluderede studier: Nelson 2011, Murphy 2013, Dahl 2006, Bufe 2009, Blaiss 2011,
Frew 2006, Durham 2006. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Et
enkelt studie vurderede effekten efter saeson 2. Publikationsbias: Ingen betydelig.

10. Gennemsnitlig medicinscore,seeson 2(medication score) -Medicinscore, saeeson2, slutveerdier i interventionsgruppenvar
1494 lavere (2763,86lavere til 224,14 lavere)

11. Systematisk oversigtsartikel [10] med inkluderede studier: Walker 2001. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

12. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget
alvorligt. Et lille studie, brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

13. Gennemsnitlig livskvalitet(Quality of(RQLQ) i interventionsgruppenvar 0,29 lavere

14. Systematisk oversigtsartikel [10] med inkluderede studier: Frew 2006, Nelson 2011, Walker 2001, Murphy 2013, Blaiss
2011. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

15. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Hgj heterogenicitet. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Et enkelt studie vurderede livskvalitet efter saeson 2. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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9. Fokuseret spgrgsmal 7

Bar patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af husstgvmider tilbydes allergen- specifik immunterapi, nar der ikke er
tilstraekkelig symptomlindring ved behandling med nasalsteroid og antihistamin?

Baggrund for valg af spargsmal

Immunterapi opfattes af mange laeger som en virksom behandling af astma hos husstgvmide-allergiske patienter(52), men det er
usikkert om der ogsa er effekt ved allergisk rhinokonjunktivitis. Dette spagrgsmal blev derfor stillet for at afklare om der er evidens for
effekt pa hafebersymptomerne.

Der findes flere administrationsveje og ekstrakt-typer til immunterapi-behandling. For at fa det mest korrekte overblik over virkning af
den tilgeengelige behandling i Danmark valgte arbejdsgruppen kun at inkludere de behandlingsformer, der er til radighed i Danmark.

Der er aktuelt fglgende godkendte produkter til subkutan anvendelse i Danmark: Alutard SQ; Aquagen SQ. Der er aktuelt ingen
godkendte produkter til sublingual anvendelse i Danmark.

Svag anbefaling

Overvej at give allergen-specifik immunterapi til patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udigst af husstgvmider, nar der ikke er
tilstreekkelig symptomlindring ved behandling med nasalsteroid og antihistamin.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger
Der er effekt af subkutan immunterapi pa symptomerne og medicinscoren sammenholdt med placebo.

Der er i de inkluderede studier pavist enkelte tilfselde af anafylaksi ved behandling med subkutan immunterapi mod allergisk
rhinokonjunktivitis udlgst af husstgvmider.

Kvaliteten af evidensen

Den samlede kvalitet af evidensen var meget lav.

Patientpraeferencer

Det er meget individuelt om patienterne gnsker immunterapi eller ej. Subkutan immunterapi er ressourcekraevende. Med tanke
pa de positive resultater, vil de fleste patienter med moderate til sveere symptomer nok veelge immunterapi, men enkelte
patienter vil antagelig fortsat gnske symptomatisk behandling.

Andre overvejelser

Der er i denne analyse kun undersggt de produkter, der findes i Danmark. Det har ikke vaeret muligt at identificere metaanalyser
om subkutan immunterapi over for husstgvmider hos patienter med allergisk rhinokonjunktivitis.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen blev der lagt vaegt pa, at den sparsomme evidens taler for, at immunterapi hos voksne mindsker
bade symptomerne og brugen af symptomlindrende medicin. Der er i de inkluderede studier registreret enkelte anafylaktiske
reaktioner, men det bliver stadig anset som en sjeelden bivirkning ved immunterapien. Anbefalingen er svag, idet kvaliteten af
evidensen er meget lav.
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Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter der 1) har allergisk rhinokonjunktivitis udlast af husstgvmider og 2) ikke er symptomfrie pa
antihistamin og nasalsteroid

Intervention: Allergen-specifik immunterapi med husstgvmideekstrakt og behovsbehandling med peroral non-
sederende H1- antihistamin og/eller nzesespray med glukokortikoider

Sammenligning: Ingen behandling/placebo og behovsbehandling med peroral non-sederende H1-antihistamin og/eller
naesespray med glukokortikoider

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrgsmal er en guideline (4) suppleret med 1 RCT fra den opdaterende sggning (53).
Guidelinen bygger pa 6 RCT. Af disse undersggte 2 RCT den behandling, der er tilgeengelig i Danmark (54,55). Disse studier
blev inkluderet. De resterende 4 studier undersggte immunterapi-behandlinger der ikke er tilgaeengelig i Danmark, og disse
studier blev ekskluderet. Der blev saledes inkluderet i alt 3 RCT(53-55).

Detaljer omkring litteratursggningen fremgar af afsnittet om sggestrategien. En uddybende kvalitetsvurdering
af litteraturen kan ses pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Gennemgang af evidensen

Symptomerne blev i de to studier i SoF-tabellen (53,54) afhjulpet klinisk relevant og signifikant bedre af immunterapi end af
placebo. Da der er tale om fa studier med relativ sma studiearme og pa grund hgj heterogenicitet er den samlede tiltro til
dette estimat lavt. Der blev fundet lignende resultat i den narrative analyse af studiet af Pichler (55).

Brugen af symptomlindrende medicin var i de to studier i SoF-tabellen (53,54) mindre blandt de, der modtog immunterapi

end blandt de, der modtog placebo, men dette fund var ikke signifikant og saledes er den kliniske relevans uafklaret.

Anafylaktiske reaktioner (defineret som enten symptomer pa anafylaksi eller adrenalin-behandling pa baggrund af
symptomer fremkaldt af behandlingen) blev registreret 2 gange i interventionsgrupperne (den ene fremgar af SoF-tabellen
og den anden af den narrative analyse) og O gange i kontrolgruppen.

Der var ingen studier, der undersggte livskvalitet og fraveer fra arbejde/skole.

En narrativ analyse af studierne i fokuseret spgrgsmal 7 kan ses pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Tiltro til
estimaterne
TciZjust:;nr‘nee Resultater og malinger (Rl A it dde?'\ asl;srr])dejel er Sammendrag
effekt i
populationen)
Anafylaksi di q
(skadevirkning) Relative risiko 2.82 O 40 M I studierne var der O
. o = eget lav events blandt 43
(Anaphylaxis) ~ (Cl95% 0.31 —25.71) per 1.000 per 1.000 Kun 6t mindre deltagere i
side effect * Baseret pa data fra 32 studie, ingen kontrolgruar;g:;fr:e og 2
. . . 2 i
(é)atldente.r I 1?“‘1'6;; ) Forskel: 40 flere per 1.000 blinding * events ud af 47 deltagere
9 Kritisk andomiserede studier 50 feerre — 120 flere i interventionsgrupperne
Naesesymptomer
, total (Total Malt med: SMD Lav
nasal symptom . Kun to sma
score)) 4 Baseret pa data fra: 56 Forskel: SMD 3.24 hQijel‘e studier. hai
patienter i 2 studier. ° (Cl195% 5.71 hgjere — 0.77 hgjere ) . ! 6
(Randomiserede studier) heterogenicitet
9 Kritisk

Medicin score
(Medication

Malt med: SMD

Forskel: SMD 0.54 hgjere
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Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resultater og malinger Comparator Intervention (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme den sande
effekt i
populationen)
7
score) Baseret pa data fra: 56
patienter i 2 studier. 8 (Cl1 95% 1.12 hgjere — 0.03 hgjere )
9 Kritisk (Randomiserede studier)
Fraveer fra
arbejde/
skole(days away
from work/ Vi fandt ingen evidens for
school) Baseret pa data fra: O dette outcome
patienter i O studier.
6 Vigtig
Livskvalitet

(quality oflife) Vi fandt ingen evidens for

Baseret pa data fra: 0 dette outcome
6 Vigtig patienter i O studier.

1. De absolutte tal er beregnet ud fra en risk difference analyse

2. Systematisk oversigtsartikel [12] med inkluderede studier: Eifan 2010. Baselinerisiko/komparator: .

3. Risiko for bias: Alvorligt. Ingen blinding. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Ingen blinding. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upracist effektestimat: Meget alvorligt. Et enkelt lille studie . Publikationsbias: Ingen
betydelig.

4. Gennemsnitlig totalnaesesymptomscore(Nasal symptomscore) i interventionsgruppenvar 3,24 standardafvigelser lavere

5. Systematisk oversigtsartikel [12] med inkluderede studier: Eifan 2010, Varney 2003. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm
i reference brugt til interventionen.

6. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Hgj heterogenicitet. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat:
Alvorligt. To sma studier. Publikationsbias: Ingen betydelig.

7. Gennemsnitlig medicinscore(Medicationscore) i interventionsgruppenvar 0,54 standardafvigelserlavere.

8. Systematisk oversigtsartikel [12] med inkluderede studier: Varney 2003, Eifan 2010. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm
i reference brugt til interventionen.

9. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. To
sma studier. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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10. Fokuseret spgrgsmal 8

Bar bgrn uden astma men med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af pollen tilbydes allergen-specifik immunterapi for at forebygge
astma?

Baggrund for valg af spargsmal

Allergen-specifik immunterapi aendrer immunforsvarets respons over for et givent allergen og har derfor potentiale for at sendre forlgbet
af allergisk sygdom, og i bedste fald kurere patienten. Mange patienter med allergisk rhinokonjunktivitis har astma eller udvikler pa et
tidspunkt astma. Dette spargsmal blev stillet for at afklare, om allergen-specifik immunterapi kan forebygge udviklingen af astma hos
bgrn uden astma men med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af pollenallergener.

Der findes flere administrationsveje og ekstrakt-typer til immunterapi-behandling. For at fa det mest korrekte overblik over virkning af
den tilgeengelig behandling i Danmark valgte arbejdsgruppen kun at inkludere de behandlingsformer, der er til radighed i Danmark.

For graes og birk er aktuelt fglgende godkendte produkter til subkutan anvendelse i Danmark: Alutard SQ; Aquagen SQ. For grees er der
aktuelt fglgende godkendte produkter til sublingual anvendelse i Danmark: Grazax (frysetgrrede tabletter 75.000 SQ-T phleum
pratensae).

Svag anbefaling mod

Anvend kun allergen-specifik immunterapi for at forebygge astma hos bgrn med allergisk rhinokonjunktivitis over for graes eller
birk efter ngje overvejelse, da den forebyggende effekt er usikker og da immunterapi er omfattende med potentielle bivirkninger.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Blandt barn med moderat til svaer allergisk rhinokonjunktivitis, hvor immunterapi alligevel overvejes, kan den beskyttende virkning mod
udvikling af astma indgd i overvejelserne, og hos enkelte patienter vaere tungen pd veegtskdlen i forhold til at immunterapi veelges.

Forebyggelse af astma er ikke i sig selv indikation for immunterapi, men kan opfattes som en mulig supplerende gavnlig effekt.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Det tyder p3, at subkutan immunterapi kan have en vis gavnlig virkning i forhold til udvikling af astma hos bgrn med allergisk
rhinokonjunktivitis. Bivirkningerne er ikke rapporteret i det inkluderede studie, men det er velkendt, at anafylaksi er en sjaelden
bivirkning ved immunterapi.

Kvaliteten af evidensen

Den samlede kvalitet af evidensen var lav.

Patientpraeferencer

Det er individuelt om den enkelte patient/familie ansker immunterapi for at forebygge astma.

Subkutan immunterapi er ressourcekraevende for patient og familie. Derfor vil de fleste formentlig kun gnske behandlingen for
at afhjaelpe symptomerne pa allergisk rhinokonjunktivitis og ikke udelukkende for at mindske risikoen for at udvikle astma.
Nogle patienter/ familier vil dog antagelig gerne modtage immunterapi for at forebygge astma.

Sublingual immunterapi vil for mange patienter/familier nok vaere at foretraekke frem for subkutan immunterapi, da

det er mindre tidskraevende, uden smerter og med mindre risiko for svaer systemisk allergisk reaktion/anafylaksi,

men den forebyggende effekt pa astma er ikke afklaret.
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Andre overvejelser

Subkutan immunterapi er ressourcekraevende og kan vaere en byrde for patienten.

Rationale

Den fundne evidens tyder pa, at allergen-specifik immunterapi kan have en beskyttende virkning mod udvikling af astma hos barn
med allergisk rhinokonjunktivitis. Der blev imidlertid i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at den fundne evidens var af lav
kvalitet og at immunterapi er en byrde for patienten. Anbefalingen er svag, idet kvaliteten af evidensen er lav.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter under 18 ar uden astma men med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af pollen

Intervention: Allergen-specifik immunterapi med pollenekstrakt og behovsbehandling med peroral non-sederende H1-
antihistamin og/eller naesespray med glukokortikoider

Sammenligning: Ingen behandling/placebo og behovsbehandling med peroral non-sederende H1-antihistamin og/eller
naesespray med glukokortikoider

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrgsmal er et systematisk review (56), der bygger pa 6 artikler (57-62) indeholdende
4 RCT (et studie blev publiceret i 3 artikler med forskellig opfglgningstid(57-59)). Det ene studie blev ekskluderet fordi de
brugte et 5-graesekstrakt, som ikke findes i Danmark(62) og behandlingen blev givet som sublinguale draber, hvilket er en
administrationsform, som heller ikke findes i Danmark. Et studie undersggte virkningen blandt patienter med allergi over for
Parietaria judaica (springknap) (60). Dette blev ekskluderet, da denne behandling ikke findes i Danmark. Et studie undersggte
bgrn med allergi over for forskellige allergener og ikke kun pollen og blev saledes ekskluderet (61). | det sidste inkluderede
studie blev udviklingen af astma vurderet efter henholdsvis afsluttet behandling (57), 2 ar efter afsluttet behandling (58) og 7
ar efter afsluttet behandling (59). Af disse tre artikler blev 2-ars opfalgningen inkluderet, da den passede bedst med den
gnskede timing (58) (indenfor 5 ar efter opstart af behandling).

Detaljer omkring litteratursggningen fremgar af afsnittet om sggestrategien. En uddybende kvalitetsvurdering
af litteraturen kan ses pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Gennemgang af evidensen

Der blev trods grundig litteratursggning kun fundet 1 RCT, der kan besvare det kritiske outcome 'udvikling af astma’(58). Der
er tale om et open-label studie fra 6 padiatriske centre i Europa med 205 bgrn i alderen 6-14 ar med allergisk
rhinokonjunktivitis over for graes eller birk. Barnene blev inddelt i to grupper. Den ene gruppe modtog subkutan
immunterapi og symptomatisk behandling ved behov, mens den anden gruppe kun modtog symptomatisk behandling ved
behov. To ar efter afsluttet behandling (varigheden af behandlingen var 3 ar) var den relative risiko for udvikling af

astma 0,46 i immunterapiens favar - det vil sige, at der var mere end dobbelt s& mange, der havde udviklet astma i
kontrolgruppen sammenlignet med immunterapigruppen. Ved opfalgning 7 ar senere blev dette resultat genfundet. Studiet
er velgennemfgrt, men da studiet er 'open-label’ og fordi der kun er dette ene studie er den samlede tiltro til det fundne
estimat lavt. De studier, som blev ekskluderet af forskellige arsager (se i afsnittet litteratur), finder alle

en beskyttende virkning mod udvikling af astma ved immunterapi (60-62).

De kritiske outcomes 'symptomscore’, ‘'medicinscore’ og 'anafylaksi’ blev i Igbet af udfaerdigelsen af retningslinjen
nedgraderet fra at vaere kritiske til at veere vigtige, fordi PICO 6 besvarede disse outcomes og arbejdsgruppen vurderede
derefter, at disse outcomes nu kun var vigtige for behandlingsvalget.

Det ovennaevnte studie undersggte det vigtige outcome 'symptomscore’. Symptomscoren var bedre i gruppen, der modtog
subkutan immunterapi, men dette fund var ikke signifikant.

Der blev ikke fundet studier, der kunne besvare de vigtige outcomes 'medicinscore’, 'anafylaksi’, 'livskvalitet’ og 'fravaer fra
arbejde/skole’. Der blev ikke fundet studier med sublingual immunterapi, der kunne bruges til at besvare dette spgrgsmal.
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Outcome
Tidsramme

Udvikling af
astma
(Development of
asthma)

9 Kritisk

Symptomscore
(symptoms score)
3

6 Vigtig

Medicinscore
(medication
score)

6 Vigtig

Anafylaksi
(skadevirkning)(a
naphylaxis -side

effect)

6 Vigtig
Livskvalitet
(quality of life)
6 Vigtig
Fraveersdage fra
arbejde/
skole(days away

from work/
school)

6 Vigtig

Resultater og malinger

Relative risiko 0.46
(C1 95% 0.27 — 0.78)
Baseret pa data fra 142
patienter i 1 studier. !
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 183
patienter i 1 studier. 4
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 0
patienter i O studier.

Baseret pa data fra: 0
patienter i O studier.

Baseret pa data fra: 0
patienter i O studier.

Baseret pa data fra: 0
patienter i O studier.

Comparator Intervention

433

per 1.000

199

per 1.000

Forskel: 234 faerre per 1.000
(Cl 95% 316 faerre — 95 faerre )

Forskel: MD 14.1 flere
(Cl95% 32.17 flere — 3.97 flere)

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Et enkelt studie
med sma
studiegrupper,
ingen blinding,
uklar

sekvensgenerering

og allocation
concealment 2

Lav
Et enkelt studie
med sma

studiegrupper og
hgj risiko for bias °

Sammendrag

Vi fandt ingen evidens til
dette outcome

Vi fandt ingen evidens til
dette outcome

Vi fandt ingen evidens til
dette outcome

Vi fandt ingen evidens til
dette outcome

1. Systematisk oversigtsartikel [15] med inkluderede studier: Niggemann 2006. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.
2. Risiko for bias: Alvorligt. Ingen blinding, uklar sekvensgenerering og allocation concealment . Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig. Ingen blinding, uklar sekvensgenerering og allocation concealment . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig.
Upraecist effektestimat: Alvorligt. Et enkelt studie med sma studiegrupper. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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3. Den gennemsnitligesymptomscorei kontrolgruppenvar -7.4

4. Systematisk oversigtsartikel [15] med inkluderede studier: Niggemann 2006. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

5. Risiko for bias: Alvorligt. Ingen blinding, uklar sekvensgenerering og allocation concealment . Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Et enkelt studie med sma
studiegrupper. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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11. Fokuseret spgrgsmal 9

Bar patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af husstgvmider anbefales at
reducere udsaettelse for husstavmider i hjemmet?

Baggrund for valg af spargsmal

Den mest logiske behandling af allergi er at undga allergenet. Det er dog naesten
umuligt helt at undga eksponering for husstgvmider. Dette spargsmal blev stillet

for at afklare om interventioner, der reducerer forekomst af husstgvmider i hjemmet,
kan mindske symptomer eller behov for medicin hos patienter med husstgvmide-
allergi.

Svag anbefaling

Overvej at udfare tiltag for nedbringelse af husstgvmideniveauet, da det muligvis kan have en gavnlig virkning pa symptomerne.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Der findes talrige interventioner, der kan bruges som redskaber til at mindske husstgvmideniveauet. | dette spargsmdl bliver virkningen af
disse interventioner lagt sammen i én stor analyse. Dette er ikke nadvendigvis den mest brugbare metode for klinikeren, der skal rddgive en
patient, da der her ofte tages stilling til om en enkelt eller fa interventioner vil virke. Derfor har arbejdsgruppen udfeerdiget en raekke
praktiske rdd, som kan bruges i den kliniske hverdag (se faneblad 'Praktiske rdd - fokuseret spargsmal 9).

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

De fleste interventioner er uden bivirkninger, men nogle interventioner kan vaere dyre og ressourcekraevende. Det ser ud til, at
nogle interventioner kan reducere udsaettelsen for husstgvmideallergener i hjemmet. Det er usikkert om interventionerne har en
klinisk relevant effekt pa symptomerne.

Kvaliteten af evidensen

Den samlede kvalitet af evidensen var meget lav.

Patientpraeferencer

Nogle patienter vil gerne aktivt gagre noget for at mindske symptomer og evt. medicinforbrug. Andre patienter vil hellere undga
at bruge tid og penge pa interventionerne.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at der en tendens til, at husstgvmideallergenniveauet kan reduceres ved at lave
interventioner. Denne reduktion i husstgvmideallergenniveau ser ud til at kunne medfgre en reduktion i symptomerne, men grundet
studiernes lave kvalitet har arbejdsgruppen kun lille tiltro til at de fundne estimater er korrekte. Samlet set mener arbejdsgruppen
dog ikke, at det kan udelukkes at interventionerne har en vis gavnlig virkning, og der er ingen helbredsmaessige bivirkninger ved
interventionerne. Anbefalingen er svag, idet kvaliteten af evidensen er meget lav.

Fokuseret Spargsmal

Population: Patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlast af husstavmider
Intervention: Tiltag til reduktion af niveauet af husstgvmider i eget hjem.
Sammenligning: Ingen tiltag; vanlig renggring
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Sammenfatning

Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrgsmal er et systematisk review (63), der bygger pa 9 RCT (64-72), suppleret med
1 RCT fra den opdaterende sggning (73). Da reviewet kun beskriver studierne narrativt, er de 9 studier fundet frem i
fuldtekst og gennemgaet for at fa de relevante data.

Detaljer omkring litteratursggningen fremgar af afsnittet om sggestrategien. En uddybende kvalitetsvurdering
af litteraturen kan ses pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Gennemgang af evidensen

Aktuelle litteraturgennemgang omfattede 10 studier, hvoraf de 9 var inkluderede i den sidst opdaterede Cochrane
metaanalyse (63). Disse 10 primaerstudier omfattede forskellige interventioner: to studier som undersggte effekten af HEPA
filtre (64,71), to af Acarisider (66,69), fire af allergentaette madrasovertraek (65,67,70,72), et af allergentaette
madrasovertraek og Acarisider (68) og et som undersggte effekten af en speciel hovedpude med allergenteet overtraek og
lokaliseret luftfiltrering via luftkanaler i puden forbundet med et HEPA filter (PureZone) (73). | tre af undersggelserne af
madrasovertraek og et med Acarisider var der samtidig anbefalet renggring, vask af sengetgj og udluftning, og i de tre af
undersggelserne af madrasovertraek var der et specielt program herfor. De fleste af interventionerne medfgrte et fald i
niveauet af husstgvmide ekspositionen eller et surrogatmal for dette, men af varierende niveau og ikke sikkert klinisk
relevant. De fleste af de studier som viste klinisk effekt undersggte en intervention, som omfattede allergenteette
madrasovertraek, og som i tre studier medfgrte reduktion i symptomscore eller forbedret livskvalitet. Ogsa i undersggelsen
af en speciel hovedpude med allergentaet overtraek og "indbygget” luftfiltrering fandtes effekt. Der fandtes ikke klinisk effekt
af HEPA filtre.

Der er ogsa i disse studier en betydelig risiko for placeboeffekt isaer i de studier,
hvor der er opfordret til ekstra vask og udluftning.

En narrativ analyse af studierne i fokuseret spgrgsmal 9 er beskrevet i afsnittet "Gennemgang studierne fokuseret spgrgsmal

9"
Tiltro til
estimaterne
Qutcome e et e e Comparator Intervention (at de afspejler SeTETEE
Tidsramme den sande
effekt i

populationen)

Symptom score

Meget lav
(Sg;;tg? nf;gﬁz Ukdar blinding i 2
score, ! Baseret pa data fra: 352 Forskel: SMD 0.27 lavere K S%l’('jd'er’. btrede I
patienter i 4 studier. 2 (Cl 95% 0.64 lavere — 0.1 hgijere ) on recr:s?;rva €
(Randomiserede studier) & . J. 3
9 Kritisk heterogenicitet
Husstgvmidemae . ‘Meget !av
ngde (housedust Risiko for bias v.ed
) 4 sekvensgenerering
mite level) Baseret pa data fra: 312 Forskel: SMD 0.69 faerre , hgj
patienter i 5 studier. ® (C195% 1.4 faerre — 0.02 flere ) heterogenicitet og
6 Vigtig (Randomiserede studier) manglende
overfgrbarhed ¢
Lav
Et studie med hgj
Livskvalitet risiko for bias i
i ife) 7 sekvensgenering,
(Quality of life) Baseret pa data fra: 95 Forskel: SMD 0.44 fzerre aIIocit'ion ¢
- patienter i 2 studier. (Cl 95% 0.88 feerre — 0.01 flere ) concealment og
6 Vigtig (Randomiserede studier) blinding og brede

konfidensintervalle
9
r
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Tiltro til
estimaterne
Qutcome e o mline Comparator Intervention (at de afspejler e
Tidsramme den sande
effekt i

populationen)

Fravaersdage fra
arbejde/skole

(Days away from Vi fandt ingen evidens til

school/work) Baseret p4 data fra: 0 dette outcome
patienter i O studier.
6 Vigtig

1. Gennemsnitlig symptomscore(symptom score) i interventionsgruppenvar 0,27 standardafvigelserlavere.Higher=worse,

2. Systematisk oversigtsartikel [17] med inkluderede studier: Brehler 2006, Stillerman 2010, Terreehorst 2003, Moon 1999.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

3. Risiko for bias: Alvorligt. Uklar blinding i 2 studier . Inkonsistente resultater: Alvorligt. Hgj heterogenicitet. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upracist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.
4. Gennemsnitlig hustavmidemaengde (house dust mites level)i interventionsgruppen var0,71 standardafvigelser lavere

5. Systematisk oversigtsartikel [17] med inkluderede studier: Bernstein 1995, Terreehorst 2003, Reisman 1990, Moon 1999,
Stillerman 2010. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Alvorligt. Uklar sekvensgenerering i 4 studier . Inkonsistente resultater: Alvorligt. Hzj heterogenicitet.
Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. 2 studier brugte partikler over 0.3 ?g og ikke maengden af husstgvmider. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

7. Gennemsnitlig livskvalitet (qualityof life) i interventionsgruppenvar 0,44 standardafvigelserlavere (0,88 lavere til0,01 hgjere)
8. Systematisk oversigtsartikel [17] med inkluderede studier: Stillerman 2010, Incorvaia 2008. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Risiko for bias: Alvorligt. Et studie med hgj risiko for bias i sekvensgenering, allocation concealment og blinding.
Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede
konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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12. Baggrund

Omkring 20-30 % af den voksne danske befolkning har allergisk rhinokonjunktivitis
(hafeber) (1,2), og praevalensen har i de vestlige lande veeret stigende de sidste artier
(3). Mange hgfeberpatienter har samtidig ko-morbiditet i form af astma (4).

Allergisk rhinokonjunktivitis kan give generende symptomer som tilstoppet, klgende
og lgbende naese samt nysen og evt. ogsa gjensymptomer i form af rgde, klgende
gjne, der Igber i vand. Disse symptomer kan medfare, at bgrn har sveert ved at

falge med i skolen, og voksne har sveert ved at passe deres arbejde og symptomerne
kan dermed have stor pavirkning af livskvaliteten. Mange mgder op pa arbejde
uden at kunne yde pa optimalt niveau, mens enkelte ma sygemeldes.

Diagnosen stilles ved en relevant sygehistorie kombineret med en positiv priktest
og/eller specifik IgE. En sygehistorie med beskrivelse af de klassiske symptomer er
oftest tilstraekkelig til at stille diagnosen, men ikke altid nok til at afklare, hvad der

er den udlgsende arsag. Til dette formal kan der laves enten en priktest og/eller maling
af specifik IgE i blodet. Sensitivitet og specificitet af priktest og specifik IgE

varierer fra allergen til allergen, hvorfor det kan vaere ngdvendigt at udfgre begge
undersggelser. | tvivistilfeelde kan en provokationstest overvejes, men heller ikke
denne undersggelse har 100 % sensitivitet og 100 % specificitet. Der er saledes ikke
en guldstandard for at stille diagnosen.

Den logiske behandling er at undga allergenet, der forarsager symptomerne. Det

kan imidlertid veere sveert og i nogle tilfaelde umuligt, isaer hvis der er tale om flere

klinisk betydende allergener. Det er derfor ofte ngdvendigt med symptomatisk behandling,
hvilket kan besta af en eller flere af nedenstdende praeparater:

1. Antihistaminer - kan administreres lokalt (nzesespray eller gjendraber) eller
systemisk i form af tabletter.

2. Glukokortikoider - kan administreres lokalt (i naese eller gjne) eller systemisk
som tabletter eller intramuskuleert.

3. Leukotrienreceptorantagonister - administreres peroralt.

Der er séledes et stort udvalg af symptomlindrende praeparater. De kan indbyrdes
kombineres afhaengig af sveerhedsgrad af de enkelte symptomer, patientpraeferencer
og eventuelle bivirkninger. Der sker Igbende en udvikling af nye praeparater.

Det er derfor en udfordring for de behandlende lzeger at have et overblik over, hvad
det er bedst at bruge.

Ved sveer allergisk rhinokonjunktivitis, hvor der er symptomer pa trods af symptomlindrende
behandling med nasalsteroid og antihistamin, bliver systemisk glukokortikoid

eller allergen-specifik immunterapi anvendt. Allergen-specifik immunterapi

2&ndrer det immunologiske respons pa eksposition for allergener. Behandlingen

har vist sig at have potentiale til at modificere det naturlige forlgb af allergisk
rhinokonjunktivitis med mulig langtidseffekt. | Danmark findes ekstrakter til subkutan
behandling med graes, birk, husstgvmider, hest, hund, kat, bi og hveps. Sublingual
immunterapi er i Danmark kun muligt mod graesallergi, men der er positive

resultater fra studier med husstgvmideallergener, og studier med birk er undervejs.

Da mange patienter pa et tidspunkt udvikler astma, er det blevet hypotetiseret, at

astma kan forebygges ved immunterapi, men evidensgrundlaget er stadig begraenset.
Retningslinjen er ikke en behandlingsalgoritme og medtager hverken sundhedsgkonomiske
effekter eller organisatoriske forhold.

For allergisk rhinokonjunktivitis er det vigtigt at motivere patienten for en sufficient
symptomatisk behandling med nasalsteroid og/eller antihistamin (lokalt eller
systemisk) far allergenspecifik immunterapi og isaer far systemisk glukokortikoid
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(intramuskuleert eller peroralt) overvejes. Dette dokument beror pa en evidensbaseret
tilgang, hvilket har mange fordele. Imidlertid kan mangel pa evidens skyldes

flere faktorer, og er ikke ngdvendigvis et udtryk for at der ikke er en sammenhaeng
mellem behandling og outcome.
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13. Implementering

Sundhedsstyrelsen opfordrer til, at alle relevante aktgrer patager sig et medansvar i
forhold til at sikre implementeringen af den nationale kliniske retningslinje for behandling
af hgfeber. Dette afsnit beskriver, hvilke aktgrer der kan spille en szerlig

rolle i den forbindelse. Afsnittet indeholder desuden arbejdsgruppens forslag til de
konkrete aktiviteter, som de pageeldende aktgrer kan ivaerksaette for at understatte
implementeringen. Der kan veere visse barrierer for implementeringen, sa som lokale
behandlingstraditioner, men arbejdsgruppen haber, at retningslinjen vil blive

brugt i videst mulige omfang.

Den nationale kliniske retningslinje udgives i sit fulde format og som en Quickguide

pa Sundhedsstyrelsen hjemmeside. Quick guiden er en kort version pa 1-2

A4-ark. Den gengiver alene retningslinjens anbefalinger og evt. centrale budskaber,

med angivelse af evidensgraduering og anbefalingens styrke. Herudover er en applikation
til smartphones og tablets, hvorfra man kan tilga de nationale kliniske

retningslinjer, under udvikling.

Implementering af national klinisk retningslinje for behandling af hgfeber er som
udgangspunkt et regionalt ansvar. Dog @nsker Sundhedsstyrelsen at understatte
implementeringen. | foraret 2014 publicerede Sundhedsstyrelsen saledes en vaerktgjskasse
med konkrete redskaber til implementering. Den er tilgeengelig som et

elektronisk opslagsveerk pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Vaerktgjskassen bygger

pa evidensen for effekten af interventioner, og den er taenkt som en hjzlp til lederen

eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandringer

af et vist omfang.

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understgtte implementeringen
af den nationale kliniske retningslinje gennem formidling af retningslinjens

indhold og ved at understgtte retningslinjens anvendelse i praksis. For at

understgtte retningslinjens anvendelse lokalt er det hensigtsmaessigt, at den nationale
kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forlgbsbeskrivelser,

instrukser og vejledninger, som allerede anvendes her. Regionerne bgr saledes

sikre, at de anbefalinger, som ma veere relevante for specialiserede afdelinger pa
sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pageeldende region.
Sundhedsstyrelsen ser meget gerne, at den nationale kliniske retningslinje omtales i
laegehandbogen pa www.sundhed.dk og i diverse tidsskrifter.

De faglige selskaber, herunder Dansk Selskab for Allergologi, Dansk Pzediatrisk
Selskab, Dansk Selskab for Otolaryngologi, Hoved- og Halskirurgi, Dansk Selskab
for Almen Medicin, Dansk Oftalmologisk Selskab og Dansk Lungemedicinsk selskab,
er vigtige aktarer i at udbrede kendskabet til retningslinjen. Sundhedsstyrelsen
foreslar, at den nationale kliniske retningslinje for behandling af hgfeber omtales

pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad

den indebaerer for det pagaeldende speciale og med et link til Quick guiden og den
fulde version af retningslinjen. Sundhedsstyrelsen foreslar ligeledes, at retningslinjen
praesenteres pa arsmgder i regi af de faglige selskaber og pa lzegedage. Information
kan ogsa formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.
Sundhedsstyrelsen foreslar desuden, at retningslinjens indhold formidles til patienterne,
og at Astma-Allergi Danmark kan spille en rolle heri.
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14. Monitorering

Monitorering med feedback baseret pa data (herunder indikatormalinger) har pa det
generelle plan vist sig at have gunstig effekt pa graden af implementering.

Der findes ikke kliniske databaser for hgfeber (allergisk rhinokonjunktivitis) i

Danmark med indikatorer, der kan anvendes til at belyse effekten af denne nationale
kliniske retningslinje. Langt de fleste patienter med hgfeber ses udelukkende i

almen praksis, og da der ikke er diagnoseregistrering i almen praksis, er det umiddelbart
vanskeligt at adskille hagfeberpatientforlgbene fra andre patientforlgb og

dermed ogsa vanskeligt at monitorere pa relevante patient-outcomes, som symptomer
og behandlingsbivirkninger.

Arbejdsgruppen har derfor opstillet en raeekke malbare indikatorer der gar pa at opggre
forbruget af de respektive behandlingsformer /laegemidler, der er behandlet i
retningslinjen.

Indikatorer

Antal registrerede afhentede recepter pa Grazax/Alutard.

Antal immunterapibehandlinger pa sygehus- og i speciallzegepraksis

Forbrug af depotsteroid blandt patienter med allergisk rhinokonjunktivitis.

Forbrug af receptpligtige perorale antihistaminer til behandling af allergisk rhinokonjunktivitis.
Forbrug af receptpligtig nasalsteroid til behandling af allergisk rhinokonjunktivitis.

Forbrug af leukotrienreceptorantagonister til behandling af allergisk rhinokonjunktivitis.

Datakilder

Arbejdsgruppen kan anbefale brug af data fra Leegemiddeldatabasen, evt. suppleret
med indikationen/diagnosen, safremt den fremgar af data. Disse data kan suppleres
med data fra Landspatientregisteret og Sygesikringsregisteret.
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15. Opdatering og videre forskning

Opdatering
Som udgangspunkt vil der tages stilling til behov for opdatering hvert tredje ar, med
mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling pd omradet tilsiger andet.

Arbejdsgruppen skal tage eksplicit stilling til, om der er seerlige forhold pad omradet,
der ggr, at retningslinjen bgr opdateres med et andet interval.

Videre forskning
En raekke omrader er relevante for videre forskning:

e Betydning af eksponering og reduktion heraf til patienter med allergisk rhinokonjunktivitis og allergi overfor indendgrsallergener
som husstgvmider og pelsdyr

e Langtidseffekt af sublingual immunterapi hos bgrn med allergisk rhinokonjunktivitis

e Effekt af sublingual immunterapi med indendgrsallergener (husstavmideallergener og pelsdyrsallergener)

o Effekt af mere malrettet allergenspecifik immunterapi ved hjeelp af komponentanalyse

o Forebyggelse af progression af allergisk rhinit og udvikling af astma hos bgrn mild / tidlig allergisk rhinit med allergenspecifik
immunterapi tidligt i forlgbet

e Resultat af GAP studiet mht forebyggelse af astma hos barn med allergisk rhinokonjunktivitis og pollenallergi

e Bedre viden om effekt og bivirkninger af nasalsteroid og systemisk steroid (iszer til bgrn med allergisk rhinokonjunktivitis). Evt. blot
med bedre registrering

e Primaer forebyggelse af allergiske lidelser

o Genetik og epi-genetik og allergisk rhinitis

e Miljget og allergisk rhinit (kemikalier, renggring, dyrehold, tobak, udstadning, kostfaktorer etc)

e Sammenhaengen mellem rhinitis og astma, bade allergisk og non-allergisk

e Biomarkarer der kan bidrage til vurdering af risiko for forveerring, comorbiditet, behandlingsrespons etc.

e Effekt af immunterapi med modificerede major allergener (mindsket anafylaksirisiko)

e Udvikling af allergen ekstrakter, der giver mulighed for alternative administrationsformer (sublingual, epikutan) ved immunterapi

e Udvikling af lokal steroid med lav biotilgeengelighed/systemisk effekt og evaluering af brug til bgrn og unge
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16. Beskrivelse af anvendt metode

For en uddybet beskrivelse af metoden henvises til Sundhedsstyrelsens NKR metodehandbog version 2.1. Metodehandbogen kan tilgas
her.
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17. Fokuserede spargsmal

| denne retningslinje er besvaret ni kliniske behandlingsrelevante spgrgsmal:

Fokuseret spgrgsmal 1
Bgr patienter med persisterende allergisk rhinitis tilbydes behandling med nasalsteroid frem for peroral antihistamin?

Population: Patienter med persisterende allergisk rhinitis defineret som symptomer
mindst 4 dage om ugen i mindst 4 uger

Intervention: Neesespray med glukokortikoider
Sammenligning: Peroral behandling med non-sederende H1-antihistamin

Qutcome:

Naeseflad/klge og/eller nysen (kritisk) (indenfor 30 dage efter opstart)
Tilstoppet naese (kritisk) (indenfor 30 dage efter opstart)

Livskvalitet (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

Fravaersdage fra arbejde/skole (vigtig) (indenfor det fgrste ar efter opstart)
@jensymptomer (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

Dgsighed (skadevirkning) (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)
Naeseblgdning (skadevirkning) (vigtig) (indenfor det fgrste ar efter opstart)
Knoglebrud (skadevirkning) (Vigtig) (1 ar eller leengere efter behandlingsopstart)
Diabetes (skadevirkning) (vigtig) (1 ar eller laengere efter behandlingsopstart)
Vaeksthaemning (skadevirkning) (vigtig) (1 ar eller leengere efter behandlingsopstart)

Fokuseret spgrgsmal 2
Bgr patienter med allergisk rhinokonjunktivitis med gjensymptomer tilbydes behandling med gjendraber med antihistamin frem for
peroral antihistamin?

Population: Patienter med allergisk rhinokonjunktivitis med gjensymptomer
Intervention: @jendraber med H1-antihistamin
Sammenligning: Peroral behandling med non-sederende H1-antihistamin

Qutcome:

@jensymptomer (kritisk) (indenfor 30 dage efter opstart)

Livskvalitet (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

Fravaersdage fra arbejde/skole (vigtig) (indenfor det fgrste ar efter opstart)
Dgsighed (skadevirkning) (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

Fokuseret spgrgsmal 3
Bar patienter med allergisk rhinokonjunktivitis tilbydes behandling med peroral
antihistamin frem for leukotrienreceptorantagonister?

Population: Patienter med allergisk rhinokonjunktivitis
Intervention: Peroral behandling med non-sederende H1-antihistamin
Sammenligning: Peroral behandling med leukotrienreceptorantagonister

Interventionen og sammenligningen var oprindeligt stillet op omvendt, men for at formulere en klarere anbefaling, blev
disse byttet rundt under udfaerdigelsen af retningslinjen.

Outcome:
@jensymptomer (kritisk) (indenfor 30 dage efter opstart)
Tilstoppet naese (kritisk) (indenfor 30 dage efter opstart)
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Naeseflad, klze og/eller nysen (kritisk) (indenfor 30 dage efter opstart)
Livskvalitet (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

Fraveersdage fra arbejde/skole (vigtig) (indenfor det farste ar efter opstart)
Dgsighed (skadevirkning) (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)
Abdominalsmerter (skadevirkning) (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

Fokuseret spgrgsmal 4
Bgr patienter med allergisk rhinokonjunktivitis tilbydes behandling med glukokortikoid intramuskulaert frem for kombinationsbehandling
med nasalsteroid og peroral antihistamin?

Population: Patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af pollen
Intervention: Glukokortikoider intramuskulzert
Sammenligning: Peroral behandling med bade nonsederende H1-antihistamin og naesespray med glukokortikoider

Qutcome:

Knoglebrud (skadevirkning) (kritisk) (1 ar eller laengere efter behandlingsopstart)
Diabetes (skadevirkning) (kritisk) (1 ar eller laengere efter behandlingsopstart)
Vaksthaemning (skadevirkning) (kritisk) (1 ar eller leengere efter behandlingsopstart)
Livskvalitet (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

Fraveersdage fra arbejde/skole (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)
@jensymptomer (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

Tilstoppet naese (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

Naeseflad, klge og/eller nysen (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

Dgsighed (skadevirkning) (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

Lokal atrofi (skadevirkning) (vigtig) (1 ar eller laengere efter behandlingsopstart)

Fokuseret spagrgsmal 5
Bar patienter med sveer allergisk rhinokonjunktivitis tilbydes behandling med glukokortikoid peroralt eller intramuskuleaert, hvis der er
behov for systemisk glukokortikoid?

Population: Patienter der 1) har allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af pollen og 2) ikke er symptomfrie pa antihistamin og nasalsteroid
Intervention: Glukokortikoider peroralt
Sammenligning: Glukokortikoider intramuskuleert

Outcome Knoglebrud (skadevirkning) (kritisk) (1 ar eller laengere efter behandlingsopstart)
Diabetes (skadevirkning) (kritisk) (1 ar eller laengere efter behandlingsopstart)
Vaksthaemning (skadevirkning) (kritisk) (1 ar eller leengere efter behandlingsopstart)
Livskvalitet (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

Fraveersdage fra arbejde/skole (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

@jensymptomer (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

Tilstoppet naese (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

Naeseflad, klge og/eller nysen (vigtig) (indenfor 30 dage efter opstart)

Lokal atrofi (skadevirkning) (vigtig) (1 ar eller leengere efter behandlingsopstart)

Fokuseret spgrgsmal 6
Bar patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlast af graes tilbydes allergenspecifik immunterapi, nar der ikke er
tilstraekkelig symptomlindring ved behandling med nasalsteroid og antihistamin?

Population Patienter der 1) har allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af graespollen og 2) ikke er symptomfrie pa antihistamin og
nasalsteroid

Intervention: Allergen-specifik immunterapi med pollenekstrakt og behovsbehandling med peroral non-sederende H1-
antihistamin og/eller naesespray med glukokortikoider
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Sammenligning: Ingen behandling/placebo og behovsbehandling med peroral non-sederende H1-antihistamin og/eller naesespray med
glukokortikoider

Qutcome:

Symptomscore (kritisk) (indenfor 5 ar)

Medicinscore (kritisk) (indenfor 5 ar)

Anafylaksi (skadevirkning) (kritisk) (i forbindelse med behandling)
Livskvalitet (vigtig) (indenfor 5 ar)

Fraveersdage fra arbejde/skole (vigtig) (indenfor 5 ar)

Fokuseret spgrgsmal 7
Bar patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af husstavmider tilbydes allergen-specifik immunterapi, nar der ikke er
tilstraekkelig symptomlindring ved behandling med nasalsteroid og antihistamin?

Population: Patienter der 1) har allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af husstavmider og 2) ikke er symptomfrie pa antihistamin og
nasalsteroid

Intervention: Allergen-specifik immunterapi med husstgvmideekstrakt og behovsbehandling
med peroral non-sederende H1- antihistamin og/eller naesespray med glukokortikoider

Sammenligning: Ingen behandling/placebo og behovsbehandling med peroral non-sederende H1-antihistamin og/eller naesespray med
glukokortikoider

Qutcome:

Symptomscore (kritisk) (indenfor 5 ar)

Medicinscore (kritisk) (indenfor 5 ar)

Anafylaksi (skadevirkning) (kritisk) (i forbindelse med behandling)
Livskvalitet (vigtig) (indenfor 5 ar)

Fraveaersdage fra arbejde/skole (vigtig) (indenfor 5 ar)

Fokuseret spagrgsmal 8
Bar bgrn uden astma men med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af pollen tilbydes allergen-specifik immunterapi for at forebygge
astma?

Population: Patienter under 18 ar uden astma men med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af pollen

Intervention: Allergen-specifik immunterapi med pollenekstrakt og behovsbehandling med peroral non-sederende H1-
antihistamin og/eller naesespray med glukokortikoider

Sammenligning: Ingen behandling/placebo og behovsbehandling med peroral non-sederende H1-antihistamin og/eller naesespray med
glukokortikoider

Qutcome:

Udvikling af astma (kritisk) (indenfor 5 ar)

Symptomscore (kritisk) (indenfor 5 ar)

Medicinscore (kritisk) (indenfor 5 ar)

Anafylaksi (skadevirkning) (kritisk) (i forbindelse med behandling)
Livskvalitet (vigtig) (indenfor 5 ar)

Fraveersdage fra arbejde/skole (vigtig) (indenfor 5 ar)

Fokuseret spgrgsmal 9
Bgr patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af husstavmider anbefales at reducere udsaettelse for husstavmider i hjemmet?

Population: Patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af husstgvmider

Intervention: Tiltag til reduktion af niveauet af husstavmider i eget hjem, defineret ved en eller flere af nedenstaende
- Hyppigere stgvsugning
- Mekanisk ventilation

510f71



National klinisk retningslinje for behandling af hgfeber (allergisk rhinokonjunktivitis) - Sundhedsstyrelsen

- Kemisk renggring

- Luftfilter

- Hyppigere vask af sengetgj
(dyner, hovedpuder og evt.
rullemadras)

- Fjernelse af gulvteepper

- Udskiftning af a&eldre madrasser
- Allergentaet madrasovertraek

Sammenligning: Ingen tiltag; vanlig rengaring.

OQutcome:

Symptomscore (kritisk) (indenfor 1 ar efter tiltag)

Mzaengde husstgvmider i hjemmet (vigtig) (indenfor 1 ar efter tiltag)
Livskvalitet (vigtig) (indenfor 1 ar efter tiltag)

Fraveersdage fra arbejde/skole (vigtig) (indenfor 1 ar efter tiltag)
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18. Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

Formulering af evidensbaserede anbefalinger:
En anbefaling kan enten veere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten veere stzerk eller svag/betinget. Ved evidens
veelges en af fglgende fire typer af anbefalinger.

Staerk anbefaling for (Grgn)

Der gives en steerk anbefaling for, nar der er palidelig evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre end
ulemperne.

Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention.

Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Falgende vil treekke i retning af en staerk anbefaling for:
Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger.
Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartet til fordel for interventionen.

Implikati )
De fleste patienter vurderes at gnske interventionen.
Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Staerk anbefaling imod (Rad)
Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er hgj tiltro til, at de samlede ulemper er klart stgrre end fordelene. Det samme geelder, hvis
der er stor tiltro til, at en intervention er nytteslgs.

Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Falgende vil treekke i retning af en staerk anbefaling imod:
Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.
Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.
Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

Implikati )
De fleste patienter vurderes ikke at ville gnske interventionen.
Klinikeren vil meget sjeeldent tilbyde interventionen.

Svag anbefaling for (Gul)

Der gives en svag anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er marginalt stgrre end ulemperne,
eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at skadevirkningerne er
fa eller fravaerende. Der er stgrre mulighed for variation i individuelle praeferencer.

Ordlyd: Overvej at...

Folgende vil treekke i retning af en svag anbefaling for:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.

Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.

Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.
Implikati :

De fleste patienter vurderes at gnske interventionen, men nogen vil afsta.
Klinikeren vil skulle bistd patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.
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Svag anbefaling imod (Orange)

Der gives en svag anbefaling imod interventionen, nar ulemperne ved interventionen vurderes at veere stgrre end fordelene, men hvor
man ikke har hgj tiltro til de estimerede effekter. Den svage anbefaling imod, anvendes ogsa hvor der er stzerk evidens for bade gavnlige
og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre.

Ordlyd: Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger sasom...

Falgende vil traekke i retning af en svag anbefaling imod:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.

Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Skadevirkningerne vurderes at veere marginalt stgrre end den gavnlige effekt.

Patienternes praeferencer og vaerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikati :
De fleste patienter vurderes at ville afsta fra interventionen, men nogen vil gnske den.
Klinikeren vil skulle bistd patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Formulering af anbefaling ved mangel pa evidens:

God praksis anbefaling (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes udelukkende pa faglig konsensus blandt medlemmerne
af arbejdsgruppen. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Da der udelukkende er tale om faglig konsensus, er
denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er stzerke eller svage.

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger:
Ordlyd:

For:

Det er god praksis at overveje....

Imod:

Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...
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19. Sggebeskrivelse

Til denne kliniske retningslinje er sggningerne foretaget i en defineret gruppe databaser,
der er udvalgt til sggning efter nationale kliniske retningslinjer, nasermere beskrevet

i Metodehandbogen. Sggningerne er foretaget af Jens Peter Andersen i

samarbejde med fagkonsulent Morten Schjgrring Opstrup. Sageprotokoller med
sggestrategierne for de enkelte databaser vil vaere tilgeengelige via SST.dk

Indledende sggning efter kliniske retningslinjer er foretaget i fglgende informationskilder:
Guidelines International Network (G-I-N), NICE (UK), National Guideline

Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), HTA database,

The Cochrane Library, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet
(Norge), Kunnskapssenteret (Norge), Medline, Embase og Cinahl.

Sggningerne er foretaget i perioden 4. juli 2014 - 22. januar 2015, fordelt pa tre
omgange. Den fgrste del af sggninger er en international sggning pa guidelines og
medicinske teknologivurderinger (MTV). | de gvrige omgange er der sggt mere

specifikt med udgangspunkt i de fokuserede spgrgsmal (PICOs). | anden sggerunde

er der fremfundet sekundaerlitteratur (systematiske reviews og metaanalyser), der i
sidste s@gerunde er suppleret med opfaglgende primzerlitteratur. Alle sggninger pa
primeerlitteratur er sggt pa randomiserede kontrollerede kliniske forsgg, og hvor
ngdvendigt er der suppleret med observationelle studier.

Sggetermer

Engelsk: allergic rhinitis, allergic rhinoconjunctivitis, allergic conjunctivitis, pollinosis,
hay fever, nasal allergy, nose obstruction, nasal congestion, nasal pruritus,
rhinorrhea, antihistamine, nasal steroid, antileukotrienes, intramuscular steroid,
immunotherapy, house dust, mites, indoor air pollution, cleaning

Dansk: allergisk rhinitis, allergisk rhinokonjunktivitis, allergisk konjunktivitis, allergisk
heldrssnue, hgfeber, hasnue, pollenallergi

Norsk: allergisk rhinitt, allergisk konjunktivitt, allergisk sesongrhinitt, allergisk
heldrsrhinitt, pollenallergi, haysnue, helarssnue

Svensk: allergisk rinit, allergisk rinokonjunktivit, allergisk konjunktivit, hagsnuva,
pollinos, pollenallergi, seesongbunden rinit, allergisk snuva, heldrssnuva

Inklusionskriterier

Publikationsar: De sidste 10 ar (2003 - november 2014). For inkluderede reviews
og guidelines, der indeholdt studier udfgrt fgr 2003, blev disse studier inkluderet.
Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk. For inkluderede reviews og guidelines,

der indeholdt studier pa andre sprog, blev disse studier inkluderet. Dokumentyper:
guidelines, clinical guidelines, HTA, meta-analyser, systematiske reviews, RCT,
observationelle studier.
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20. Evidensvurderinger

Arbejdsgruppens AGREE-vurderinger af guidelines kan tilgas her

Arbejdsgruppens AMSTAR-vurderinger kan tilgas her

Evidensprofiler kan tilgas her
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21. Arbejdsgruppen og referencegruppen

Arbejdsgruppen
Arbejdsgruppen vedr. NKR for hgfeber bestar af fglgende personer:

e Formand: Karsten Junker, konsulent, Sundhedsstyrelsen

o Nikolaj Askjeer, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin. Praktiserende leege, Bagsveerd

e Peter Darling, udpeget af Dansk Selskab for Otolaryngologi, Hoved og Halskirurgi (DSOHH), speciallaege, Odense
Universitetshospital

e Susanne Halken, udpeget af Dansk Paediatrisk Selskab, professor, overlaege dr.med., Odense Universitets Hospital

e Kirsten Skamstrup Hansen, udpeget af Dansk Selskab for Allergologi, Overlaege, ph.d., Herlev Hospital

o Steffen Heegaard, udpeget af Dansk Oftalmologisk Selskab, Overlaege, dr. med., Glostrup Hospital

e Lone Winther, udpeget af Dansk Selskab for Allergologi, overlaege, dr. med., Gentofte Hospital

e Susanne Rygner, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin, praktiserende laege Roskilde (deltog i 1. arbejdsgruppemgade)

e Birthe Hellgvist Dahl, udpeget af Dansk Sygeplejeselskab, Oversygeplejerske, Lungemedicinsk Afdeling, Odense
Universitetshospital (deltog i 1. arbejdsgruppemgade)

Morten Schjgrring Opstrup har som en del af sekretariatet, jf. nedenfor, veeret
overordnet ansvarlig for litteraturgennemgangen og for at udarbejde udkast til retningslinje
til draftelse i arbejdsgruppen.

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i

udfaldet af en konkret sag, ma ikke deltage i behandlingen af denne sag. Hvis en

person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen
af en sag. Der foreligger habilitetserkleeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer.

Habilitetserklzeeringerne kan tilgas her.

Susanne Halken har pa grund af sin funktion som 'investigator’ eller radgiver i forbindelse
med immunterapi-studier ikke medvirket i formulering af anbefalinger for
PICO-spgrgsmal 6 og 8.

Referencegruppen

Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre
relevante interessenter pa omradet, og dens opgave har bestaet i at kommentere pa
afgraensningen af og det faglige indhold i retningslinjen.

Referencegruppen vedr. NKR for hgfeber bestar af fglgende personer:

e Anne Holm Hansen, udpeget af Astma og Allergi Danmark.

e Ole Hillberg, udpeget af Dansk Lungemedicinsk Selskab, overlaege, lektor, dr. med., Lungemedicinsk Afdeling A, Aarhus
Universitetshospital (tradt i stedet for Uffe Badtger, der oprindeligt var udpeget af selskabet)

e Sandra Manata, udpeget af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse, fuldmaegtig, Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

e Nikolaj Mors, udpeget af Region Hovedstaden, Center for Sundhed, Enhed for Hospitalsplanleegning, Region Hovedstaden

e Bo Kristensen, udpeget af Danske Regioner. Arbejdssted: Danske Regioner (har ikke deltaget i referencegruppemgderne)

Sekretariat
Sekretariatet for begge grupper:

e Jens Peter Andersen, sggespecialist, Sundhedsstyrelsen

e Julie Bolvig Hansen, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen

e Karsten Junker, formand, Sundhedsstyrelsen

e Lone Bilde, projektleder, Sundhedsstyrelsen

e Morten Schjgrring Opstrup, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen

Peer review og offentlig hgring
Den nationale kliniske retningslinje for hgfeber har forud for udgivelsen veeret i
hgring blandt fglgende hgringsparter:
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e Dansk Selskab for Almen Medicin

e Dansk Selskab for Allergologi

e Dansk Selskab for Otolaryngologi

e Dansk Lungemedicinsk Selskab

e Dansk Paediatrisk Selskab

e Dansk Sygepleje Selskab

e Dansk Selskab for Fysioterapi

e Danske Patienter

e Astma-Allergi Danmark

e Videnscenter for Allergi

e Danske Regioner

e Kommunernes Landsforening

e Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse
e LVS - Leegevidenskabelige Selskaber

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:

e Hans Jgrgen Malling, Overlaege, dr. med., Gentofte Hospital

e Johan Hellgren, MD, ph.d, Associate Professor/Senior ENT, Consultant Head of Department Department of ENT, Institute for
Clinical Sciences Sahlgrenska Academy, Sahlgrenska Universitet, Sverige

e Mats Holmstrém, Professor, MD, ONH-kliniken/Dept of Otorhinolaryngology Karolinska University Hospital, Sverige
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22. Forkortelser og begreber
Falgende forkortelser og begreber er anvendt i rapporten:

Allergisk rhinokonjunktitivis = Hafeber

En samlebetegnelse, der daekker over bade allergisk rhinitis og allergisk konjunktivitis.
Nogle patienter vil have symptomer fra bade gjne og naese, mens andre kun

vil have symptomer fra enten gjne eller naese.

Allergisk rhinitis = Hgfeber kun med naesesymptomer
Allergisk konjunktivitis = Hafeber kun med gjensymptomer
Glukokortikoid = steroid =kortikosteroid, bruges synonymt
RQLQ = Rhinitis Quality of Life Questionnaire

RCT = Randomiseret kontrolleret studie

Systemisk glukokortikoid = glukokortikoid givet peroralt eller intramuskulaert

Definition af anafylaksi (74): 'Anafylaksi er en hurtigt indsaettende, generaliseret, potentielt livstruende og oftest

uventet overfglsomhedsreaktion, der oftest omfatter flere organsystemer. Symptomerne
varierer i sveerhedsgrad. Ofte opfattes anafylaksi synonymt med shock, men

behandlet adaekvat i tide, behgver anafylaksi ikke ngdvendigvis at progrediere til

shock. Reaktionen skyldes aktivering og friggrelse af hgjpotente, vasoaktive mediatorer

fra mastceller og basofile granulocytter. Symptomerne kan i forskellig grad

medinddrage alle organsystemer og omfatter oftest kutane, respiratoriske, kardiovaskulzere,
gastrointestinale og cerebrale symptomer’
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23. Gennemgang af studier fokuseret spgrgsmal 9

Antonicelli (64) 4-maneders randomiseret cross-over studie med 9 husstgvmideallergikere (10-28 ar) fordelt i to grupper. Den ene
gruppe brugte et ventilationsanlaeg med luftfilter (HEPA-filter) i soveveerelset 24 timer om dagen i 2 maneder efterfulgt af 2 maneder
uden HEPA-filter, men med vanlig renggring. Den anden gruppe begyndte med placebo luftfilter efterfulgt af HEPA-filter. Manedlige
indsamlinger af stgvprgver fra sovevaerelsesgulvet viste, at der ikke var forskel i maengden af husstavmider mellem de to grupper. Der
var imidlertid i begge grupper et spontant fald i husstavmidemaengden fra farste til anden periode, maske pa grund af arstidsvariation.
Dette studie var desuden begraenset af, at der ikke var blinding, og at der ikke var information om svaerhedsgraden af hgfeber blandt
patienterne.

Brehler (65): Dobbelt-blindet placebo-kontrolleret RCT med 32 husstgvmideallergikere (12-68 ar), der brugte enten allergen-
impermeable overtraek af madras, hovedpude og dyne/lagen eller placeboovertraek i et ar. Gruppen med allergenimpermeable overtraek
havde et fald i symptomscore fra 7.84 til 4.2, mens symptomscoren var uaendret i gruppen med placeboovertraek. Dette studie var
begraenset af, at det ikke blev opgjort, om der var en reduktion i husstgvmideniveauet, og der var et stort frafald - kun 22 gennemfgrte
forsgget Desuden var der ingen information

om, hvor leenge forsggspersonerne havde haft hgfeber.

Geller-Bernstein (66): Dobbelt-blindet placebo-kontrolleret RCT med 35 husstgvmide-allergiske bgrn i alderen 4-12 ar. Efter grundig
rengaring pa dag O og dag 90 blev der udfart kemisk renggring med enten akaricider eller placebo. Der blev udfgrt almindelig rengaring
mellem dag 0 og 90. Maengden af husstgvmider blev malt efter O, 90 og 180 dage. | begge grupper var der et sammenligneligt fald i
maengden af husstgvmider fra dag O til dag 180: | akaricid-gruppen faldt niveauet fra 10.05 ug der f/g stav til 4.15ug der f/g stav. |
placebo-gruppen faldt niveauet fra 6.01 pg der f/g stev til 3.01ug der f/g stov.

Ghazala (67): Dobbelt-blindet placebo-kontrolleret cross-over studie med 30 husstavmide-allergikere, der blev opdelt i to grupper, der
enten brugte allergenimpermeabelt madrasovertrak eller placeboovertraek. Begge grupper skulle desuden vaske sengelinned ugentligt
og lufte hyppigt ud. Det allergen-impermeable overtraek gav signifikant lavere niveau af husstgvmider fra 1.43 pg/m2 til 0.65 pg/m?2.
Placebo andrede ikke pa niveauet af husstgvmider (1.49 ug/m2/). Bade det allergen-impermeable overtraek og placeboovertraek gav
signifikant bedre livskvalitet. Dette studie var begreenset af, at der var meget lave niveauer af husstgvmider ved baseline, at placebo-
gruppen ogsa skulle lave en intervention og at der ikke var nogen information om andre allergier hos forsggspersonerne. Incorvaia(68):
Dobbelt-blindet placebo-kontrolleret RCT med 25 husstgvmideallergikere opdelt i fire grupper. Den ene gruppe skulle bruge
polypropylen overtreek af seng og udfgre kemisk rensning med akaricider, den anden gruppe skulle bruge polypropylen overtraek af seng
og udfgre kemisk rensning med placebo, den tredje gruppe skulle bruge placebo-overtraek og udfgre kemisk rensning med akaricider og
den flerde gruppe brugte placebo overtraek og kemisk rensning med placebo. Efter 6 maneder var livskvaliteten steget i alle fire grupper,
der var dog kun en statistisk signifikant forbedring i gruppen, der havde polypropylenovertraek og kemisk rensning med akaricider. Dette
studie var begraenset af, at der ikke er beskrevet

husstgvmideniveau eller symptomer efter 6 maneder og der er desuden ingen information om, hvornar pa aret studiet er udfgrt.

Kniest (69): 20 husstgvmide-allergikere blev opdelt i to grupper. | 12 maneder skulle begge grupper udfare intensiv renggring. Den ene
gruppe skulle derudover udfare kemisk renggring med akaricider efter O og 6 maneder. Efter 12 maneder var maengden af husstgvmider
signifikant mindre og symptomerne signifikant forbedret i gruppen, der havde brugt akaricider. Dette studie var begraenset af, at det var
ublindet og guanin-maengden brugt som en proxy for husstgvmideniveauet og studiedesignet er svaert at vurdere.

Moon (70): Randomiseret ublindet studie med 30 husstgvmide-allergikere (6-31 ar), der blev opdelt i to gruppe i dette forsgg, der
varede 4 uger. Den ene gruppe skulle vaske sengetaeppe ved 550 C hver anden uge, fierne polstrede mgbler og vaske gulvet i
soveveerelset hver dag samt bruge vinyl overtraek af madras. Kontrolgruppen fik kun vanlig mundtlig instruktion. Den aktive gruppe
havde faerre husstgvmider pa soveveerelsesguly, seng og madras og feerre naesesymptomer sammenlignet med placebogruppen. Dette
studie var begraenset af, at det var ublindet, at der ikke var

kontrolleret for farmakologisk behandling inklusiv immunterapi, at der ikke var informationer om varighed af hgfeber hos patienter, og at
der var kort follow-up.

Reisman (71): Dobbelt-blindet placebo-kontrolleret cross-over studie med 40 husstavmide-allergikere, der blev randomiseret til 2
grupper: Den ene gruppe havde ventilationsanleeg med luftfilter (HEPA-filter) i soveveerelset i 4 uger og placebofilter de naeste 4 uger.
Den anden gruppe havde farst placebo-filter og derefter HEPA-filter. HEPA-filteret reducerede maengden af partikler pd mindst 0,3 um,
men sammenlignet med placebo-filteret var der ikke signifikant forskel. Der var ingen signifikant forskel mellem symptomerne ved
HEPA-filteret sammenlignet med placebo-filteret over hele perioden. Nar data fra de sidste to uger af interventionsperioderne blev
opgjort, blev der fundet statistisk signifikant lavere symptomer nar HEPA-filteret blev brugt sammenlignet med placebo-filteret. Dette
studie var begraenset af, at sveerhedsgraden af hgfeberen hos patienterne var ubeskrevet, at der ikke var informationer om varighed af
hgfeber hos patienterne, at der ikke var en wash-out periode mellem de to interventioner, og at der var kort follow-up. Desuden
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blev maengden af husstgvmider malt som partikler pa mindst 0.3 um og ikke som maengden af allergen.

Terreehorst (72): Dobbelt-blindet placebo-kontrolleret RCT med 279 husstgvmideallergikere (8-50 ar), der blev opdelt i to grupper: Den
ene gruppe fik allergenimpermeable madras-, dyne- og hovedpudeovertraek, den anden gruppe fik placebo overtraek. Desuden var alle
en del af et allergi-program, hvor de blev opfordret til at vaske sengelinned ugentligt ved 600 C og at renggre, opvarme og udlufte deres
hjem, som anbefalet i retningslinjer fra det Hollandske Astmaforbund. Der blev fundet en signifikant stgrre reduktion af
husstgvmideniveauet i den aktive gruppe sammenlignet med placebogruppen. Denne reduktion medfgrte dog ikke, at den aktive gruppe
havde feerre symptomer end placebogruppen. Det var et stort og veludfgrt studie, men det havde visse begraensninger: Det er ikke
beskrevet, om forsggspersonerne virkelig brugte overtraekket (adherence); Mange forsggspersoner havde ogsa andre allergier, | begge
grupper var husstgvmideniveauet i madrassen lavt ved baseline, og det vil sdledes vaere svaert at vurdere den kliniske relevans; Der var
ingen informationer om svaerhedsgraden eller varigheden af hgfeber hos patienterne;

Kontrolgruppen blev desuden ogsa opfordret til renggring.

Stillerman (73): Dobbelt-blindet placebo-kontrolleret cross-over studie med 35 husstgvmide-allergikere. Den ene gruppe skulle i 2 uger
bruge en speciel hovedpude med allergentaet overtraek og lokaliseret luftfiltrering via luftkanaler i puden forbundet med et HEPA filter
(PureZone). Derefter havde gruppen 2 ugers pause efterfulgt af 2 uger med placeboovertraek og ventilator. Den anden gruppe begyndte
med placebo og endte med den aktive intervention. Dette studie fandt, at der i den aktive periode var en signifikant formindsket
maengde af partikler pa mindst 0.3um i sovevaerelset. Det lave antal af partikler pa mindst 0.3um blev tolket som proxy for et tilsvarende
fald i maengden af husstavmider. Der var en signifikant trend til lavere symptomer og bedre livskvalitet under interventionen.
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24. Praktiske rad - fokuseret spargsmal 9

Det ser ud til, at der er en vis - om end svag - sammenhang mellem tiltag for at reducere husstgvmidemaengden i hjemmet og
reduktion i symptomerne blandt patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af husstgvmider. P& baggrund af den udfgrte
litteraturgennemgang er det imidlertid ikke muligt at udtale sig om, hvilke interventioner, der bgr udferes, og hvilke der ikke hjzelper.
lkke desto mindre er det sadanne praktiske rad, som de fleste klinikere eftersparger. Derfor har arbejdsgruppen udfaerdiget
nedenstaende praktiske rad, som ikke er koblet til den systematiske

tilgang, der er brugt i den gvrige rapport.

Baggrund om husstgvmideallergi

Husstgvmider er en vigtig allergenkilde i indemiljget i Danmark. Husstgvmideallergi er den hyppigste allergiform i Danmark og
manifesterer sig oftest som astma og helarsrhinit, og mange har bade astma og hgfeber. Husstgvmideallergikere har ofte allergiske
senreaktioner, som giver anledning til kroniske symptomer, og selvom der oftest er tale helarssymptomer, vil der tit vaere en
saesonvariation med forveerring efterar og vinter.

Husstgvmider og husstgvmideallergener

Der findes forskellige husstavmidearter, hvoraf de hyppigste i Danmark er Dermatophagoides pteronyssinus (Der p), Dermatophagoides
farinae (Der f) og Dermatophagoides microceras (Der m). De vigtigste allergener fra husstavmiderne findes i husstavmidernes
ekskrementer. De 3 husstgvmidearter har mange forskellige allergene komponenter, som bade kan vaere falles og artsspecifikke. De
fleste husstgvmideallergikere reagerer over for flere husstgvmidearter.

Husstgvmider trives bedst i fugtigt varmt miljg og lever af har og skeel fra mennesker og dyr. Husstgvmiderne lever derfor overvejende i
sovemiljget, det vil sige madrasser, dyner, puder, sovedyr/bamser m.m. Imidlertid findes der ogsa husstgvmider i varierende grad i
gulvtaepper iseer i neerheden af sengen. Allerede nar en madras er cirka fire maneder gammel kan den veere kontamineret med
husstgvmider i s& hgj grad, at det kan give anledning til symptomer hos husstgvmideallergikere. De fleste madrasser, som er a&ldre end
fem ar, vil veere kontamineret i hgj grad. Miderne trives pa alle slags madrasser, uanset om det er springmadrasser, skummadrasser eller
vandmadrasser. Og de trives ogsa i alle slags dyner og puder, uanset om indholdet er fremstillet syntetisk eller af dun. Rullemadrasser
kan have en midebegraensende effekt, formentlig fordi de kan vaskes. En hgj relativ luftfugtighed er afggrende for om, der kan etableres
en husstgvmidepopulation, og for om miderne kan overleve og formere sig. Boliger, som i vinterhalvaret har en relativ luftfugtighed pa
under 45 %, har en ringe mideforekomst. Om sommeren er det ikke muligt at opna sa lav en luftfugtighed ved naturlig ventilation.
Husstgvmiderne dgr ved opvarmning til 55° C i seks timer eller ved dybfrysning til

- 18° Cii to dagn; men allergenerne er szerdeles stabile over for bade varme og kulde og kan holde sig i arevis under almindelige
boligforhold. De fleste allergener er vandoplgselige og kan derfor fiernes ved vask.

Interventioner mod husstgvmideallergi
Forsgg pa reduktion af husstgvmideallergen-eksposition bgr rette sig mod bade nedsaettelse af vaekstbetingelserne for
husstgvmidepopulationen og reduktion af reservoirs af husstgvmideallergener:

Tilstraekkelig ventilation af boligen og kontrol af luftfugtigheden er vigtig. Husstavmiderne trives ikke ved en relativ luftfugtighed
under 45 procent. Hvis der er dug pa indersiden af ruderne (thermoruder/dobbeltruder) er luftfugtigheden over 45 procent.
Luftfugtigheden kan ogsa vurderes ved hjzlp af et hygrometer. Mekaniske ventilationsanlaeg kan nedbringe luftfugtigheden, men det er
en dyr Igsning. Ved naturlig ventilation kan en relativ luftfugtighed under 45 procent kun opnas om vinteren ved grundig udluftning,
hvor den fugtige indendgrsluft udskiftes med kold udendgrsluft. Kombination af grundig udluftning og opvarmning i vintermanederne
kan saedvanligvis holde luftfugtigheden nede. Desuden kan man reducere fugtproducerende aktiviteter som ta@rring af taj og veere
opmaerksom pa eventuelle byggetekniske problemer med grundfugt.

Stgvsugning af madrassen kan mindske reservoiret; men hgjst nedszette allergenkoncentrationen til det halve. Brug af HEPA filtre kan
medfare en mere effektiv opsamling af husstgvmideallergenerne ved stgvsugning; men ellers er der ikke forskel pa forskellige

stgvsugere med hensyn til husstgvmideallergi.

Vask, selv med koldt vand, fierner 90 % af husstgvmideallergenerne, mens der skal mindst 55° C varmt vand til at draebe
husstgvmiderne. Rensning draeber husstgvmiderne, men fierner kun i vekslende grad allergenerne.

Frysning af dyner m.m. (- 18° C i to d@gn) draeber husstgvmiderne, men flerner ikke allergenerne.

Syntetiske dyner og puder (inklusive "astmadyner”) er ikke bedre ved husstgvmideallergi end andre dyner (inkl. dundyner og puder),
puder og madrasser. Det vaesentlige er, om det kan vaskes.
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Skummadrasser og vandmadrasser er ikke bedre ved husstgvmideallergi end andre madrasser. En rullemadras, der vaskes jf.
ovenstaende, kan nedsaette ekspositionen for husstgvmider.

Indkapsling af madrassen i et allergentaet madrasovertraek reducerer patientens kontakt med husstgvmideallergener.
lon-generatorer eller andre luftrensere har ingen klinisk virkning.

Praktiske rad

Foruden sufficient farmakologisk behandling er den logiske behandling af husstgvmideallergi at nedszette ekspositionen for
husstgvmider. Selv om evidensen for klinisk effekt er szerdeles beskeden, er det ikke ensbetydende med, at der ikke er effekt.
Interventionens art ma malrettes patientens symptomer, sveerhedsgrad og effekt af farmakologisk behandling. Omfattende og dyre
interventioner kan ikke anbefales. Nedenstdende praktiske rad kan anbefales:

Til patienter med astma/rhinit og dokumenteret husstgvmideallergi anbefales det, at dyne, pude og rullemadras vaskes ved 60° C ca.
hver tredje maned, og at der er lamelbund eller lignende under madrassen. Der er ingen grund til at anvende specielle dyner og puder,
blot de kan vaskes, ligesom der ikke er forskel pa hvilken slags madras (inklusiv vandmadrasser) der anvendes.

Der anbefales en god ventilation af boligen, specielt soverummet, og en luftfugtighed pa max. 45 % i vinterperioden. Udluftning 2 gange
dagligt og anvendelse af mekanisk udsugning i kekken og badevaerelse anbefales. Fugtkilder (og tgjterring) indendgrs bgr undgas.

Hvis ovenstaende ikke er tilstraekkeligt, bar en gammel madras (ca. 5 ar) skiftes ud og man kan evt. supplere med et dokumenteret
allergentaet madrasbetraek. Vaeg-tilvaeg gulvtaeppe kan eventuelt erstattes med glat vaskbar gulvbelaegning.
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