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EVIDENSENS KVALITET - DE FIRE NIVEAUER

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluati-
on). Se ogsé: http://www.gradeworkinggroup.org og bilag 6 og 8.

Hoj (DDOD)
Vi er meget sikre p4, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat (D®DO)
Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynlig-
vis teet pa denne, men der er en mulighed for, at den er veesentligt anderledes.

Lav (60O0)
Vi har begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vare vaesent-
ligt anderledes end den estimerede effekt.

Meget lav (O OO)
Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynlig-
vis vaere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.

ANBEFALINGENS STYRKE

Stzerk anbefaling for 11
Sundhedsstyrelsen anvender en staerk anbefaling for interventionen, nér de samlede
fordele ved interventionen vurderes at vare klart storre end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling for 1

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling for interventionen, nér vi
vurderer, at fordelene ved interventionen er marginalt storre end ulemperne, eller
nar den tilgengelige evidens ikke kan udelukke en vasentlig fordel ved en eksiste-
rende praksis, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fravee-
rende.

Svag/betinget anbefaling imod |

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar
vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er sterre end fordelene, men hvor det-
te ikke er underbygget af steerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor
der er sterk evidens for bdde gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen
mellem dem er vanskelig at afgere. Anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters
preferencer varierer.

Stzerk anbefaling imod | |

Sundhedsstyrelsen anvender en steerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj
kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart sterre end for-
delene. Vi vil ogsd anvende en sterk anbefaling imod, nar gennemgangen af evi-
densen viser, at en intervention med stor sikkerhed er nytteslos.

God praksis \

God praksis, som bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgrup-
pen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vaere enten for
eller imod interventionen. En anbefaling om god praksis anvendes, nar der ikke fo-
religger relevant evidens. Derfor er denne type anbefaling svagere end de evidens-

baserede anbefalinger, uanset om de er sterke eller svage.
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Centrale budskaber

Dette afsnit er identisk med NKR Quick Guide, der publiceres sammen med den
nationale kliniske retningslinje.

Behandling med nasalsteroid, antihistaminer og leukotrienreceptorantagoni-
ster

(11) Anvend nasalsteroid frem for peroral antihistamin til behandling af patienter
med persisterende allergisk rhinitis. (@D O)

(1) Overvej at give gjendréber med antihistamin frem for peroral antihistamin til
behandling af patienter med gjensymptomer ved allergisk rhinokonjunktivitis.

(@000)

(1) Overvej at give peroral non-sederende antihistamin frem for leukotrienrecep-
torantagonister til behandling af patienter med allergisk rhinokonjunktivitis.
(@00)

Behandling med systemisk glukokortikoid

(1) Anvend kun intramuskuler glukokortikoid til behandling af patienter med al-
lergisk rhinokonjunktivitis udlest af pollen efter negje overvejelse, nér der ikke op-
nas tilstreekkelig symptomlindring pa kombinationsbehandling med antihistamin og
nasalsteroid, da der ikke er evidens for, at virkningen er bedre end ved kombinati-
onsbehandling med antihistamin og nasalsteroid, og fordi der er potentielle skade-
virkninger. (@O QO)

(1) Overvej at give glukokortikoid peroralt frem for intramuskulert til behandling
af patienter med sveer allergisk rhinokonjunktivitis, hvis der er behov for behand-
ling med systemisk glukokortikoid. (@O OQ)

Immunterapi

(1) Overvej at give allergen-specifik immunterapi til patienter med allergisk rhino-
konjunktivitis udlest af grees, nar der ikke er tilstreekkelig symptomlindring ved be-
handling med nasalsteroid og antihistamin. (@®®O)

(1) Overvej at give allergen-specifik immunterapi til patienter med allergisk rhino-
konjunktivitis udlest af husstevmider, nar der ikke opnas tilstrekkelig symptom-
lindring ved behandling med nasalsteroid og antihistamin. (@O QOO)

(1) Anvend kun allergen-specifik immunterapi for at forebygge astma hos bern
med allergisk rhinokonjunktivitis over for graes eller birk efter ngje overvejelse, da
den forebyggende effekt er usikker, og da behandling med immunterapi er omfat-
tende med potentielle bivirkninger. (@O O)

Reduktion af husstevmideniveau i hjemmet

(1) Overvej at udfere tiltag for nedbringelse af husstevmideniveauet, da det mulig-
vis kan have en gavnlig virkning pa symptomerne. (DOOQO)
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0 Indledning

0.1 Baggrund

Omkring 20-30 % af den voksne danske befolkning har allergisk rhinokonjunktivi-
tis (hefeber)™?, og praevalensen har i de vestlige lande varet stigende de sidste ar-
tier®. Mange hefeberpatienter har samtidig ko-morbiditet i form af astma™.
Allergisk rhinokonjunktivitis kan give generende symptomer som tilstoppet, klo-
ende og lgbende nase samt nysen og evt. ogsd gjensymptomer i form af rede, kleo-
ende gjne, der lgber i vand. Disse symptomer kan medfore, at bern har sveert ved at
folge med i skolen, og voksne har svert ved at passe deres arbejde og symptomer-
ne kan dermed have stor pavirkning af livskvaliteten. Mange meder 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 tilstreekkelig til at stille diagnosen, men ikke altid nok til at afklare, hvad der
er den udlesende arsag. Til dette formal kan der laves enten en priktest og/eller ma-
ling af specifik IgE i blodet. Sensitivitet og specificitet af priktest og specifik IgE
varierer fra allergen til allergen, hvorfor det kan vere nadvendigt at udfere begge
undersggelser. I tvivlstilfaelde kan en provokationstest overvejes, men heller ikke
denne undersagelse har 100 % sensitivitet og 100 % specificitet. Der er saledes ik-
ke en guldstandard for at stille diagnosen.

Den logiske behandling er at undgé allergenet, der forarsager symptomerne. Det
kan imidlertid vaere svart og i nogle tilfelde umuligt, iseer hvis der er tale om flere
klinisk betydende allergener. Det er derfor ofte nedvendigt med symptomatisk be-
handling, hvilket kan besta af en eller flere af nedenstadende praparater:

1. Antihistaminer — kan administreres lokalt (n&sespray eller gjendréber) el-
ler systemisk i form af tabletter.

2. Glukokortikoider — kan administreres lokalt (i nese eller gjne) eller syste-
misk som tabletter eller intramuskuleert.

3. Leukotrienreceptorantagonister — administreres peroralt.

Der er saledes et stort udvalg af symptomlindrende praeparater. De kan indbyrdes
kombineres afhangig af sveerhedsgrad af de enkelte symptomer, patientpraferen-
cer og eventuelle bivirkninger. Der sker lobende en udvikling af nye praparater.
Det er derfor en udfordring for de behandlende leger at have et overblik over, hvad
det er bedst at bruge.

Ved sver allergisk rhinokonjunktivitis, hvor der er symptomer pa trods af symp-
tomlindrende behandling med nasalsteroid og antihistamin, bliver systemisk glu-
kokortikoid eller allergen-specifik immunterapi anvendt. Allergen-specifik immun-
terapi aendrer det immunologiske respons pé eksposition for allergener. Behandlin-
gen har vist sig at have potentiale til at modificere det naturlige forlgb af allergisk
rhinokonjunktivitis med mulig langtidseffekt. I Danmark findes ekstrakter til sub-
kutan behandling med graes, birk, husstevmider, hest, hund, kat, bi og hveps. Sub-
lingual immunterapi er i Danmark kun muligt mod greesallergi, men der er positive
resultater fra studier med husstevmideallergener, og studier med birk er undervejs.
Da mange patienter pa et tidspunkt udvikler astma, er det blevet hypotetiseret, at
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astma kan forebygges ved immunterapi, men evidensgrundlaget er stadig begran-
set.

Retningslinjen er ikke en behandlingsalgoritme og medtager hverken sundheds-
okonomiske effekter eller organisatoriske forhold.

For allergisk rhinokonjunktivitis er det vigtigt at motivere patienten for en suffici-
ent symptomatisk behandling med nasalsteroid og/eller antihistamin (lokalt eller
systemisk) for allergenspecifik immunterapi og iser for systemisk glukokortikoid
(intramuskuleert eller peroralt) overvejes. Dette dokument beror péa en evidensbase-
ret tilgang, hvilket har mange fordele. Imidlertid kan mangel pa evidens skyldes
flere faktorer, og er ikke nedvendigvis et udtryk for at der ikke er en sammenhaeng
mellem behandling og outcome.

I denne retningslinje er besvaret 9 klinisk behandlingsrelevante spergsmal:
Fokuseret sporgsmal 1

Bor patienter med persisterende allergisk rhinitis tilbydes behandling med nasalste-
roid frem for peroral antihistamin?

Fokuseret sporgsmal 2

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis med gjensymptomer tilbydes be-
handling med gjendrédber med antihistamin frem for peroral antihistamin?

Fokuseret spergsmal 3

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis tilbydes behandling med peroral
antihistamin frem for leukotrienreceptorantagonister?

Fokuseret spoergsmal 4

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis tilbydes behandling med glukokor-
tikoid intramuskuleert frem for kombinationsbehandling med nasalsteroid og pe-
roral antihistamin?

Fokuseret spergsmal 5

Bor patienter med sveer allergisk rhinokonjunktivitis tilbydes behandling med glu-
kokortikoid peroralt eller intramuskulart, hvis der er behov for systemisk gluko-
kortikoid?

Fokuseret spergsmal 6

Beor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af graes tilbydes allergen-
specifik immunterapi, nar der ikke er tilstrackkelig symptomlindring ved behand-
ling med nasalsteroid og antihistamin?

Fokuseret spergsmal 7

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af husstevmider tilbydes al-
lergen-specifik immunterapi, nar der ikke er tilstreekkelig symptomlindring ved be-
handling med nasalsteroid og antihistamin?
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Fokuseret spergsmal 8

Bor bern uden astma men med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af pollen tilby-
des allergen-specifik immunterapi for at forebygge astma?

Fokuseret spergsmal 9

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af husstevmider anbefales at
reducere udsattelse for husstevmider i hjemmet?

0.2 Formal

Formélet med de nationale kliniske retningslinjer er at sikre en evidensbaseret ind-
sats af ensartet hej kvalitet pa tvaers af landet, medvirke til hensigtsmaessige pati-
entforleb og vidensdeling pa tvaers af sektorer og faggrupper samt prioritering i
sundhedsvesenet.

Formalet med arbejdet med denne retningslinje er at udfaerdige anbefalinger for
udvalgte dele af behandlingen af allergisk rhinokonjunktivitis (hefeber). Anbefa-
lingerne er baseret pa en gennemgang af evidensen for disse udvalgte dele af be-
handlingen af allergisk rhinokonjunktivitis. I alt besvarer retningslinjen 9 fokusere-
de spergsmél (PICO-spergsmal). Anbefalingerne kan anvendes som klinisk beslut-
ningsstette.

0.3 Afgraensning af patientgruppe

I denne retningslinje inkluderes patienter med allergisk rhinokonjunktivitis (syno-
nymt med hefeber), der omfatter patienter med nease- og/eller gjensymptomer.

Denne retningslinje omfatter bade bern og voksne med hefeber uathengig af sveer-
hedsgrad af symptomer, varighed af allergiske symptomer, det udlesende allergen
og om der er samtidig ko-morbiditet sa som astma eller andre allergier. De fleste
spergsmal og dermed anbefalinger afgreenses til undergrupper af patienter med ho-
feber som beskrevet nedenfor. Se bilag 10 for liste over forkortelser og begreber
brugt i denne retningslinje.

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

PICO-spergsmal 4 omhandler patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af
pollen.

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

PICO-spergsmal 7 omhandler patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af
husstevmider, og som ikke er symptomfrie pé antihistamin og nasalsteroid.

PICO-spergsmal 8 omhandler patienter under 18 &r uden astma men med allergisk
rhinokonjunktivitis udlest af pollen, som ikke er symptomfrie pé antihistamin og
nasalsteroid.
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PICO-sporgsmal 9 omhandler patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af
husstevmider.

0.4 Malgruppe/brugere

Malgruppen for denne retningslinje er primert sundhedspersonale, der er involve-
ret i behandlingen af patienter med allergisk rhinokonjunktivitis (praktiserende la-
ger, specialleeger med serlig viden om/interesse for allergi, berneleger, are-naese-
halsleger, gjenleger, sygeplejersker, apotekere, farmakonomer med flere). Desu-
den kan patienter bruge retningslinjen i samspil med rad og vejledning fra den be-
handlingsansvarlige.

0.5 Emneafgraensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte
og velafgraensede kliniske problemstillinger (’punktnedslag i patientforlebet’). Dis-
se problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader,
hvor det er vigtigt at fi afklaret evidensen. Denne nationale kliniske retningslinje
beskeftiger sig sdledes kun med udvalgte dele af behandlingsindsatsen for allergisk
rhinokonjunktivitis.

0.6 Patientperspektivet

De patientforeninger, der er relevante for retningslinjen, har vaeret repraesenteret i
den nedsatte referencegruppe, og de har haft mulighed for at afgive heringssvar til
udkastet til den ferdige retningslinje. Se medlemmerne af referencegruppen i bilag
9.

0.7 Juridiske forhold

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede ud-
sagn med inddragelse af relevant sagkundskab.

Nationale kliniske retningslinjer kan bruges af fagpersoner, nar de skal treffe be-
slutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke situatio-
ner. De nationale kliniske retningslinjer er offentligt tilgeengelige, og patienter kan
ogsé orientere sig i retningslinjerne.

Nationale kliniske retningslinjer klassificeres som faglig radgivning, hvilket inde-
baerer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante fagpersoner at folge retningslinjer-
ne. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk bindende, og det vil altid
veere det faglige skon i den konkrete kliniske situation, der er afgerende for beslut-
ningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse.

Der er ingen garanti for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedsperso-
ner folger anbefalingerne. I visse tilfeelde kan en behandlingsmetode med lavere
evidensstyrke vaere at foretrakke, fordi den passer bedre til patientens situation.

Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten, nér de veelger behandling.
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1 Fokuseret spgrgsmal 1

Bor patienter med persisterende allergisk rhinitis tilbydes behandling med nasalste-
roid frem for peroral antihistamin?

1.1 Anbefaling

(11) Anvend nasalsteroid frem for peroral antihistamin til behandling af pati-
enter med persisterende allergisk rhinitis. (©®®DQO)

1.2 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

De fleste nasesprays med glukokortikoid er receptpligtig medicin, men enkelte kan
kebes i hdndkeb. Antihistaminer kan ligeledes ordineres bade pé recept og som
hidndkebsmedicin. Det er vigtigt, at brugerne uanset udleveringsmade informeres
tilstraekkeligt om brugen af disse leegemidler (anvendelsesmade og skadevirknin-

ger).

Der er stor forskel i den systemiske biotilgengelighed indbyrdes mellem steroider
til lokal brug. Det kan derfor overvejes at give et produkt med lav systemisk biotil-
gangelighed, isar til born. De nyere produkter har ofte lav biotilgengelighed® .
Hvis der er manglende effekt af en enkelt behandlingsform, kan det forseges at
kombinere flere behandlingsformer.

1.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Neaesespray med glukokortikoid og peroral antihistamin er to af de hyppigst brugte
behandlinger til hefeber, og det er derfor vigtigt for den kliniske beslutningstag-
ning, hvilken af de to behandlinger, der har sterst virkning.

1.4 Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede sporgsmal er en guideline® suppleret med 2
randomiserede kontrollerede studier (RCT) fra den opdaterende sogning®”. Guide-
linen bygger pé 11 studier, men da den ikke rapporterer alle de kritiske outcomes,
er de relevante data fra disse studier fundet i en gennemgang af primaerartiklerne®™
' Af de 11 studier blev 4 ekskluderet!*'""'%.

Detaljer omkring litteratursegningen fremgar af bilag 7. En uddybende kvalitets-
vurdering af litteraturen kan ses i bilag 8.

1.5 Gennemgang af evidensen

Der var i alt 9 studier med i denne analyse: 7 fra ARIA®*'>'31 65 2 fra den opda-
terende sogning'®”. Af disse indgar 5 i SoF-tabellen””'>'® mens 4 er med i en
narrativ analyse®'>'”, da de ikke opgiver standardafvigelser.

Arbejdsgruppen inddelte oprindeligt naesesymptom-outcomes i to kategorier: 1. til-
stoppet naese. 2. Klgende, labende nase og/eller nysen. Disse to kategorier blev
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imidlertid modificeret i den efterfolgende meta-analyse og og i nedenstaende tabel
over Summary of Findings (SoF-tabel), da resultaterne i de enkelte studier blev op-
givet enten som en total symptomscore eller for hvert af naesesymptomerne. I den
narrative analyse bruges den oprindelige inddeling suppleret med en total symp-
tomscore for de studier, som kun opgiver dette.

Der var moderat evidens for, at neesesymptomer (kritiske outcomes) blev bedre lin-
dret i klinisk relevant omfang ved behandling med nasalsteroid end med antihista-
min. Dette blev fundet pé 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 antihi-
stamin i 2 studier. Et mindre studie kunne dog ikke finde forskel i livskvaliteten
mellem de to grupper®.

To studier rapporterede nasebladning (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 litteratursegningen ikke fundet undersogelser af de langsigtede skadevirk-
ninger 'vaeksthaemning’, *diabetes’ eller ’knoglebrud’, der alle var sat som vigtige
outcomes. Studier af bern med astma behandlet med moderate doser inhalationsste-
roid har vist, at denne behandling muligvis kan have en negativ effekt pa sluthej-
den hos nogle. Der findes dog enkelte studier, som ikke kom med i segningen, der
viser, at nasalsteroid med lav systemisk biotilgeengelighed ikke pavirker langtids-
vaksten blandt born med allergisk rhinokonjunktivitis"'**”.

Der var ingen data pa de vigtige outcomes ’fravaersdage fra skole/arbejde’ og *de-
sighed (skadevirkning)’.

Den narrative analyse kan ses i bilag 11.

1.6 Summary of Findings-tabel PICO 1

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

Outcomes Absolut effekt* (95% CI) Antal deltage- | Kvaliteten af evi- | Kom-
re (studier) densen (GRADE) | mentarer

Kontrol- Interventionsgruppe
gruppe (An- (Nasalsteroid)
tihistamin)  Effekten i interventionsgruppen

Baseline- (lavere er bedre for interventions-
risiko gruppen)
Tilstoppet nzese (na- - Gennemsnitlig tilstoppet naese iin- 917 111@) Kritisk
sal obstruction) terventionsgruppen var 0,56 stan- (3RCT) MODERAT!
dardafvigelser lavere (0,82 lavere ©:12,18)
til 0,29 lavere)
Lebende nzse (runny - Gennemsnitlig lebende naese i in- 622 [1121@) Kritisk
nose) terventionsgruppen var 0,47 stan- (2 RCT) MODERAT!
dardafvigelser lavere (1 lavere til ~ ©-18)
0,05 hejere)
Kleende nzese (itchy - Gennemsnitlig kleende nase i in- 917 1@ Kritisk
nose) terventionsgruppen var 0,42 stan- (3RCT) MODERAT!
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dardafvigelser lavere (0,65 lavere
til 0,18 lavere)

(9,12,18)

Nysen (sneezing) - Gennemsnitlig nysen i interventi- 917 111@) Kritisk
onsgruppen var 0,52 standardafvi- (3RCT) MODERAT!
gelser lavere (0,73 lavere til 0,32 9.12,18)
lavere)
Nasesymptomer - Gennemsnitlige nesesymptomer 307 [ 11@) Kritisk
(total) (total nasal total i interventionsgruppen var 0,7 (2 RCT) MODERAT?2
symptoms) standardafvigelser lavere (0,93 la- ~ (7-18)
vere til 0,47 lavere)
Ojensymptomer (eye - Gennemsnitlige gjensymptomer i 662 (Y1 1@) Vigtig
symptoms) interventionsgruppen var 0,08 stan- (3 RCT) MODERAT?
dardafvigelser lavere (0,23 lavere (8.9.18)
til 0,08 hejere)
Livskvalitet (kvalitet ~Gennemsnit- Gennemsnitlig livskvalitet i inter- 295 11 1@) Vigtig
of life) lig livskvali-  ventionsgruppen var 0,9 standard- (1 RCT) (12 MODERAT*
tet i kontrol-  afvigelser lavere (1,18 lavere til
gruppe var 0,62 lavere)
-1.3
Fravzersdage fra ar-  Studiepopulation (0 Studier) Vigtig
bejde/skole (days
away from - -
work/school)
Desighed (skadevirk- - - (0 Studier) Vigtig
ning) (dizziness — side
effect)
Neasebledning (ska- - - (0 Studier) Vigtig
devirkning) (nasal
bleeding — side effect)
Knoglebrud (skade- - - (0 Studier) Vigtig
virkning) (fractured
bones — side effect)
Diabetes (skadevirk- Studiepopulation (0 Studier) Vigtig
ning) (diabetes — side
effect) - -
Vakstheemning (ska- - - (0 Studier) Vigtig

devirkning). Growth
retardation (side ef-

fect)

* Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier. Effekten i interventions-
gruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention.
CI: Konfidensinterval;

W=

Hej heterogenicitet
To studier med sma studiearme

Den anbefalede behandling vil variere i de to ender af konfidensintervallet

Et enkelt studie
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1.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Den samlede kvalitet af evidensen var
moderat.

Balancen mellem gavnlige og skade-
lige effekter

Patientpraeferencer

Andre overvejelser

Nasalsteroid lindrer naesesymptomerne
bedre end peroral antihistamin.

Nasalsteroid giver hos nogle patienter
nasebledning. Det ser ikke ud til, at na-
salsteroid giver veeksthemning hos
bern.

Der blev ikke fundet studier, der under-
seggte om nasalsteroid giver diabetes el-
ler knoglebrud pa lengere sigt.

Der er store individuelle forskelle i pati-
entpreferencer. Nasalsteroid gives lo-
kalt, og det vil de fleste patienter for-
mentlig foretreekke. Andre patienter vil
dog foretraekke peroral antihistamin, da
de ikke bryder sig om at tage nasespray,
eller fordi de er bekymrede for indholdet
af binyrebarkhormon i na&sesprayen.

Brug af nasalsteroid kraever instruktion
af sundhedspersonale, og er derfor mar-
ginalt mere ressourcekravende end pe-
roral antihistamin.

1.8 Rationale for anbefaling

I formuleringen af anbefalingen blev der lagt veegt 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 veeksthaemning.
Der blev ikke fundet studier, der undersegte om nasalsteroid giver diabetes eller
knoglebrud pé leengere sigt, men da behandlingen gives lokalt i begreensede doser
ma disse skadevirkninger anses for usandsynlige. Anbefalingen er sterk, idet kvali-

teten af evidensen er god.
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2 Fokuseret spgrgsmal 2

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis med gjensymptomer tilbydes be-
handling med gjendréber med antihistamin frem for peroral antihistamin?

2.1 Anbefaling

(1) Overvej at give gjendraber med antihistamin frem for peroral antihista-
min til behandling af patienter med gjensymptomer ved allergisk rhinokon-
junktivitis. (@OOO0)

2.2 Praktiske rad og saerlige patientovervejelser

De fleste gjendraber med antihistamin og peroral antihistamin kan kebes i hdndkeb
pa apoteker og i supermarkeder, mens enkelte kun kan kebes med recept. Det er
vigtigt, at brugerne uanset udleveringsmade informeres tilstreekkeligt om brugen af
disse leegemidler (anvendelsesméde og skadevirkninger).

Ved moderate til svare symptomer, eller ved samtidige symptomer fra nasen, kan
det veere nedvendigt at behandle béde lokalt og systemisk.

2.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Ujendraber med antihistamin og peroral antihistamin er to af de hyppigst brugte
behandlinger til gjensymptomer ved hefeber, og det er sdledes vigtigt at vide, hvil-
ken af de to behandlinger, der bedst lindrer gjensymptomerne.

2.4 Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede spergsmal er 2 RCT®??.
Detaljer omkring litteratursegningen fremgar af bilag 7. En uddybende kvalitets-
vurdering af litteraturen kan ses i bilag 8.

2.5 Gennemgang af evidensen

Begge RCT undersagte det kritiske outcome ’gjensymptomer’. Forsggspersonerne
i begge studier skulle tage fast behandling bestdende af enten gjendraber med anti-
histamin og placebo tabletter eller gjendraber med placebo og antihistamin tabletter
i 7 dage® eller 4 uger®”. Derefter kom forsegspersonerne tilbage til en provokati-
onstest forudgéet af den faste behandling hhv. 2 timer for'®" eller 15 minutter for'*®
provokationen. Begge studier fandt, at gjendraber med antihistamin var signifikant
bedre end peroral antihistamin til at reducere gjensymptomerne ved provokationen.
Veardien af begge studier er imidlertid begrenset af, at der méles gjensymptomer
ved en provokation, hvilket ikke nedvendigvis afspejler den normale eksposition
for luftbérne allergener. Da der svares upracist pa spergsmalet, er tiltroen til de
fundne resultater séledes nedgraderet til meget lav.

Ingen af de to studier undersggte de vigtige outcomes ’livskvalitet’, *fravaersdage’
eller *desighed (skadevirkning)’.
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2.6 Summary of Findings-tabel PICO 2

Da der ikke blev opgivet resultater med standardafvigelser, var det ikke muligt at
lave meta-analyse. Der er séledes lavet en narrativ analyse, som kan ses i bilag 11.

2.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Den samlede kvalitet af evidensen var
meget lav.

Balancen mellem gavnlige og skade-  Der er muligvis en bedre effekt af lokal
lige effekter behandling pé gjensymptomer frem for
systemisk.

Lokalbehandling med gjendraber kan
undertiden give eget irritation lokalt
men har ingen kendte systemiske bi-
virkninger.

Systemisk antihistamin kan give desig-
hed, om end dette ikke er blevet under-
sogt 1 de to inkluderede studier.

Patientprzeferencer Det er meget individuelt, hvilken be-
handling, der foretraekkes. Nogle patien-
ter — iseer bern — vil ikke bryde sig om at
bruge gjendréber og vil derfor foretraek-
ke peroral antihistamin.

2.8 Rationale for anbefaling

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pé, at antihistamin gjendréber er
en skdnsom behandling, der er simpel at administrere, og som kun virker lokalt.
Der er séledes ingen kendte systemiske bivirkninger, og virkningen i provokations-
forseg er mindst ligesa god som ved peroral behandling. I praksis vil patientpraefe-
rencer og samtidige symptomer fra naesen formentlig veere afgerende for admini-
strationsvejen. Anbefalingen er svag, idet kvaliteten af evidensen er meget lav.

3 Fokuseret spgrgsmal 3

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

3.1 Anbefaling

(1) Overvej at give peroral non-sederende antihistamin frem for leukotrienre-
ceptorantagonister til behandling af patienter med allergisk rhinokonjunktivi-

tis. (B®00)
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3.2 Praktiske rad og saerlige patientovervejelser

Antihistaminer kan erhverves bade pa recept og i handkeb. Leukotrienreceptoran-
tagonister er receptpligtig medicin og har i Danmark kun indikation til astmabe-
handling. Brug af leukotrienreceptorantagonist som ferstevalg til behandling af pa-
tienter med allergisk rhinokonjunktivitis vil séledes vere off-label anvendelse. Pa-
tienter med bade astma og allergisk rhinokonjunktivitis kan ved behandling med
leukotrienreceptorantagonist opleve lindring af deres symptomer pé allergisk
rhinokonjunktivitis.

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

3.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Leukotrienreceptorantagonister er en relativt ny stofgruppe, der blev introduceret
til behandling af astma, men som ogsa har vist effekt pé allergisk rhinokonjunktivi-
tis. Antihistamin er en s@rdeles velafprovet legemiddelgruppe, der har varet pa
markedet i mange ar. Dette spergsmal blev stillet for at afklare, om leukotrienre-
ceptorantagonister virker bedre end antihistamin givet som tablet.

3.4 Litteratur

Evidensgrundlaget for dette spergsmal er en guideline (ARIA)™, der bygger pa 8
RCT. Af de 8 studier blev 1 ekskluderet i denne retningslinje, da den undersegte
virkningen af et produkt, som ikke forhandles i Danmark. De gvrige 7 studier blev
inkluderet®>".

I den opdaterende sogning blev der fundet yderligere 1 RCT, som blev inklude-
ret®”.

Der er saledes 8 RCT inkluderet i dette spergsmal.

Detaljer omkring litteratursegningen fremgar af bilag 7. En uddybende kvalitets-
vurdering af litteraturen kan ses i bilag 8.

3.5 Gennemgang af evidensen

Arbejdsgruppen inddelte oprindeligt n@sesymptom-outcomes i to kategorier: 1. til-
stoppet naese. 2. Klgende, lebende nase og/eller nysen. Disse to kategorier blev
imidlertid modificeret i vores analyse, da resultaterne i de enkelte studier blev op-
givet enten som en total symptomscore eller score for hvert af nasesymptomerne.

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes "nasesymptomer total’ og ’gjen-
symptomer’ var moderat.

Den udferte meta-analyse viste, at behandling med antihistamin og leukotrien-
receptorantagonister har naesten samme effekt pa bade nasesymptomer og gjen-
symptomer. 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.
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De vigtige outcomes ’fraversdage’, *desighed (skadevirkning)’ og *abdomi-
nalsmerter (skadevirkning)’ blev ikke belyst i nogen af de inkluderede studier.

3.6 Summary of Findings-tabel PICO 3

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis tilbydes behandling med peroral antihistamin frem for leukotrienre-
ceptorantagonister?

Outcomes Absolut effekt* (95% CI) Antal Kvaliteten af | Kom-
deltagere | evidensen mentarer
Kontrol- Interventionsgruppe (Antihistamin) (studier) | (GRADE)
gruppe Effekten i interventionsgruppen (lavere er
(Leukotri- bedre for interventionsgruppen)
enrecep-
torantago-
nister)
Baseline-
risiko
Tilstoppet nze- - Gennemsnitlig tilstoppet naese i interventi- 1633 Yo 121@) Kritisk
se (nasal ob- onsgruppen var 0,01 standardafvigelser haje- (4 RCT) MODERAT:
struction) re (0,09 lavere til 0,11 hgjere) (23-25.29)
Kleende nese - Gennemsnitlig klgende n®se i interventions- 1633 12100 Kritisk
(itchy nose) gruppen var 0,53 standardafvigelser lavere (4RCT) LAV!Z
(1.25 lavere til 0.19 hgjere) (23-2529)
Nysen (snee- - Gennemsnitlig nysen i interventionsgruppen 1633 OO Kritisk
zing) var 0,46 standardafvigelser lavere (1.32la- (4 RCT) LAV!2
vere til 0.39 hojere) (23-25.29)
Lobende nzese - Gennemsnitlig lebende nase i interventions- 1633 700 Kritisk
(runny nose) gruppen var 0,21 standardafvigelser lavere (4RCT) LAV!Z
(0.77 lavere til 0,36 hejere) (23-25,29)
Nzesesymp- - Gennemsnitlige nasesymptomer total i in- 3847 Y1 1@) Kritisk
tomer (total) terventionsgruppen var 0,08 standardafvige- (7 RCT) MODERAT!
(total nasal leser lavere (0.15 lavere til 0,01 lavere) (23-2830)
symptoms)
Qjensympto- - Gennemsnitlige gjensymptomer i interventi- 2954 Yo 121@) Kritisk
mer (eye symp- onsgruppen var 0,09 standardafvigelser lave- (6 RCT) MODERAT!
toms) re (0.19 lavere til 0 lavere) (23-27,29)
Livskvalitet - Gennemsnitlig livskvalitet i interventions- 2767 [ Yo121®) Vigtig
(kvalitet of life) gruppen var 0,05 standardafvigelser lavere (5RCT) MODERAT!
(0.13 lavere til 0,04 hejere) (24-27.29)
Fraveersdage - - (0 studi- Vigtig
fra ar- er)
bejde/skole
(days away
from
work/school)
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Desighed (ska- - - (0 studi- Vigtig
devirkning) er)

(dizziness —

side effect)

Abdomi- - - (0 studi- Vigtig
nalsmerter er)
(skadevirk-

ning) (abdomi-
nal pain — side
effect)

* Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier. Effekten i interven-
tionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention.
CI: Konfidensinterval;

1. Skjult allokering og anden bias
2. Hgj heterogenicitet

3.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Den samlede kvalitet af evidensen var
lav.

Balancen mellem gavnlige og skade-  Der blev ikke fundet forskel i effekt
lige effekter mellem de to behandlinger.

Antihistamin er velafprevet gennem
mange ér, og selvom de inkluderede
studier ikke rapporterede desighed, sa er
det en velkendt bivirkning af de eldre
(1. generations) produkter, hvorimod det
er mindre hyppigt ved de nyere produk-
ter i normal dosering. Der er ingen kend-
te langtidsbivirkninger.

Leukotrienreceptorantagonister er nyere,
og selvom de inkluderede studier ikke
rapporterede abdominalsmerter, sd er det
en velkendt bivirkning.

Patientprzeferencer Det skeonnes ikke, at behandlingen af
preferencefalsom.

3.8 Rationale for anbefaling

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at der ikke var forskel pa ef-
fekt af de to undersegte behandlinger. Antihistamin er en serdeles velafpravet og
velkendt leegemiddelgruppe til behandling af allergisk rhinokonjunktivitis. Desu-
den har leukotrienreceptorantagonister ikke indikationen allergisk rhinokonjunkti-
vitis. Anbefalingen er svag, idet kvaliteten af evidensen var lav.
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4 Fokuseret spgrgsmal 4

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis over for pollen tilbydes behandling
med glukokortikoid intramuskulart frem for kombinationsbehandling med nasal-
steroid og peroral antihistamin?

4.1 Anbefaling

(1) Anvend kun intramuskulzer glukokortikoid til behandling af patienter med
allergisk rhinokonjunktivitis udlest 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 bed-
re end ved kombinationsbehandling med antihistamin og nasalsteroid, og for-
di der er potentielle skadevirkninger. (6OOO)

4.2 Praktiske rad og szerlige patientovervejelser

Glukokortikoid injiceret intramuskulaert er systemisk behandling og er ikke forste-
valg til behandling af allergisk rhinokonjunktivitis.

Nogle patienter er ikke opmerksomme pa, at de bliver behandlet med systemisk
glukokortikoid, men anser det neermere for en ’vaccination’. Det er séledes vigtigt
med grundig oplysning om bade effekt og mulige bivirkninger til patienten, for der
treeffes beslutning om behandling.

For man overvejer behandling med systemisk glukokortikoid, skal man sikre sig, at
der forst er forsegt optimal behandling med nasalsteroid og antihistamin.

Behandling af bern og unge under 18 ar med systemisk glukokortikoid ber undgés
og kun i meget sjeldne tilfelde foretages efter neje overvejelse, da denne behand-
ling i andre sammenhange har vist at have effekt pa kort- og langtidsvekst, af-
haengig af dosis og varighed.

4.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Kombinationsbehandling med antihistamin og nasalsteroid bliver hyppigt brugt
som symptomlindrende behandling. Enkelte patienter opnér imidlertid ikke symp-
tomfrihed ved denne behandling, og her kan behandling med systemisk steroid,
herunder intramuskulaer glukokortikoid overvejes. Det er en efterspurgt behandling
hos nogle patienter, da den er simpel og hurtig. Der kan imidlertid vaere langtidsbi-
virkninger ved systemisk glukokortikoid-behandling (osteoporose, diabetes, veekst-
hamning), som maske overskygger den positive virkning pa hefebersymptomerne.
Dette spergsmal blev stillet for at afgere, hvilken af de to behandlinger, der er mest
virksom og for at afklare, om langtidsbivirkninger ved behandling med intramu-
skuleer glukokortikoid ger, at det ikke ber foretrakkes som behandling.
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4.4 Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede spergsmal er et systematisk review", der
bygger pa 18 studier, hvoraf 2 RCT kan bidrage til at besvare dette sporgsmal®>*?.
Endvidere blev der identificeret ét observationelt studie™?.

Detaljer omkring litteratursegningen fremgar af bilag 7. En uddybende kvalitets-
vurdering af litteraturen kan ses i bilag 8.

4.5 Gennemgang af evidensen

De kritiske outcomes "knoglebrud’ og ’diabetes’ blev undersegt i et observations-
studie af Aasbjerg fra 2013%%. Dette studie er veludfert og inkluderede 86.368 pa-
tienter, hvoraf 45.471 havde faet en eller flere glukokortikoid-injektioner. Resulta-
tet af studiet var, at der fandtes en signifikant @get risiko bade for udvikling af dia-
betes (relativ risiko 1.5) og osteoporose (relativ risiko 1.2) sammenlignet med he-
feber-patienter behandlet med immunterapi. I dette studie blev den intramuskulare
behandling séledes ikke holdt op imod antihistamin og nasalsteroid. Langtidsbi-
virkningerne forventes imidlertid at veere et resultat af systemisk glukokortikoid-
behandling, 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.

Pé trods af grundig litteratursegning blev der ikke identificeret studier, der under-
sogte det kritiske outcome ’vaksthemning’.

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®”. I modsaetning til dette fandt det
andet s(t}g)die, at intramuskuler glukokortikoid var langt mere virksomt end nasal-
steroid"”.

Der blev ikke fundet studier pd bern og unge og dermed ingen data vedrerende mu-
lige bivirkninger hos disse aldersgrupper. Det er dog velkendt at systemisk steroid
har systemiske bivirkninger, ogsé hos bern.

4.6 Summary of Findings-tabel PICO 4

Ber patienter med allergisk rhinokonjunktivitis tilbydes behandling med glukokortikoid intramuskulaert frem for
kombinationsbehandling med nasalsteroid og peroral antihistamin?

Outcomes Absolut effekt” (95% CI) RGEY Antal Kvaliteten | Kommenta-
effekt deltagere | af eviden- | rer
Kontrolgruppe Interventionsgruppe (95% CI) | (Studier) | sen
(Nasalsteroid  (Intramuskulzer glu- (GRADE)
og peroral an- kokortikoid)
tihistamin) Effekt i interventions-
Baseline gruppe (lavere er bedre
for interventionsgrup-
pen)
Osteoporose Studiepopulation RR 1.2 44226 ®OOO  Kritisk
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(proxy for 14 pr. 1000 (1.0 il (1 ob- Meget lav
knoglebrud) (11 til 17) 1.5) servatio-
(skadevirkning) nelt stu-
(osteoporosis as 11 pr. 1000 die) @9
a proxy for
fractured bones
— side effect)
Diabetes (ska-  Studiepopulation RR 1.5 44226 [1:10®) Kiritisk
devirkning) (di- (1.3 til (1 ob- Lav
abetes — side ef- 24 pr. 1000 1.8) servatio-
fect) 16 pr. 1000 (21 til 29) nelt stu-
die) ®*

Vakstheemning Studiepopulation - (0 studi- Kritisk
(skadevirkning) er)
(growth retar- -
dation — side ef- -
fect)
Tilstoppet nzese  Studiepopulation - (0 studi- Vigtig
(nasal obstruc- er)
tion) - -
Neseflad, kloe  Studiepopulation - (0 studi- Vigtig
og/eller nysen er)
(runny nose, -
itchy nose og/or -
sneezing)
Totale - Gennemsnitlige totale - 49 o000  Vigtig
naesesymptom- nasesymptomer i inter- (2ZRCT)  Meget lav
er (total nasal ventionsgruppen var G263 24678
symptoms) 0,24 standardafvigelser

lavere (1.9 lavere til

1.42 hejere)
Jjensympto- Gennemsnitlige Gennemsnitlige gjen- - 30 OO0  Vigtig
mer (eye symp- gjensymptomer symptomer i interventi- (1RCT)  Meget lav
toms) i kontrolgrup-  onsgruppen var 0,73 @3 2345

pen var 0,4 hgjere (0,17 lavere til

1.63 hejere)
Livskvalitet Studiepopulation - (0 studi- Vigtig
(kvalitet of life) er)
Fraveaersdage Studiepopulation - (0 studi- Vigtig
fra ar- er)
bejde/skole -
(days away _
from
work/school)
Dosighed (ska-  Studiepopulation - (0 studi- Vigtig
devirkning) er)

(dizziness — side
effect)
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Lokal atrofi Studiepopulation - (0 studi- Vigtig
(skadevirkning) er)

(local atrophy — -

side effect)

*Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention. CI: Konfidens-interval.
RR: Relativ risiko

Osteoporose proxy for knoglebrud

Uklar blinding, sekvens-generering, selektiv outcome rapportering og anden risiko for bias
Studiet inkluderede ikke antihistamin

Brede konfidensintervaller

Et studie med fa patienter i hver gruppe

Ingen af de inkluderede studier brugte antihistamin

Kun total neesesymptomer blev rapporteret

Resultaterne forskellige i de to studier

® N>R w2

4.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Den samlede kvalitet af evidensen var
meget lav.

Balancen mellem gavnlige og skade-  Der blev ikke fundet evidens for forskel

lige effekter 1 effekt. Det kan ikke udelukkes, at
intramuskuler glukokortikoid givet mod
pollenallergi i s@sonen pa langt sigt kan
oge risikoen for at udvikle diabetes og
osteoporose. Der er rapporteret lokale
bivirkninger med atrofi af hud og mu-
skelveev ved intramuskular injektion af
glukokortikoid, men dette er ikke under-
sagt 1 de inkluderede studier. Der er ikke
fundet vaekstpavirkning hos bern som
behandles med nasalsteroid.

Der er ved behandling med intramusku-
leer glukokortikoid risiko for at overbe-
handle patienten, da behandlingen ikke
kan traekkes tilbage hvis pollensasonen
bliver mild, begynder senere end nor-
malt eller afbrydes af en regnperiode.

Patientprzeferencer Det er meget individuelt, hvilken be-
handling der enskes. De fleste patienter
vil formentlig foretraekke nasalsteroid og
antihistamin, nar de muligt alvorlige bi-
virkninger holdes op imod de sympto-
mer, som behandlingen skal lindre. En-
kelte patienter vil dog enske intramu-
skuleer glukokortikoid.
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4.8 Rationale for anbefaling

I formuleringen af anbefalingen blev der lagt vaegt pa, at der er sparsom evidens
for, at 1-2 intramuskulare injektioner af glukokortikoid til behandling af allergisk
rhinokonjunktivitis i pollens@sonen 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 eviden-
sen er meget lav.

5 Fokuseret spgrgsmal 5

Bor patienter med sveer allergisk rhinokonjunktivitis over for pollen tilbydes be-
handling med glukokortikoid peroralt eller intramuskulert, hvis der er behov for
systemisk glukokortikoid?

5.1 Anbefaling

(1) Overvej at give glukokortikoid peroralt frem for intramuskulzert til be-
handling af patienter med sver allergisk rhinokonjunktivitis, hvis der er be-
hov for behandling med systemisk glukokortikoid. (BOOQ)

5.2 Praktiske rad og saerlige patientovervejelser

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

Behandling af bern og unge under 18 ar med systemisk glukokortikoid ber undgas
og kun i meget sjeldne tilfelde foretages efter ngje overvejelse, da denne behand-
ling i andre sammenhange har vist at have negativ effekt pa kort- og langtidsvakst,
athaengig af dosis og varighed.

5.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Nogle hofeber-patienter behandles med systemisk glukokortikoid, nér symptomer-
ne er varst og ikke lindres af nasalsteroid og antihistamin. Dette spergsmal blev
stillet for at afklare hvilken administrationsvej, der er at foretreekke: intramuskulaer
eller peroral?

5.4 Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede spergsmal er et systematisk review"", der
bygger pa 18 RCT, hvoraf et kan bidrage til at besvare dette sporgsmal®”.

Detaljer omkring litteratursegningen fremgar af bilag 7. En uddybende kvalitets-
vurdering af litteraturen kan ses i bilag 8.

5.5 Gennemgang af evidensen

Pé trods af grundig litteratursggning blev der ikke fundet studier, der kunne besva-
re de kritiske outcomes "knoglebrud’, *diabetes’ og ’veeksthaemning’. Kun et enkelt
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studie kunne bidrage med at besvare de vigtige outcomes ’tilstoppet nase’, ‘nase-
flad, kloe og nysen’ og *gjensymptomer’ ©*. Dette var et veldesignet RCT med 36
hefeber-patienter med allergi over for birk. De fik enten intramuskuler glukokor-
tikoid dagen for birkes@sonen og placebo tabletter under sesonen eller intramusku-
leer placebo dagen for birkesaesonen og prednisolon tabletter under sesonen. Den
intramuskulaere behandling og tabletbehandlingen blev givet i sammenlignelige do-
ser. Begge behandlinger holdt symptomerne nede p& samme niveau som for birke-
sesonen. Studiet er imidlertid begranset af, at der er fa forsggspersoner, og at der
ikke er en placebogruppe, men pollen-niveauerne er beskrevet, og det mé formodes
at forsagspersonerne ville have haft symptomer uden glukokortikoid-behandling.

Der var ingen studier, der undersogte de vigtige outcomes ’livskvalitet’, *fraver fra
arbejde/skole’ og ’lokal atrofi’.

5.6 Summary of Findings-tabel PICO 5

Der er ikke foretaget en meta-analyse til dette spergsmaél, da studiet ikke angiver
standard-afvigelser, men en narrativ analyse kan ses i bilag 11.

5.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Den samlede kvalitet af evidensen var
meget lav.

Balancen mellem gavnlige og skade-  Begge interventioner er virksomme, og

lige effekter der er ikke forskel pé effekt.

Der er rapporteret om lokale bivirknin-
ger med atrofi af hud og muskelvaeyv ved
intramuskulzr injektion af glukokortiko-
id, men dette er ikke undersggt i det in-
kluderede studie. Der er derudover ikke
rapporteret, om der er flere bivirkninger
ved den ene administrationsvej frem for
den anden.

Peroral behandling kan justeres af-
haengig af, om sa&sonen kommer senere
end normalt eller er kortere end normalt
eller afbrydes af f.eks. en regnvejrsperi-
ode. Der undgas derved overbehandling.
Desuden kan doseringen justeres efter
svaerhedsgraden af patientens sympto-
mer.

Patientprzeferencer Det er meget individuelt, hvilken be-
handling der enskes. Nogle patienter vil
formentlig foretraekke intramuskuleer
behandling, da det er simpelt og hurtigt.
Andre patienter vil formentlig foretrak-
ke tabletbehandlingen, da der derved
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kan undgas overbehandling.

5.8 Rationale for anbefaling

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at der ikke ses forskel i ef-
fekt mellem intramuskular glukokortikoid og peroral glukokortikoid. Det er uaf-
klaret, om langtidsbivirkningerne er hyppigere ved den ene administrationsvej
fremfor den anden. Det er generelt kendt, at risikoen for bivirkninger af systemisk
glukokortikoid athanger af dosis, varighed og antal af behandlinger. Peroral be-
handling kan gives som en kort kur, nir symptomerne er verst og skal ikke nad-
vendigvis dekke hele s@sonen. Derved kan den samlede dosis af glukokortikoid
mindskes, og derved mindskes ogsé risikoen for langtidsbivirkninger. Anbefalin-
gen er svag, idet kvaliteten af evidensen er meget lav.

6 Fokuseret spgrgsmal 6

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af grees tilbydes allergen-
specifik immunterapi, nar der ikke er tilstraekkelig symptomlindring ved behand-
ling med nasalsteroid og antihistamin?

6.1 Anbefaling

(1) Overvej at give allergen-specifik immunterapi til patienter med allergisk
rhinokonjunktivitis udlest af graes, nar der ikke er tilstraekkelig symptomlin-
dring ved behandling med nasalsteroid og antihistamin. (©®®QO)

6.2 Baggrund for valg af spgrgsmal

Immunterapi er den eneste tilgaengelige behandling af allergisk rhinokonjunktivitis
som har potentiale for ikke alene at mindske symptomer, men ogsa at endre syg-
dommens forleb og prognose. Dette spargsmél blev derfor stillet for at afklare, om
der er sikker evidens for effekt pa hefebersymptomerne.

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. Grespollen er det hyppigst udlesende allergen for allergisk rhinokon-
junktivitis i Danmark, og arbejdsgruppen valgte derfor at fokusere pa dette aller-
gen.

Der er aktuelt folgende godkendte produkter til subkutan anvendelse i Danmark:
Alutard SQ; Aquagen SQ. Der er aktuelt folgende godkendte produkter til sublin-
gual anvendelse i Danmark: Grazax (fryseterrede tabletter 75.000 SQ-T phleum
pratensae).

6.3 Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede spergsmaél er et systematisk review om im-
munterapi over for saesonbetinget allergisk rhinokonjunktivitis, der bygger pa 55
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RCT®?, suppleret med 4 RCT fra den opdaterende sogning®*”. Af de 55 studier i
reviewet blev 47 ekskluderet og 8 inkluderet*'*¥). De fleste studier blev eksklude-
ret, fordi der blev undersogt et allergen, der ikke findes i Danmark, eller en be-
handling som ikke er tilgeengelig i Danmark.

Der blev séledes inkluderet 12 studier. Af de 12 studier undersegte 3 studier virk-
ningen af subkutan immunterapi med graes>**”, mens 9 studier undersogte virk-
ningen af sublingual immunterapi med graes®”***4%*¥ 1 denne analyse er resulta-
terne af de 12 studier slédet sammen, da det blev formodet, at de to behandlingsfor-
mer er mere eller mindre ligeverdige.

Detaljer omkring litteratursegningen fremgar af bilag 7. En uddybende kvalitets-
vurdering af litteraturen kan ses i bilag 8.

6.4 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 undersogte virkningen udover anden szson”®. Dette studie sammen-
lignede 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 opher af be-
handlingen, 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*”.

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 undersogte
virkningen efter anden seeson™. Dette studie sammenlignede de to grupper bade
under immunterapibehandlingen og 1 og 2 ar efter afslutningen af den 3-arige be-
handling. 2 ar efter ophert behandling havde immunterapi-gruppen fortsat lavere
medicinscore end placebo-gruppen. Dette var imidlertid ikke statistisk signifikant,
hvorfor det er uatklaret, om der ses en vis aftagende virkning over tid. Yderligere
et RCT, som af metodemaessige arsager blev ekskluderet, har vist den samme ved-
varende virkning efter afslutning af behandling*”).

Anafylaktiske reaktioner (defineret som enten symptomer pé anafylaksi eller adre-
nalin-behandling pa baggrund af symptomer fremkaldt af behandlingen) blev regi-
streret 13 gange i interventionsgrupperne og 1 gang i kontrolgruppen.

Livskvaliteten blev signifikant, men beskedent bedre i gruppen, der modtog im-
munterapi sammenlignet med gruppen, der modtog placebo.

Der var ikke studier, der undersegte det vigtige outcome ’fravaer fra arbejde/skole’.
De resultater, der er fundet i denne analyse, stemmer godt overens med tidligere

udferte meta-analyser, der ogsa inkluderer produkter, som ikke findes i Dan-
mark®%Y,
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6.5 Summary of Findings-tabel PICO 6

Beor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af graes tilbydes allergen-specifik immunterapi, nar
der ikke er tilstraekkelig symptomlindring ved behandling med nasalsteroid og antihistamin?

Kvaliteten af Kommentarer
evidensen

(GRADE)

Outcomes

Absolut effekt” (95% CI)

Antal deltagere
(Studier)

Kontrolgruppe Interventionsgruppe

(Placebo)

Baselinerisiko

(Allergen-specifik
immunterapi)

Effekten i interventi-
onsgruppen (lavere er
bedre for interventi-

onsgruppen)
Symptomscore - Gennemsnitlig symp- 3438 1101 @) Kritisk
(Symptom tomscore (Symptom (9 studier) G MODERAT 1
score) (1/2) score) i interventi- 39,41,42,44-46,48)

onsgruppen var 0,73

lavere (0,95 lavere til

0,5 lavere)
Symptomscore - Gennemsnitlig symp- 44 1100 Kiritisk
(Symptom tomscore (Symptom (1 studie) @7 LAV2
score) (2/2) score) I interventi-

onsgruppen var 109

lavere (1298.45 lave-

re til 1080.45 hejere)
Medicin score - Gennemsnitlig medi- 3438 Y1 1@) Kritisk
(medication cinscore, sason 1 (9 studier) G7- MODERAT 1
score) (1/2) (medication score) i 39,41,42,44-46,48)

interventionsgruppen

var 0,56 lavere (0,78

lavere til 0,33 lavere)
Medicin score - Gennemsnitlig medi- 44 [ 1:10@) Kritisk
(medication cinscore, sason 2 (1 studie) “” LAV2
score) (2/2) (medication score) -

Medicinscore, sa&son

2, slutveerdier i inter-

ventionsgruppen var

1494 lavere (2763,86

lavere til 224,14 lave-

re)
Anafylaksi . 3857 OODD Kritisk
(Anaphylaxis) 1 anafylaksi i kontrolgruppe (12 studier) G HeJ

13 anafylaksi i interventionsgruppe 48)

Livskvalitet - Gennemsnitlig livs- 2257 1190 Vigtig
(Quality of kvalitet (Quality of (6 studier) LAV 34
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Ber patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af grees tilbydes allergen-specifik immunterapi, nar
der ikke er tilstraekkelig symptomlindring ved behandling med nasalsteroid og antihistamin?

life) (RQLQ) life) (RQLQ) i inter- ~ (37:39:44-47)
ventionsgruppen var
0,29 lavere (0,48 la-
vere til 0,1 lavere)

Fraver fra - - (0 studier) Vigtig
arbejde/skole

(days away

from

work/school)

*Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier. Effekten i
interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention.

CI: Konfidensinterval,

1. Et enkelt studie vurderede effekten efter seeson 2

2. Et lille studie, brede konfidensintervaller

3. Hoj heterogenicitet

4. Et enkelt studie vurderede livskvalitet efter seeson 2

6.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Den samlede kvalitet af evidensen var
moderat.

Balancen mellem gavnlige og skade-  Symptomerne og symptomlindrende

lige effekter medicinforbrug ser ud til at blive mindre

ved immunterapi end med placebo.
Endvidere er behovet for symptomlin-
drende medicin mindre ved immunterapi
end ved placebo. Der er pavist en effekt
op til 2 ér efter endt behandling, men det
er uvist hvor leenge og i hvilken grad
denne effekt fortsetter herefter.

Der blev rapporteret om 13 tilfaelde af
anafylaksi blandt de mere end 2000 for-
segspersoner, der modtog immunterapi.

Patientprzeferencer Det er meget individuelt, om patienterne
ensker immunterapi eller ej. Iser er
subkutan immunterapi ressourcekrae-
vende, men ogsé sublingual immuntera-
pi kraever tid for patienterne og god
compliance. Med tanke pé de positive
resultater, vil de fleste patienter med
moderate til svaere symptomer veelge
immunterapi, men en del patienter vil
antageligt kun enske symptomatisk be-
handling.

Andre overvejelser Der er i denne analyse kun undersegt de
produkter, der findes i Danmark. Resul-
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taterne stemmer godt overens med tidli-
gere storre meta-analyser. Der er séledes
ikke grund til at tro, at den snavre in-
klusion af studier har haft betydning for
anbefalingens udformning.

Immunterapi er en kompleks behandling
for bade patient og laege.

6.7 Rationale for anbefaling

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt veegt 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 vaere re-
lativ lav, forudsat at de internationale forskrifter for behandlingen folges. Anbefa-
lingen er svag, fordi behandlingen er kompleks og forudsatter individuel vurde-
ring.

7 Fokuseret spgrgsmal 7

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af husstevmider tilbydes al-
lergen-specifik immunterapi, nar der ikke er tilstreekkelig symptomlindring ved be-
handling med nasalsteroid og antihistamin?

7.1 Anbefaling

(1) Overvej at give allergen-specifik immunterapi til patienter med allergisk
rhinokonjunktivitis udlest af husstevmider, nar der ikke er tilstraekkelig
symptomlindring ved behandling med nasalsteroid og antihistamin. (@OOOQ)

7.2 Baggrund for valg af spgrgsmal

Immunterapi opfattes af mange laeger som en virksom behandling af astma hos
husstevmide-allergiske patienter®”, men det er usikkert om der ogsa er effekt ved
allergisk rhinokonjunktivitis. Dette spergsmél blev derfor stillet for at afklare om
der er evidens for effekt pa hefebersymptomerne.

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 folgende godkendte produkter til subkutan anvendelse i Danmark:

Alutard SQ; Aquagen SQ. Der er aktuelt ingen godkendte produkter til sublingual
anvendelse i Danmark.
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7.3 Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede spergsmél er en guideline™® suppleret med 1
RCT fra den opdaterende sogning®?.

Guidelinen bygger pa 6 RCT. Af disse undersggte 2 RCT den behandling, der er
tilgaengelig i Danmark®**>. Disse studier blev inkluderet. De resterende 4 studier
undersegte immunterapi-behandlinger der ikke er tilgeengelig i Danmark, og disse
studier blev ekskluderet.

Der blev séledes inkluderet i alt 3 RCT®3Y,

Detaljer omkring litteratursegningen fremgar af bilag 7. En uddybende kvalitets-
vurdering af litteraturen kan ses i bilag 8.

7.4 Gennemgang af evidensen

Symptomerne blev i de to studier i SoF-tabellen®** 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 det-
te estimat lavt. Der blev fundet lignende resultat i den narrative analyse af studiet
af Pichler®.

Brugen af symptomlindrende medicin var i de to studier i SoF-tabellen®*** mindre
blandt de, der modtog immunterapi end blandt de, der modtog placebo, men dette
fund var ikke signifikant og séledes er den kliniske relevans uafklaret.

Anafylaktiske reaktioner (defineret som enten symptomer pé anafylaksi eller adre-
nalin-behandling pa baggrund af symptomer fremkaldt af behandlingen) blev regi-
streret 2 gange i interventionsgrupperne (den ene fremgér af SoF-tabellen og den
anden af den narrative analyse) og 0 gange i kontrolgruppen.

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

Den narrative analyse kan ses i bilag 11.

7.5 Summary of Findings-tabel PICO 7

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af husstevmider tilbydes allergen-specifik im-
munterapi, nar der ikke er tilstraekkelig symptomlindring ved behandling med nasalsteroid og antihi-
stamin?

Outcomes Absolut effekt* (95% CI) Antal Kvaliteten | Kommenta-
deltage- | af eviden-
Kontrol- Interventions- re sen

gruppe gruppe (Studi- | (GRADE)
(Placebo) (Allergen-specifik  Nj) er)
immunterapi)
Baselinerisiko
Effekten i interven-
tionsgruppen (lave-
re er bedre for in-
terventionsgrup-

pen)
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Nzesesymp- - Gennemsnitlig total 56 e  Kiritisk
tomer (total) nasesymptomscore 2 Lav 12
(Total nasal (Nasal symptom RCT)
symptom score) i interventi- (53.54)
score) onsgruppen var
3,24 standardafvi-
gelser lavere (5,71
lavere til 0,77 lave-
re)
Medicinscore - Gennemsnitlig me- 56 oo  Kiitisk
(Medication dicinscore (Medica- 2 MODE-
score) tion score) i inter- RCT) RAT 2
ventionsgruppen (53.54)
var 0,54 standard-
afvigelser lavere
(1,12 lavere til 0,03
hajere)
Anafylaksi 32 OO0  Kiitisk
Elsil:nag()lz::p- 1 anafylaks? 1 kontrolgrpppe SCT) lg/ieget lav
hylaxis) side 0 anafylaksi i interventionsgruppe (53)
effect)
Livskvalitet Studiepopulation (0 stud- Vigtig
(kvalitet of ier)
life) - -
Fraveer fra Studiepopulation (0 stu- Vigtig
arbejde/skole dier)
(days away -
from -
work/school)

*Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier. Ef-
fekten i interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention.CI:

Konfidens interval; RR: Relativ risiko;

1. Hoj heterogenicitet

2. To sma studier

3. Et enkelt lille studie

4. Ingen blinding

7.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Den samlede kvalitet af evidensen var
meget lav.

Balancen mellem gavnlige og skade-

lige effekter

Patientprzeferencer

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

Der er i de inkluderede studier pavist
enkelte tilfzlde af anafylaksi ved be-
handling med subkutan immunterapi
mod allergisk rhinokonjunktivitis udlest
af husstevmider.

Det er meget individuelt om patienterne
ensker immunterapi eller ¢j. Subkutan
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immunterapi er ressourcekravende. Med
tanke pa de positive resultater, vil de fle-
ste patienter med moderate til svaere
symptomer nok veelge immunterapi,
men enkelte patienter vil antagelig fort-
sat gnske symptomatisk behandling.

Andre overvejelser Der er i denne analyse kun undersogt de
produkter, der findes i Danmark. Det har
ikke veeret muligt at identificere meta-
analyser om subkutan immunterapi over
for husstevmider hos patienter med al-
lergisk rhinokonjunktivitis.

7.7 Rationale for anbefaling

I formuleringen af anbefalingen blev der lagt veegt pa, at den sparsomme evidens
taler for, at immunterapi hos voksne mindsker bdde symptomerne og brugen af
symptomlindrende medicin. Der er i de inkluderede studier registreret enkelte ana-
fylaktiske reaktioner, men det bliver stadig anset som en sjelden bivirkning ved
immunterapien. Anbefalingen er svag, idet kvaliteten af evidensen er meget lav.

8 Fokuseret spgrgsmal 8

Bor bern uden astma men med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af pollen tilby-
des allergen-specifik immunterapi for at forebygge astma?

8.1 Anbefaling

(]) Anvend kun allergen-specifik immunterapi for at forebygge astma hos
born med allergisk rhinokonjunktivitis over for grzs eller birk efter neje
overvejelse, da den forebyggende effekt er usikker og da immunterapi er om-
fattende med potentielle bivirkninger. (6®0OO)

8.2 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Blandt bern med moderat til sver allergisk rhinokonjunktivitis, hvor immunterapi
alligevel overvejes, kan den beskyttende virkning mod udvikling af astma indga i
overvejelserne, og hos enkelte patienter vare tungen péd veegtskalen i forhold til at
immunterapi vaelges.

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

8.3 Baggrund for valg af spgrgsmal
Allergen-specifik immunterapi endrer immunforsvarets respons over for et givent

allergen og har derfor potentiale for at 2endre forlebet af allergisk sygdom, og i
bedste fald kurere patienten. Mange patienter med allergisk rhinokonjunktivitis har
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astma eller udvikler pa et tidspunkt astma. Dette spargsmaél blev stillet for at afkla-
re, om allergen-specifik immunterapi kan forebygge udviklingen af astma hos bern
uden astma men med allergisk rhinokonjunktivitis udlest 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 grees og birk er aktuelt folgende godkendte produkter til subkutan anvendelse i
Danmark: Alutard SQ; Aquagen SQ. For gres er der aktuelt folgende godkendte
produkter til sublingual anvendelse i Danmark: Grazax (fryseterrede tabletter
75.000 SQ-T phleum pratensae).

8.4 Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede sporgsmél er et systematisk review®, der
bygger pa 6 artikler®”*® indeholdende 4 RCT (et studie blev publiceret i 3 artikler
med forskellig opfelgningstid®’>"). Det ene studie blev ekskluderet fordi de brugte
et 5-graesekstrakt, som ikke findes i Danmark®® 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 Pa-
rietaria judaica (springknap)®”. Dette blev ekskluderet, da denne behandling ikke
findes i Danmark. Et studie undersogte bern med allergi over for forskellige aller-
gener og ikke kun pollen og blev saledes ekskluderet®”. I det sidste inkluderede
studie blev udviklingen af astma vurderet efter henholdsvis afsluttet behandling®”,
2 ar efter afsluttet behandling® og 7 r efter afsluttet behandling®”. Af disse tre
artikler blev 2-ars opfelgningen inkluderet, da den passede bedst med den enskede
timing®® (indenfor 5 &r efter opstart af behandling).

Detaljer omkring litteratursegningen fremgér af bilag 7. En uddybende kvalitets-
vurdering af litteraturen kan ses i bilag 8.

8.5 Gennemgang af evidensen

Der blev trods grundig litteratursegning kun fundet 1 RCT, der kan besvare det kri-
tiske outcome ’udvikling af astma’®. Der er tale om et open-label studie fra 6 pae-
diatriske centre i Europa med 205 bern i alderen 6-14 ar med allergisk rhinokon-
junktivitis 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 ef-
ter afsluttet behandling (varigheden af behandlingen var 3 ar) blev det opgjort, at
odds-ratioen for udvikling af astma var 2,68 i immunterapiens faver — det vil sige,
at der var mere end dobbelt sd mange, der havde udviklet astma i kontrolgruppen
sammenlignet med immunterapigruppen. Ved opfelgning 7 ar senere blev dette re-
sultat genfundet. Studiet er velgennemfort, men da studiet er open-label’ og fordi
der kun er dette ene studie er den samlede tiltro til det fundne estimat lavt. De stu-
dier, som blev ekskluderet af forskellige arsager (se i afsnittet litteratur), finder alle
en beskyttende virkning mod udvikling af astma ved immunterapi‘®*%>.

De kritiske outcomes *symptomscore’, 'medicinscore’ og ’anafylaksi’ blev i labet
af udferdigelsen af retningslinjen nedgraderet fra at veere kritiske til at vaere vigti-

35/97



ge, fordi PICO 6 besvarede disse outcomes og arbejdsgruppen vurderede derefter,
at disse outcomes nu kun var vigtige for behandlingsvalget.

Det ovennavnte studie undersggte det vigtige outcome ’symptomscore’. Symp-
tomscoren 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 'medicinsco-
re’, "anafylaksi’, ’livskvalitet’ og *fraveer fra arbejde/skole’.

Der blev ikke fundet studier med sublingual immunterapi, der kunne bruges til at
besvare dette sporgsmal.

8.6 Summary of Findings-tabel PICO 8

Bor bern uden astma men med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af pollen tilbydes allergen-specifik immunterapi for at
forebygge astma?

Outcomes Absolut effekt* (95% CI) Relativ Antal del- | Kvaliteten | Kommentarer
. effekt tagere af eviden-
Kontrolgruppe Interventionsgrup- (95% CI) | (Studies) sen

(Placebo) pe(Allergen-specifik (GRADE)
immunterapi)
Baselinerisiko
Effekten i interventi-
onsgruppen (lavere er
bedre for interventions-

gruppen)

Udvikling af Studiepopulation OR2.68 142 1:10@) Kritisk
astma (devel- 2 1000 (1.30til (1 RCT) Lay 12
opment of mere pr. 5.70) (8
asthma) 433pr- 1000 (498 mere til 813 mere)
Symptomscore Den gennem-  Den gennemsnitlige - 183 OO  Vigtig
(symptom snitlige symp- ~ symptomscore i inter- (1 RCT) Lay 12
score) tomscore i kon-  ventionsgruppen var (8)

trolgruppen var  14.1 lavere (32.17 lave-

-1.4 re til 3.97 hgjere)
Medicinscore Studiepopulation - (0 studier) Vigtig
(medication
score) - -
Anafylaksi Studiepopulation - (0 studier) Vigtig
(skadevirkning)
(anaphylaxis — -
side effect)
Livskvalitet Studiepopulation - (0 studier) Vigtig
(kvalitet of life)
Fraveersdage Studiepopulation - (0 studier) Vigtig
fra ar-
bejde/skole -
(days away
from
work/school)
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*Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier. Effekten i interventions-
gruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention.
CI: Konfidense interval; OR: Odds ratio;

1. Ingen blinding, uklar sekvensgenerering og allocation concealment
2. Etenkelt studie med sma studiegrupper

8.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Den samlede kvalitet af evidensen var
lav.

Balancen mellem gavnlige og skade-  Det tyder pa, at subkutan immunterapi

lige effekter kan have en vis gavnlig virkning i for-

hold til udvikling af astma hos bern med
allergisk rhinokonjunktivitis.

Bivirkningerne er ikke rapporteret i det
inkluderede studie, men det er velkendt,
at anafylaksi er en sjelden bivirkning
ved immunterapi.

Patientprzaeferencer Det er individuelt om den enkelte pati-
ent/familie ensker immunterapi for at
forebygge astma.

Subkutan immunterapi er ressourcekrae-
vende for patient og familie. Derfor vil
de fleste formentlig kun enske behand-
lingen for at athjelpe symptomerne pa
allergisk rhinokonjunktivitis og ikke
udelukkende for at mindske risikoen for
at udvikle astma. Nogle patien-
ter/familier vil dog antagelig gerne mod-
tage immunterapi for at forebygge ast-
ma.

Sublingual immunterapi vil for mange
patienter/familier nok vere at foretraek-
ke frem for subkutan immunterapi, da
det er mindre tidskraeevende, uden smer-
ter og med mindre risiko for sveer sy-
stemisk allergisk reaktion/anafylaksi,
men den forebyggende effekt pa astma
er ikke afklaret.

Andre overvejelser Subkutan immunterapi er ressourcekrae-
vende og kan vere en byrde for patien-
ten.
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8.8 Rationale for anbefaling

Den fundne evidens tyder pa, at allergen-specifik immunterapi kan have en beskyt-
tende virkning mod udvikling af astma hos bern 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. Anbefalin-
gen er svag, idet kvaliteten af evidensen er lav.

9 Fokuseret spgrgsmal 9

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af husstevmider anbefales at
reducere udsattelse for husstevmider i hjemmet?

9.1 Anbefaling

(1) Overvej at udfere tiltag for nedbringelse af husstovmideniveauet, da det
muligvis kan have en gavnlig virkning pa symptomerne. (6OOOQO)

9.2 Praktiske rad og saerlige patientovervejelser

Der findes talrige interventioner, der kan bruges som redskaber til at mindske hus-
stovmideniveauet. I dette spergsmél bliver virkningen af disse interventioner lagt
sammen i én stor analyse. Dette er ikke nedvendigvis den mest brugbare metode
for klinikeren, der skal rddgive en patient, da der her ofte tages stilling til om en
enkelt eller fi interventioner vil virke. Derfor har arbejdsgruppen udferdiget en
reekke praktiske rad, som kan bruges i den kliniske hverdag (se bilag 13).

9.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Den mest logiske behandling af allergi er at undga allergenet. Det er dog naesten

umuligt helt at undgé eksponering for husstevmider. Dette spergsmaél blev stillet

for at afklare om interventioner, der reducerer forekomst af husstevmider i hjem-
met, kan mindske symptomer eller behov for medicin hos patienter med hussteov-
mide-allergi.

9.4 Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede sporgsmal er et systematisk review®”, der
bygger pa 9 RCT", suppleret med 1 RCT fra den opdaterende sogning!”. Da
reviewet kun beskriver studierne narrativt, er de 9 studier fundet frem 1 fuld tekst

og gennemgaet for at fa de relevante data.

Detaljer omkring litteratursegningen fremgar af bilag 7. En uddybende kvalitets-
vurdering af litteraturen kan ses i bilag 8.

9.5 Gennemgang af evidensen
Aktuelle litteraturgennemgang omfattede 10 studier, hvoraf de 9 var inkluderede i

den sidst opdaterede Cochrane metaanalyse'®. Disse 10 primarstudier omfattede
forskellige interventioner: to studier som undersegte effekten af HEPA filtre ",
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to af Acarisider'®®”, fire af allergentaette madrasovertraek©>¢7-"%7> et af allergen-
teette madrasovertraek og Acarisider® og et som undersogte effekten af en speciel
hovedpude med allergenteet overtraek og lokaliseret luftfiltrering via luftkanaler i
puden forbundet med et HEPA filter (PureZone)”. I tre af undersogelserne af ma-
drasovertraek og et med Acarisider var der samtidig anbefalet rengering, vask af
sengetaj og udluftning, og i de tre af undersogelserne af madrasovertraek var der et
specielt program herfor. De fleste af interventionerne medferte et fald i niveauet af
husstevmide ekspositionen eller et surrogatmaél for dette, men af varierende niveau
og ikke sikkert klinisk relevant. De fleste af de studier som viste klinisk effekt un-
derspggte en intervention, som omfattede allergentatte madrasovertrak, og som i tre
studier medferte reduktion i symptomscore eller forbedret livskvalitet. Ogsa i un-
dersagelsen af en speciel hovedpude med allergentat overtraek og ’indbygget” luft-
filtrering fandtes effekt. Der fandtes ikke klinisk effekt af HEPA filtre.

Der er ogsa i disse studier en betydelig risiko for placeboeftekt is@r i de studier,
hvor der er opfordret til ekstra vask og udluftning.

En beskrivelse af de enkelte studier er i bilag 12.

9.6 Summary of Findings-tabel PICO 9

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af husstevmider anbefales at reducere udsattelse for
husstevmider i hjemmet?

Outcomes Absolut effekt *(95% CI) Antal Kvaliteten af | Kommen-
deltagere | evidensen tarer
Kontrolgrup- Interventionsgruppe (Studier) | (GRADE)
pe (Tiltag for at nedbringe hus-
(Vanlig ren-  stevmideniveauet)
gering)
Effekten i interventionsgrup-
Baseline pen (lavere er bedre for inter-
ventionsgruppen)
Symptomscore - Gennemsnitlig symptomscore 352 1000 Kritisk
(symptom sco- (symptom score) i interventi- (4RCT)  Meget lav
re) onsgruppen var 0,27 standard- ~ (65:70.727 123

afvigelser lavere (0,64 lavere 3)
til 0,1 hejere)

Husstevmide - Gennemsnitlig hustevmide 312 1000 Vigtig
meengde (house mengde (house dust mites le- (S RCT)  Meget lav
dust mite level) vel) i interventionsgruppen var ~ (66:70-73) 245

0,71 standardafvigelser lavere
(1,42 lavere til 0,01 hejere)

Livskvalitet - Gennemsnitlig livskvalitet (qu- 95 [1210@) Vigtig
(quality of life) ality of life) i interventions- (2RCT) Lav3®
gruppen var 0,44 standardafvi- (6873
gelser lavere (0,88 lavere til
0,01 hgjere)
Fraveersdage - - (0 studi- Vigtig
fra ar- er)
bejde/skole
(days away
from
school/work)

*Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier. Effekten i
interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention.
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CI: Konfidensinterval

Uklar blinding i 2 studier

Hgj heterogenicitet

Brede konfidensintervaller

Uklar sekvensgenerering i 4 studier

(2 o

2 studier brugte partikler over 0.3 g og ikke maengden af husstgvmider
Et studie med hgj risiko for bias i sekvensgenering, allocation concealment og blinding

9.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Den samlede kvalitet af evidensen var
meget lav.

Balancen mellem gavnlige og skade-
lige effekter

Patientprzeferencer

De fleste interventioner er uden bivirk-
ninger, men nogle interventioner kan
vaere dyre og ressourcekraevende. Det
ser ud til, at nogle interventioner kan re-
ducere udsettelsen for husstevmideal-
lergener i hjemmet. Det er usikkert om
interventionerne har en klinisk relevant
effekt pa symptomerne.

Nogle patienter vil gerne aktivt gere no-
get for at mindske symptomer og evt.
medicinforbrug. Andre patienter vil hel-
lere undgé at bruge tid og penge pa in-
terventionerne.

9.8 Rationale for anbefaling

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt p4, at der en tendens til, at hus-
stovmideallergenniveauet kan reduceres ved at lave interventioner. Denne redukti-
on i husstevmideallergenniveau ser ud til at kunne medfere en reduktion i sympto-
merne, 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 hel-
bredsmassige bivirkninger ved interventionerne. Anbefalingen er svag, idet kvali-

teten af evidensen er meget lav.
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Bilag 1: Implementering

Sundhedsstyrelsen opfordrer til, at alle relevante akterer patager sig et medansvar i
forhold til at sikre implementeringen af den nationale kliniske retningslinje for be-
handling af hefeber. Dette afsnit beskriver, hvilke akterer der kan spille en sarlig
rolle i den forbindelse. Afsnittet indeholder desuden arbejdsgruppens forslag til de
konkrete aktiviteter, som de pagaldende akterer kan iverksatte for at understotte
implementeringen. Der kan vere visse barrierer for implementeringen, sa som lo-
kale 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 Quick-
guide 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 ap-
plikation til smartphones og tablets, hvorfra man kan tilga de nationale kliniske
retningslinjer, under udvikling.

Implementering af national klinisk retningslinje for behandling af hefeber er som
udgangspunkt et regionalt ansvar. Dog ensker Sundhedsstyrelsen at understotte
implementeringen. | foraret 2014 publicerede Sundhedsstyrelsen siledes en vark-
tojskasse med konkrete redskaber til implementering. Den er tilgeengelig som et
elektronisk opslagsveerk pad Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Vearktgjskassen byg-
ger pa evidensen for effekten af interventioner, og den er teenkt som en hjzlp til le-
deren eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af foran-
dringer af et vist omfang.

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understette imple-
menteringen af den nationale kliniske retningslinje gennem formidling af retnings-
linjens indhold og ved at understette retningslinjens anvendelse i praksis. For at
understotte retningslinjens anvendelse lokalt er det hensigtsmassigt, at den natio-
nale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forlgbsbeskrivel-
ser, instrukser og vejledninger, som allerede anvendes her. Regionerne bor saledes
sikre, at de anbefalinger, som ma vere relevante for specialiserede afdelinger pé
sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pégaeldende region.

Sundhedsstyrelsen ser meget gerne, at den nationale kliniske retningslinje omtales i
leegehdndbogen pa www.sundhed.dk og i diverse tidsskrifter.

De faglige selskaber, herunder Dansk Selskab for Allergologi, Dansk Padiatrisk
Selskab, Dansk Selskab for Otolaryngologi, Hoved- og Halskirurgi, Dansk Selskab
for Almen Medicin, Dansk Oftalmologisk Selskab og Dansk Lungemedicinsk sel-
skab, er vigtige akterer i at udbrede kendskabet til retningslinjen. Sundhedsstyrel-
sen foreslar, at den nationale kliniske retningslinje for behandling af hgfeber omta-
les pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad
den indeberer for det pageldende speciale og med et link til Quick guiden og den
fulde version af retningslinjen. Sundhedsstyrelsen foreslér ligeledes, at retningslin-
jen praesenteres pa arsmeder 1 regi af de faglige selskaber og pa laegedage. Informa-
tion kan ogsa formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Sundhedsstyrelsen foreslar desuden, at retningslinjens indhold formidles til patien-
terne, og at Astma-Allergi Danmark kan spille en rolle heri.
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Bilag 2: Monitorering

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

Der findes ikke kliniske databaser for hefeber (allergisk rhinokonjunktivitis) i
Danmark med indikatorer, der kan anvendes til at belyse effekten af denne nationa-
le kliniske retningslinje. Langt de fleste patienter med hefeber ses udelukkende i
almen praksis, og da der ikke er diagnoseregistrering i almen praksis, er det umid-
delbart vanskeligt at adskille hefeberpatientforlobene fra andre patientforleb og
dermed ogsa vanskeligt at monitorere pa relevante patient-outcomes, som sympto-
mer og behandlingsbivirkninger.

Arbejdsgruppen har derfor opstillet en reekke malbare indikatorer der gar pé at op-
gore forbruget af de respektive behandlingsformer /legemidler, der er behandlet i
retningslinjen.

Indikatorer

Antal registrerede athentede recepter pa Grazax/Alutard.

Antal immunterapibehandlinger pd sygehus- og i specialleegepraksis

Forbrug af depotsteroid blandt patienter med allergisk rhinokonjunktivitis.

Forbrug af receptpligtige perorale antihistaminer til behandling af allergisk rhino-
konjunktivitis.

Forbrug af receptpligtig nasalsteroid til behandling af allergisk rhinokonjunktivitis.

Forbrug af leukotrienreceptorantagonister til behandling af allergisk rhinokonjunk-
tivitis.

Datakilder
Arbejdsgruppen kan anbefale brug af data fra Laegemiddeldatabasen, evt. suppleret

med indikationen/diagnosen, safremt den fremgar af data. Disse data kan suppleres
med data fra Landspatientregisteret og Sygesikringsregisteret.
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Bilag 3: Opdatering og videre forskning

Opdatering

Som udgangspunkt ber retningslinjen opdateres 3 &r efter udgivelsesdato, med
mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling pa omrédet tilsiger andet.

Arbejdsgruppen skal tage eksplicit stilling til, om der er sarlige forhold pa omra-
det, der geor, at retningslinjen ber opdateres med et andet interval.

Videre forskning

En raekke omréder er relevante for videre forskning:

Betydning af eksponering og reduktion heraf til patienter med allergisk
rhinokonjunktivitis og allergi overfor indendersallergener som husstevmi-
der og pelsdyr

Langtidseffekt af sublingual immunterapi hos bern med allergisk rhinokon-
junktivitis

Effekt af sublingual immunterapi med indendersallergener (husstevmideal-
lergener og pelsdyrsallergener)

Effekt af mere mélrettet allergenspecifik immunterapi ved hjelp af kom-
ponentanalyse

Forebyggelse af progression af allergisk rhinit og udvikling af astma hos
bern mild / tidlig allergisk rhinit med allergenspecifik immunterapi tidligt i
forlabet

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

Bedre viden om effekt og bivirkninger af nasalsteroid og systemisk steroid
(iseer til bern med allergisk rhinokonjunktivitis). Evt. blot med bedre regi-
strering

Primeer forebyggelse af allergiske lidelser
Genetik og epi-genetik og allergisk rhinitis

Miljeet og allergisk rhinit (kemikalier, rengering, dyrehold, tobak, udsted-
ning, kostfaktorer etc)

Sammenhangen mellem rhinitis og astma, bade allergisk og non-allergisk

Biomarkerer der kan bidrage til vurdering af risiko for forvaerring, co-
morbiditet, behandlingsrespons etc.

Effekt af immunterapi med modificerede major allergener (mindsket ana-
fylaksirisiko)
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Udvikling af allergen ekstrakter, der giver mulighed for alternative admini-
strationsformer (sublingual, epikutan) ved immunterapi

Udvikling af lokal steroid med lav biotilgeengelighed/systemisk effekt og
evaluering af brug til bern og unge
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Bilag 4: Beskrivelse af anvendt metode

For en uddybet beskrivelse af metoden henvises til Sundhedsstyrelsens NKR-
metodeguide http://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-hoefeber
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Bilag 5: Fokuserede spgrgsmal

Oversigt over de spergsmaél, den kliniske retningslinje svarer pa. Spergsmal skal
vaere formuleret ud fra PIRO/PICO-tilgangen og vere specifikke og klart afgraen-
sede.

Fokuseret sporgsmal 1

Bor 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 Nesespray med glukokortikoider

Sammenligning Peroral behandling med non-sederende
H1-antihistamin

Outcome Neseflad/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)

Fraversdage fra arbejde/skole (vigtig)
(indenfor det forste ar efter opstart)

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

Desighed (skadevirkning) (vigtig) (in-
denfor 30 dage efter opstart)

Nesebladning (skadevirkning) (vigtig)
(indenfor det forste ar efter opstart)

Knoglebrud (skadevirkning) (Vigtig) (1
ar eller leengere efter behandlingsop-
start)

Diabetes (skadevirkning) (vigtig) (1 ar
eller leengere efter behandlingsopstart)

Veaksthaemning (skadevirkning) (vig-
tig) (1 ar eller leengere efter behand-
lingsopstart)
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Fokuseret sporgsmal 2

Bar patienter med allergisk rhinokonjunktivitis med gjensymptomer tilbydes be-
handling med gjendréber med antihistamin frem for peroral antihistamin?

Population

Intervention

Sammenligning

Outcome

Fokuseret sporgsmal 3

Patienter med allergisk rhinokonjunkti-
vitis med gjensymptomer

Qjendraber med H1-antihistamin

Peroral behandling med non-sederende
H1-antihistamin

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

Livskvalitet (vigtig) (indenfor 30 dage
efter opstart)

Fraversdage fra arbejde/skole (vigtig)
(indenfor det forste ar efter opstart)

Dgsighed (skadevirkning) (vigtig) (in-
denfor 30 dage efter opstart)

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis tilbydes behandling med peroral
antihistamin frem for leukotrienreceptorantagonister?

Population

Intervention

Sammenligning

Outcome

Patienter med allergisk rhinokonjunkti-
vitis

Peroral behandling med non-sederende
H1-antihistamin

Peroral behandling med leukotrien-
receptorantagonister

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

@jensymptomer (kritisk) (indenfor 30
dage efter opstart)
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Fokuseret sporgsmal 4

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

Neseflad, kloe og/eller nysen (kritisk)
(indenfor 30 dage efter opstart)

Livskvalitet (vigtig) (indenfor 30 dage
efter opstart)

Fraversdage fra arbejde/skole (vigtig)
(indenfor det forste ar efter opstart)

Dgsighed (skadevirkning) (vigtig) (in-
denfor 30 dage efter opstart)

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

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis tilbydes behandling med glukokor-
tikoid intramuskulert frem for kombinationsbehandling med nasalsteroid og pe-

roral antihistamin?

Population

Intervention

Sammenligning

Outcome

Patienter med allergisk rhinokonjunkti-
vitis udlest af pollen

Glukokortikoider intramuskulaert

Peroral behandling med bade non-
sederende H1-antihistamin og neese-
spray med glukokortikoider

Knoglebrud (skadevirkning) (kritisk) (1
ar eller leengere efter behandlingsop-
start)

Diabetes (skadevirkning) (kritisk) (1 ar
eller lengere efter behandlingsopstart)

Veaksthemning (skadevirkning) (kri-
tisk) (1 &r eller leengere efter behand-
lingsopstart)

Livskvalitet (vigtig) (indenfor 30 dage
efter opstart)

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

Qjensymptomer (vigtig) (indenfor 30
dage efter opstart)
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Fokuseret sporgsmal 5

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

Neseflad, kloe og/eller nysen (vigtig)
(indenfor 30 dage efter opstart)

Dgsighed (skadevirkning) (vigtig) (in-
denfor 30 dage efter opstart)

Lokal atrofi (skadevirkning) (vigtig) (1
ar eller laengere efter behandlingsop-
start)

Boar patienter med sver allergisk rhinokonjunktivitis tilbydes behandling med glu-
kokortikoid peroralt eller intramuskuleert, hvis der er behov for systemisk gluko-

kortikoid?

Population

Intervention
Sammenligning

Outcome

Patienter der 1) har allergisk rhinokon-
junktivitis udlest af pollen og 2) ikke er
symptomfrie pa antihistamin og nasal-
steroid

Glukokortikoider peroralt
Glukokortikoider intramuskulert

Knoglebrud (skadevirkning) (kritisk) (1
ar eller leengere efter behandlingsop-
start)

Diabetes (skadevirkning) (kritisk) (1 ar
eller lengere efter behandlingsopstart)

Veaksthemning (skadevirkning) (kri-
tisk) (1 ar eller leengere efter behand-
lingsopstart)

Livskvalitet (vigtig) (indenfor 30 dage
efter opstart)

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

Qjensymptomer (vigtig) (indenfor 30
dage efter opstart)

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

Naseflad, klee og/eller nysen (vigtig)
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Fokuseret sporgsmal 6

(indenfor 30 dage efter opstart)

Lokal atrofi (skadevirkning) (vigtig) (1
ar eller leengere efter behandlingsop-
start)

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af graes tilbydes allergen-
specifik immunterapi, nér der ikke er tilstreekkelig symptomlindring ved behand-

ling med nasalsteroid og antihistamin?

Population

Intervention

Sammenligning

Outcome

Fokuseret sporgsmal 7

Patienter der 1) har allergisk rhinokon-
junktivitis udlest af graespollen og 2)
ikke er symptomfrie pa antihistamin og
nasalsteroid

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

Ingen behandling/placebo og behovs-
behandling med peroral non-sederende
H1-antihistamin og/eller nesespray
med glukokortikoider

Symptomscore (kritisk) (indenfor 5 &r)
Medicinscore (kritisk) (indenfor 5 ar)

Anafylaksi (skadevirkning) (kritisk) (i
forbindelse med behandling)

Livskvalitet (vigtig) (indenfor 5 ar)

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

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af husstevmider tilbydes al-
lergen-specifik immunterapi, nér der ikke er tilstreekkelig symptomlindring ved be-
handling med nasalsteroid og antihistamin?

Population

Patienter der 1) har allergisk rhinokon-
junktivitis udlest af husstevmider og 2)
ikke er symptomfrie pa antihistamin og
nasalsteroid
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Intervention

Sammenligning

Outcome

Fokuseret sporgsmal 8

Allergen-specifik immunterapi med
husstgvmideekstrakt og behovsbehand-
ling med peroral non-sederende H1-
antihistamin og/eller nesespray med
glukokortikoider

Ingen behandling/placebo og behovs-
behandling med peroral non-sederende
H1-antihistamin og/eller nesespray
med glukokortikoider

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)

Bor bern uden astma men med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af pollen tilby-
des allergen-specifik immunterapi for at forebygge astma?

Population

Intervention

Sammenligning

Outcome

Patienter under 18 ar uden astma men
med allergisk rhinokonjunktivitis udlest
af pollen

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

Ingen behandling/placebo og behovs-
behandling med peroral non-sederende
H1-antihistamin og/eller naesespray
med glukokortikoider

Udvikling af astma (kritisk) (indenfor 5
ar)

Symptomscore (kritisk) (indenfor 5 ar)
Medicinscore (kritisk) (indenfor 5 ar)

Anafylaksi (skadevirkning) (kritisk) (i
forbindelse med behandling)
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Fokuseret sporgsmadl 9

Livskvalitet (vigtig) (indenfor 5 &r)

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

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af husstevmider anbefales at
reducere udsattelse for husstovmider i hjemmet?

Population

Intervention

Sammenligning

Outcome

Patienter med allergisk rhinokonjunkti-
vitis udlest af husstevmider

Tiltag til reduktion af niveauet af hus-
stovmider i eget hjem, defineret ved en
eller flere af nedenstéende

- Hyppigere stovsugning

- Mekanisk ventilation

- Kemisk rengering

- Luftfilter

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

- Fjernelse af gulvtaepper

- Udskiftning af @ldre mad-
rasser

- Allergentaet madrasovertraek

Ingen tiltag; vanlig rengering.

Symptomscore (kritisk) (indenfor 1 ar
efter tiltag)

Mangde husstgvmider i hjemmet (vig-
tig) (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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Bilag 6: Beskrivelse af anbefalingernes
styrke og implikationer

Forst preesenteres de fire typer af anbefalinger, der kan anvendes, hvis der er evi-
dens og afslutningsvis de anbefalinger, man kan give pd sporgsmdl, hvor den sy-
stematiske sogning viste, at der ikke var evidens.

De fire typer af anbefalinger til evidensbaserede anbefalinger

En anbefaling kan enten veere for eller imod en given intervention. En anbefaling
kan enten veere steerk eller svag/betinget. Der er sdledes folgende fire typer af an-
befalinger:

Steerk anbefaling for 11
Giv/brug/anvend...

Sundhedsstyrelsen anvenderen steerk anbefaling for, nar der er evidens af hoj kva-
litet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart storre end ulem-
perne.

Folgende vil treekke i retning af en steerk anbefaling for:

o  FEvidens af hoj kvalitet

o Stor tilsigtet effekt og ingen eller fi utilsigtede skadevirkninger ved inter-
ventionen

e Patienternes veerdier og preeferencer er velkendte og ensartede til fordel
for interventionen

Implikationer:
e De fleste patienter vil onske interventionen.
e Langt de fleste klinikere vil ordinere interventionen.
[ ]

Svag/betinget anbefaling for 1
Overvej at...

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling for interventionen, ndr vi
vurderer, at fordelene ved interventionen er marginalt storre end ulemperne, eller
den tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en veesentlig fordel ved en eksisterende
praksis, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er fd eller fraveerende.

Folgende vil treekke i retning af en svag anbefaling for:

e FEvidens af lav kvalitet

o Den tilsigtede effekt ved interventionen vurderes at veere marginalt storre
end de utilsigtede skadevirkninger

e  Patienternes preeferencer og veerdier varierer veesentligt eller er ukendte
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Implikationer:

e De fleste patienter vil onske interventionen, men en veesentlig del vil ogsd

afstd fra den

o  Klinikerne vil skulle hjcelpe patienten med at treeffe en beslutning, der pas-
ser til patientens veerdier og preeferencer

Svag/betinget anbefaling imod |
Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lil-
le, og der er dokumenterede skadevirkninger sasom ...

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, ndr
vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er storre end fordelene, men hvor det-
te ikke er underbygget af steerk evidens. Vi anvender ogsd denne anbefaling, hvor
der er steerk evidens for bdde gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen
mellem dem er vanskelig at afgore.

Folgende vil treekke i retning af en svag anbefaling imod.:

o FEvidens af lav kvalitet
o Usikker effekt ved interventionen
o Usikre skadevirkninger ved interventionen

o De utilsigtede skadevirkninger ved interventionen vurderes at veere margi-
nalt storre end den tilsigtede effekt

e Patienternes preeferencer og veerdier varierer veesentligt eller er ukendte
Implikationer:
o De fleste patienter vil afstd fra interventionen, men en del vil onske den

e Klinikerne vil skulle hjcelpe patienten med at treeffe en beslutning, der pas-
ser til patientens veerdier og preeferencer.

Steerk anbefaling imod | |
Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Sundhedsstyrelsen anvender en steerk anbefaling imod, ndr der er evidens af hoj
kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart storre end

fordelene. Vi vil ogsd anvende en steerk anbefaling imod, ndr gennemgangen af
evidensen viser, at en intervention med stor sikkerhed er nytteslos.

Folgende vil treekke i retning af en steerk anbefaling imod.:

o  Evidens af haj kvalitet
o Den tilsigtede effekt af interventionen er lav

o Visse eller betydelige utilsigtede skadevirkninger ved interventionen
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e  Patienternes veerdier og preeferencer er velkendte og ensartede imod inter-
ventionen

Implikationer:

o De fleste patienter vil ikke onske interventionen.
o Klinikere vil typisk ikke ordinere interventionen

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger

God praksis \
For:
Det er god praksis at...

Imod:

Det er ikke god praksis at...

Det er ikke god praksis rutinemeessigt at...

Det er god praksis at undlade at...

Det er god praksis at undlade rutinemaessigt at...

God praksis, som bygger pd faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgrup-
pen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vcere enten for
eller imod interventionen.En anbefaling om god praksis anvendes, ndr der ikke fo-

religger relevant evidens. Derfor er denne type anbefaling svagere end de evidens-
baserede anbefalinger, uanset om de er sterke eller svage.
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Bilag 7: Sggebeskrivelse, inkl. flow
chart

Til denne kliniske retningslinje er segningerne foretaget i en defineret gruppe data-
baser, der er udvalgt til segning efter nationale kliniske retningslinjer, nermere be-
skrevet i Metodehandbogen. Segningerne er foretaget af Jens Peter Andersen i
samarbejde med fagkonsulent Morten Schjerring Opstrup. Segeprotokoller med
sogestrategierne for de enkelte databaser vil vere tilgengelige via SST.dk

Indledende sogning efter kliniske retningslinjer er foretaget i folgende informati-
onskilder: Guidelines International Network (G-I-N), NICE (UK), National Guide-
line Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), HTA da-
tabase, The Cochrane Library, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedi-
rektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge), Medline, Embase og Cinahl.

Segningerne er foretaget i perioden 4. juli 2014 - 22. januar 2015, fordelt pa tre
omgange. Den forste del af sggninger er en international segning pa guidelines og
medicinske teknologivurderinger (MTV). I de ovrige omgange er der sggt mere
specifikt med udgangspunkt i de fokuserede spergsmal (PICOs). I anden sggerunde
er der fremfundet sekundarlitteratur (systematiske reviews og metaanalyser), der i
sidste segerunde er suppleret med opfelgende primeerlitteratur. Alle sogninger pé
primerlitteratur er segt pd randomiserede kontrollerede kliniske forseg, og hvor
nedvendigt er der suppleret med observationelle studier.

Segetermer

Engelsk: allergic rhinitis, allergic rhinoconjunctivitis, allergic conjunctivitis, pol-
linosis, 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, al-
lergisk helarssnue, hafeber, hasnue, pollenallergi

Norsk: allergisk rhinitt, allergisk konjunktivitt, allergisk sesongrhinitt, allergisk
helarsrhinitt, pollenallergi, haysnue, helérssnue

Svensk: allergisk rinit, allergisk rinokonjunktivit, allergisk konjunktivit, hesnuva,
pollinos, pollenallergi, s&songbunden rinit, allergisk snuva, helarssnuva

Inklusionskriterier

Publikationsér: De sidste 10 ar (2003 — november 2014). For inkluderede reviews
og guidelines, der indeholdt studier udfert for 2003, blev disse studier inkluderet.

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk. For inkluderede reviews og guidelines,
der indeholdt studier pé andre sprog, blev disse studier inkluderet. Dokumentyper:
guidelines, clinical guidelines, HTA, meta-analyser, systematiske reviews, RCT,
observationelle studier
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Flowchart.

Segning efter retningslinjer

Referencer identificeret
(n=163)

A 4

Grovsortering baseret pa titler og
abstracts

A 4

Finsortering baseret pa fuldtekst ar-
tikler
(n=106)

Ekskluderede
(n=57)

A 4

Inkluderede retningslinjer
(n=1)

y

A 4

Ekskluderede
(n=105)

Ikke en fuld retningslinje/der findes
en nyere version (n=78)

Forkert emne eller metode (n=24)

Efter Agree-vurdering (n=3)

PICO 1 Inkluderede retningslinjen (n =11 RCT) Af de 11 RCT blev 4 ekskluderet:

Forkert population (n=2)">1"_ |kke randomiseret (n=1)""". Forkert intervention (n=1)""

PICO 3 inkluderede retningslinjen (n=7). Alle RCT blev inkluderet.

PICO 7 inkluderede retningslinjen (n=6). Af de 6 RCT blev 4 ekskluderet:

Behandling ikke tilgaengelig i Danmark: (n=4)

PICO 2, 4,5, 6, 8 og 9 brugte ikke retningslinjen
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Flowchart. Segning efter primere studier PICO 1 fra 2007-2014

Referencer identificeret

(n=367)
\ 4
Grovsortering baseret pa ] Ekskluderede
titler og abstracts " (n =360)
\ 4
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler > (n=5)
(n=7)
Forkert outcome: (n=3)
v Forkert intervention: (n=1)
Inkluderede‘pnmaere stu- Forkert studiedesign (n=1)
dier
(n=2)
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Flowchart. Segning efter systematiske oversigtsartikler PICO 2

Referencer identificeret

(n=30)
A 4
Grovsortering baseret pa tit- | Ekskluderede
ler og abstracts e (n=24)
v
Finsortering baseret pa fuld- Ekskluderede
tekst artikler > (n=6)
(n=6)
Forkert intervention: (n=3)
v Forkert setting, sammenlig-
ning eller administrationsvej:
Inkluderede systematiske & (n=3) !
oversigtsartikler
(n=0)
Flowchart. Segning efter primere studier PICO 2
Referencer identificeret
(n = 402)
v
Grovsortering baseret pa Ekskluderede
titler og abstracts i (n=382)
v
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler > (n=18)
(n=20)
Forkert studiedesign:
(n=14)
v
Forkert intervention eller
Inkluderede primzere stu- sammenligning: (n=4)
dier
(n=2)
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Flowchart. Segning efter primeere studier PICO 3 fra 2007-2014

Referencer identificeret

(n=287)
Y
Grovsortering baseret pa | Ekskluderede
titler og abstracts i (n=278)
v
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler > (n=7)
(n=9)
Forkert studiedesign: (n=3)
v Forkert intervention, pati-
Inkludered . ¢ entpopulation eller ikke i
nkludere e.prlmaere stu- fuld tekst: (n=4)
dier
(n=2)
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Flowchart. Segning efter systematiske oversigtsartikler PICO 4

Referencer identificeret

(n=5)
v
Grovsortering baseret pa tit- R Ekskluderede
ler og abstracts " (n=5)
v
Finsortering baseret pa fuld- Ekskluderede
tekst artikler > (n=0)
(n=0)

A\ 4

Inkluderede systematiske
oversigtsartikler

(n=0)

Anden litteratur: Inklusion af 1 systematisk review (2 RCT).
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Flowchart. Segning efter primare studier PICO 4

Referencer identificeret

(n=99)
Y
Grovsortering baseret pa Ekskluderede
titler og abstracts d (n=96)
v
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler > (n=13)
(n=3)
Forkert studiedesign:

(n=2)

A 4

Forkert indikation: (n=1)
Inkluderede primaere stu-

dier

(n=0)

Anden litteratur: 1 observationelt studie.
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Flowchart. Segning efter systematiske oversigtsartikler PICO 5

Referencer identificeret

(n=13)
v
Grovsortering baseret pa tit- R Ekskluderede
ler og abstracts " (n=13)
v
Finsortering baseret pa fuld- Ekskluderede
tekst artikler > (n=0)
(n=0)

A\ 4

Inkluderede systematiske
oversigtsartikler

(n=0)

Anden litteratur: Inklusion af 1 systematisk review (1 RCT).
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Flowchart. Segning efter primeere studier PICO 5

Referencer identificeret

(n=131)
Y
Grovsortering baseret pa Ekskluderede
titler og abstracts d (n=124)
v
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler > (n=7)
(h=7)
Forkert studiedesign:

(n=5)

A 4

Forkert intervention: (n=2)
Inkluderede primaere stu-

dier
(n=0)
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Flowchart. Segning efter systematiske oversigtsartikler PICO 6

Referencer identificeret
(n=126)
v
Grovsortering baseret pa titler og Ekskluderede
abstracts (n=80)
v
Finsortering baseret pa fuldtekst ar- Ekskluderede
tikler (n=45)
(n=46)

Forkert studiedesign (n=25)

A 4

Data med i inkluderet oversigtsarti-
kel (n=12)

Forkert sammenligning (n=3)

Forkert intervention, outcomes, in-
dikation, patient population eller ar-
tikel ikke i fuld tekst (n=1)

\ 4

Inkluderede systematiske oversigts-
artikler
(n =1 (55 RCT))

Af de 55 RCT blev 47 ekskluderet, da

behandlingen ikke er tilgaengelig i
Danmark eller pa grund af forkert
patient population.
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Referencer identificeret
(n=602)

A 4

Grovsortering baseret pa tit-
ler og abstracts

Flowchart. Segning efter primare studier PICO 6 fra 2011-2014

A 4

Finsortering baseret pa fuld-
tekst artikler
(n=94)

A 4

Ekskluderede
(n=508)

\ 4

Inkluderede primaere studier
(n=4)

A 4

Ekskluderede
(n=90)

Artikel ikke i fuld tekst (n=43)
Forkert intervention (n=23)

Forkert sammenligning, eller
outcome (n=11)

Forkert studiedesign eller set-
ting (n=10)

Artikel inkluderet i anden arti-
kel, ikke pa engelsk (n=3)
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Flowchart. Segning efter primeere studier PICO 7 fra 2007-2014

Referencer identificeret
(n=297)
A 4
Grovsortering baseret pa tit- Ekskluderede
ler og abstracts | (n=256)
v
Finsortering baseret pa fuld- Ekskluderede
tekst artikler (n=40)
(n=41) >
Forkert intervention eller
sammenligning (n=20)
Ingen fuld tekst artikel (n=10)
v Forkert studiedesign (n=7)
Inkluderede primaere studier Forkert patientpopulation
(n=1) (n=3)
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Flowchart.

Segning efter systematiske oversigtsartikler PICO 8

Referencer identificeret
(n=126)

A 4

Grovsortering baseret pa titler og ab-
stracts

\ 4

Finsortering baseret pa fuldtekst artik-
ler
(n=54)

A 4

Ekskluderede
(n=72)

A 4

Inkluderede systematiske oversigtsar-
tikler
(n =1 (6 artikler om 4 RCT))

3 RCT blev ekskluderet
Forkert intervention (n=2)¢"¢?

Forkert patientpopulation (n=1)*"

A 4

Ekskluderede
(n=53)

Forkert outcome (n=32)
Forkert studiedesign (n=12)

Forkert patientpopulation, sprog eller
intervention (n=4)

Protokol uden resultater, data inklude-
retiinkluderet studie eller ingen fuld
tekst (n=5)
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Flowchart. Segning efter primare studier PICO 8 fra 2011-2014

Referencer identificeret
(n=267)

A 4

Grovsortering baseret pa
titler og abstracts

A 4

Finsortering baseret pa
fuldtekst artikler
(n=0)

A 4

Ekskluderede
(n=267)

A 4

Inkluderede primaere stu-
dier
(n=0)

A 4

Ekskluderede
(n=0)
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Flowchart. Segning efter systematiske oversigtsartikler PICO 9

Referencer identificeret

(n=6)
\ 4
Grovsortering baseret pa Ekskluderede
titler og abstracts > (n=2)
v
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler > (n=3)
(n=4)
Data med i inkluderet ar-

tikel (n=3)

\ 4

Inkluderede systematiske
oversigtsartikler
(n=1(9 RCT))
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Flowchart. Segning efter primeere studier PICO 9 fra 2009-2014

Referencer identificeret
(n=274)

A 4

og abstracts

Grovsortering baseret pa titler

A 4

Finsortering baseret pa fuld-
tekst artikler
(n=8)

A 4

Ekskluderede
(n=266)

A 4

Inkluderede primaere studier
(n=1)

v

Ekskluderede
(n=7)

Forkert patientpopulation
(n=3)

No full text article (n=2)
Wrong outcomes (n=1)

Wrong study design (n=1)

79 /97




Bilag 8: Evidensvurderinger

Der linkes til:

. Udvidede evidensprofiler

. AGREE-vurderinger

. AMSTAR-vurderinger

. Hyvis relevant: Samlet RevMan-fil med risk of bias-vurderinger, characteris

stics of studies og meta-analyser.

Arbejdsgruppens AGREE-vurderinger af guidelines kan tilgds her
http://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-hoefeber

Arbejdsgruppens AMSTAR-vurderinger kan tilgds her
http://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-hoefeber

Evidensprofiler kan tilgds her http://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-
hoefeber

80/ 97


http://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-hoefeber
http://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-hoefeber
http://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-hoefeber
http://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-hoefeber

Bilag 9: Arbejdsgruppen og
referencegruppen

Arbejdsgruppen
Arbejdsgruppen vedr. NKR for hafeber bestdr af folgende personer:
e Formand: Karsten Junker, konsulent, Sundhedsstyrelsen

e Nikolaj Askjer, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin. Praktise-
rende lege, Bagsverd

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

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

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

e Steffen Heegaard, udpeget af Dansk Oftalmologisk Selskab, Overlage, dr.
med., Glostrup Hospital

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

e Susanne Rygner, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin, praktise-
rende leege Roskilde (deltog i 1. arbejdsgruppemade)

e Birthe Hellqvist Dahl, udpeget af Dansk Sygeplejeselskab, Oversygeple-
jerske, Lungemedicinsk Afdeling, Odense Universitetshospital (deltog i 1.
arbejdsgruppemede)

Morten Schjerring Opstrup har som en del af sekretariatet, jf. nedenfor, veret
overordnet ansvarlig for litteraturgennemgangen og for at udarbejde udkast til ret-
ningslinje til dreftelse 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.
Habilitetserklaeringerne kan tilgas her [indsat link].

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

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

Referencegruppen vedr. NKR for hefeber bestér af folgende personer:

Anne Holm Hansen, udpeget af Astma og Allergi Danmark.

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

Sandra Manata, udpeget af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse,
fuldmeegtig, Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

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

Bo Kristensen, udpeget af Danske Regioner. Arbejdssted: Danske Regio-
ner (har ikke deltaget i referencegruppemeoderne)

Sekretariat

Sekretariatet for begge grupper:

Jens Peter Andersen, segespecialist, Sundhedsstyrelsen
Julie Bolvig Hansen, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen
Karsten Junker, formand, Sundhedsstyrelsen

Lone Bilde, projektleder, Sundhedsstyrelsen

Morten Schjerring Opstrup, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen

Peer review og offentlig hgring

Den nationale kliniske retningslinje for hafeber har forud for udgivelsen veeret i
horing blandt folgende horingsparter:

Dansk Selskab for Almen Medicin
Dansk Selskab for Allergologi
Dansk Selskab for Otolaryngologi

Dansk Lungemedicinsk Selskab
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e Dansk Padiatrisk 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 - Lagevidenskabelige Selskaber

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:
e Hans Jorgen Malling, Overlage, 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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Bilag 10: Forkortelser og begreber

Folgende forkortelser og begreber er anvendt i rapporten:

Allergisk rhinokonjunktitivis = Hofeber

En samlebetegnelse, der deekker over bade allergisk rhinitis og allergisk konjunkti-
vitis. Nogle patienter vil have symptomer fra bade gjne og nase, mens andre kun
vil have symptomer fra enten gjne eller nese.

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

RCT = Randomiseret kontrolleret studie

Systemisk glukokortikoid = glukokortikoid givet peroralt eller intramuskuleert

Definition af anafylaksi’®:

’Anafylaksi er en hurtigt indsattende, generaliseret, potentielt livstruende og oftest
uventet overfelsomhedsreaktion, der oftest omfatter flere organsystemer. Sympto-
merne varierer i svaeerhedsgrad. Ofte opfattes anafylaksi synonymt med shock, men
behandlet adeekvat i tide, behever anafylaksi ikke nedvendigvis at progrediere til
shock. Reaktionen skyldes aktivering og frigerelse af hgjpotente, vasoaktive medi-
atorer fra mastceller og basofile granulocytter. Symptomerne kan i forskellig grad
medinddrage alle organsystemer og omfatter oftest kutane, respiratoriske, kardio-
vaskulere, gastrointestinale og cerebrale symptomer.’
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Bilag 11: Narrative analyser

Narrativ analyse PICO 1

Ber patienter med persisterende allergisk rhinitis tilbydes behandling med nasalsteroid frem for peroral an-

tihistamin?
QOutcome Studie Skala og | Interventi- Resultater GRADE kvalitet (De- KVALITET
varighed | on/Kontrol sign, RoB, Uprzcist ef-
fektestimat, manglende
overferbarhed, inkonsi-
stente resultater, Andre
overvejelser)

QOutcome 1: | Jordana Symp- 4 ugers fluticason- Gennemsnitlig tilstop- | 2 RCTs, hgj risiko for bi- | Moderat
Tilstoppet 8 tomskala | propionat 200 mi- ning var signifikant la- | as (-1) p& grund af skjult
nzese 0-3 hver | krog/d/loratadin 10 | vere i fluticasongrup- | allokering og sekvens

dagi28 |mg/d(n=121 flutica- | pen (1,1 vs 1,6 ved op- | generering i et studie og
dage son og 119 for lorata- | vagning (p<0,0001) og | manglende blinding i det
(gennem- | din) 0,9 vs 1,2 resten af da- | andet studie, ingen in-
snit) gen (p<0,0001) konsistente resultater, in-
gen manglende overfor-
Takahashi | Symp- 6 ugers fluticason 200 | Tilstoppet nzse var barhed, ingen uprecise
©® tomskala | mikrog /d / fexofena- | signifikant lavere i flu- | effektestimater, ingen
0-3 hver |din 120 mg/d (n=251 | ticasongruppen andre overvejelser.
dagi6 fluticasongruppen og | (p=0,0175)
uger 26 i fexofenadin-
(Areal gruppen)
under
kurven)
Outcome 2: |Jordana | Symp- 4 ugers fluticaonpro- | Genemsnitlig score for | 2 RCTs, hgj risiko for bi- | Moderat
Neeseflad, | "¢ tomskala | pionat 200 mikrog/ d | hhv. n@sefldd, kloe og | as (-1) pa grund af skjult
klee og/eller 0-3 hver |/loratadin 10 mg/d | nysen var signifikant allokering og sekvens
nysen dagi28 (n=121 fluticason og | lavere i flucticason- generering i et studie og
dage 119 for loratadin) gruppen (0,8 vs 1,0 for | manglende blinding i det
(gennem- nysen, p=0,0006, 0,7 andet studie, ingen in-
snit) vs 0,9 for klee konsistente resultater, in-
p=0,011, 0,7 vs 1.1 gen manglende overfor-
p<0,0001) barhed, ingen upracise
effektestimater, ingen
Takahashi | Symp- 6 ugers fluticason 200 | Areal under kurven for | andre overvejelser.
©® tomskala | mikrog /d / fexofena- | nysen, klee ognaesefldd
0-3 hver |din 120 mg/d (n=251 | var signifikant lavere
dagi6 fluticasongruppen og | for fluticasongruppen
uger 26 1 fexofenadin- (p=0,0128 for nysen,
(Areal gruppen) p=0,0166 for klae og
under p=0,0008 for naseflad)
kurven)
Outcome 3: | Kaszuba | Symp- 4 ugers fluticason- Begge grupper tog me- | 3 RCTs, hej risiko for bi- | Moderat
Symptomer an tomskala | propionat 100 mi- dicin i samme antal as (-1) pa grund af mang-
total for gjne krog/d pr. n@sebor / | dage (17 for fluticason | lende blinding i to studier
og n&se loratadintablet 10 og 18 for loratadin). og skjult allokering og
(0-24) mg/d efter behov Medianscore gennem | sekvens generering i det
hver dag i | (n=44 i hver gruppe) | de fire uger var 7,0 for | tredje studie, ingen in-
4 uger loratadingruppen og konsistente resultater, in-

4,0 for fluticasongrup-
pen, statistisk signifi-

gen manglende overfor-
barhed, ingen upracise
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kant.

effektestimater, ingen
andre overvejelser.

Takahashi | Neese- 6 ugers fluticason 200 | Areal under kurven var
©® sympto- | mikrog /d / fexofena- | signifikant lavere i flu-
mer skala | din 120 mg/d (n=251 | ticasongruppen,
0-3 hver | fluticasongruppen og | p=0,0015
dagi6 26 i fexofenadin-
uger gruppen)
(Areal
under
kurven)
Gehanno | Kliniker- | 4 ugers fluticason- Klinikervurderet gen-
3 vurderet | propionat 200 mi- nemsnitlig naesesymp-
gennem- | krog/d / loratadin 100 | tomscore total var for-
snitlig mg /d (n=57 1 hver bedret signifikant mere
symptom- | gruppe) i fluticasongruppen
score total sammnelignet med lo-
(0-15) ratadingruppen
(p=0,014). Patientvur-
og pati- deret symptomscore
entvurde- var forbedret signifi-
ret n&ese- cant mere i fluticason-
symptom- gruppen sammenlignet
score var med loratadingruppen
evalueret p=0,0193)
ved 2 og
4 uger
Outcome 4: | Jordana Symp- 4 ugers fluticason- 2 RCTs, hgj risiko for bi- | Moderat
Ajen- 8 tomskala | propionat 200 mi- as (-1) pa grund af skjult
symptomer 0-3 hver |krog/d/loratadin 10 | Gennemsnitlig symp- | allokering og sekvens
dagi28 |mg/d (n=121 flutica- |tomscore var ikke sig- | generering i et studie og
dage son og 119 for lorata- | nifikant forskellig i de | manglende blinding i det
(gennem- | din) to gruppr. (0,9 vs. 0,8, | andet studie, ingen in-
snit) p=0,29) konsistente resultater, in-
gen manglende overfor-
Takahashi | Symp- 6 ugers fluticason 200 | Areal under kurven var barhed, ingen uprzcise
©® tomskala | mikrog /d / fexofena- | ikke significant for- effektestimater, ingen
0-3 hver |din 120 mg/d (n=251 | skellig i de to gruppr.. andre overvejelser.
dagi6 fluticasongruppen og
uger 26 in fexofenadin-
(Areal gruppen)
under
kurven)
Outcome 5: | Kaszuba | RQLQ 3 ugers fluticason- Fluticasongruppen 2 RCTs, hgj risiko for bi- | Moderat
Livskvalitet |7 samle propionat 100 mi- havde en statistisk la- | as (-1) pa grund af mang-
score krog/d pr. naesebor / | vere RQLQ scala score | lende blinding, ingen in-
loratadintablet 10 14 og 28 dage. konsistente resultater, in-
mg/d efter behov gen manglende overfor-
(n=44 1 hver gruppe) barhed, ingen upracise
effektestimater, ingen
Takahashi | RQLQ 6 ugers fluticason 200 | RQLQ @ndrede sig ik- | andre overvejelser.
© samlet mikrog /d / fexofena- | ke significant forskel-
score din 120 mg/d (n=251 | ligti de to grupper.

fluticasongruppen og
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26 i fexofenadin-
gruppen)

Outcome 6: | Ingen da-
Fravarsdage |ta
fra arbej-
de/skole
Outcome 7: | Ingen da-
Deosighed ta
(skadevirk-
ning)
Outcome 8: | Takahashi | Antal pa- | 6 ugers fluticason 200 | 4 patienter (16%) i flu- | 2 RCTs, hgj risiko for bi- | Moderat
Nzsebled- | © tienter mikrog /d / fexofena- | ticasongruppen havde | as (-1) pa grund af skjult
ning (skade- med din 120 mg/d (n=25i | naesebledning, ingeni | allokering og sekvens
virkning) nesebled | fluticasongruppen og | fexofenadingruppen. generering i et studie og
ning 26 1 fexofenadin- Ingen i fexofenad- manglende blinding i det
gruppen) ingruppen havde andet studie, ingen in-
naesebledning. konsistente resultater, in-
gen manglende overfor-
Jordana | Antal pa- |4 ugers fluticason- 7% i fluticasongruppen | barhed, ingen uprecise
16 tienter propionat 200 mi- og 4% in loratadin- effektestimater, ingen
med krog/ d/ loratadin 10 | gruppen. andre overvejelser.
neseblod | mg/d (n=121 flutica-
ning son og 119 for lorata-
din)
Outcome 9: | Ingen da-
Knoglebrud | ta
(skadevirk-
ning)
Outcome 10: | Ingen da-
Diabetes ta
(skadevirk-
ning)
Outcome 11: | Ingen da-
Vakstheem- |ta
ning (skade-
virkning)

Narrativ analyse PICO 2

Ber patienter med allergisk rhinokonjunktivitis med gjensymptomer tilbydes behandling med ejendraber
med antihistamin frem for peroral antihistamin?

Outcome Outcome 1: QOutcome 2: Outcome 3: QOutcome 4: Do-
Livskvalitet Fraveersdage sighed (skade-
Qjensymptomer (Kritisk) (Vigtig) fra arbej- virkning) (Vigtig)
de/skole (Vigtig)
Studie Crampton og Spangler®?? Ingen data Ingen data Ingen data

Maleredskab og tidspunkt

0-4 gjenkleescore , 4 uger
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Intervention/Kontrol

Crampton: Ketotifen Fumarat 0,025%
(N=27) / Desloratadin Smg (N=27)
Spangler: Olopatadin 0,1% /
Fexofenadin Hydrochlorid 180 mg
(N=73 i total for begge behandlinger)

Resultater

Crampton: Jjendraber forbedrede
gjensymptomer signifikant mere end
orale antihistaminer ved provokation
(klgescore 0,71 for Ketotifen og 1,74
for Desloratadin efter 7 minutter).

Spangler: Gjendraber forbedrede gjen-
symptomer signifikant mere end orale

antihistaminer ved provokation (kloe-

score ca. 1,2 for Olopatadin og 1,7 for
fexofenadin efter 7 minutter).

GRADE kvalitet (Design, Ri-
siko for bias,

Uprecist effektestimat,
manglende overferbarhed,
inkonsistente resultater, An-
dre overvejelser)

2 RCT, hgj risiko for bias (-1),

Ingen inkonsistente resultater grundet
sammenlignelige resultater, manglende
overferbarhed (-2) grundet studiede-
sign (provokationsundersggelser), in-
gen upracise effektestimater, ingen
andre overvejelser.

Kvalitet

Meget lav kvalitet

Narrativ analyse PICO 5

Bor patienter med sver allergisk rhinokonjunktivitis tilbydes behandling med glukokortikoid peroralt eller

intramuskulart, hvis der er behov for systemisk glukokortikoid?

Outcome Outcome 1-3 og 7-9: Outcome 4: Outcome 5: Outcome 6:
Knoglebrud (kritisk),
diabetes (kritisk), Ojensymptomer (vigtig) Tilstoppet nzese (Vigtig) Nzeseflad, kloe og/eller nysen
vaksthzemning (kritisk), (vigtig)
livskvalitet (vigtig), fra-
vaersdage (vigtig) og lo-
kal atrofi (vigtig)
Studie Ingen data Laursen™) Laursen Laursen
Malered- Symptomskala (0-3) ved Symptomskala (0-3) ved Symptomskala (0-3) ved
skab og baseline og to uger efter baseline og to uger efter baseline og to uger efter
tidspunkt
Intervention Intramuskulaer betametha- | Intramuskuler betametha- | Intramuskular betametha-
/Kontrol sondipropionat 2 ml / oral | sondipropionat 2 ml/ oral | sondipropionat 2 ml/ oral
prednisolon 7.5 mg daglig | prednisolon 7.5 mg daglig | prednisolon 7.5 mg daglig
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Resultater Behandling startede kort Behandling startede kort Behandling startede kort for
for birkepollensasonen, for birkepollensasonen, birkepollensasonen, hvor pa-
hvor patienterne ikke hav- | hvor patienterne ikke hav- | tienterne ikke havde nogen
de nogen symptomer. Beg- | de nogen symptomer. Beg- | symptomer. Begge behand-
ge behandlinger forebyg- | ge behandlinger forebyg- | linger forebyggede en forveer-
gede en forvaerring i gjen- | gede en forverring i gjen- | ring i gjensymptomer gennem
symptomer gennem birke- | symptomer gennem birke- | birkepollensasonen.
pollensegsonen. pollensasonen.

GRADE 1 RCT, lav risiko for bias, |1 RCT, lav risiko for bias, | 1 RCT, lav risiko for bias, in-

kvalitet (De- ingen inkonsistente resulta- | ingen inkonsistente resulta- | gen inkonsistente resultater,

sign, Risiko ter, ingen manglende over- | ter, ingen manglende over- | ingen manglende overforbar-
for bias, forbarhed, upracist effekt- | ferbarhed, upracist effekt- | hed, upracist effektestimat (-

Upreecist ef- estimat (-1) grundet kun et | estimat (-1) grundet kun et | 1) grundet kun et studie, in-

fektestimat, studie, ingen andre overve- | studie, ingen andre overve- | gen andre overvejelser

manglende jelser jelser

overferbar-

hed, inkon-

sistente re-

sulater, An-

dre overve-

jelser)

Kvalitet Moderat Moderat Moderat

Narrativ analyse PICO 7

Ber patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af husstevmider tilbydes behandling med allergen-specifik immunterapi,
nar der ikke er tilstraekkelig symptomlindring ved behandling med nasalsteroid og antihistamin?

Outcome Outcome 1: Symptomscore Outcome 2: Outcome 3: | Outcome 4: | Outcome 5: Fraveer fra
(kritisk) Medicinscore | Anafylaksi | Livskvalitet arbejde/skole (vigtig)
(kritisk) (kritisk) (vigtig)
Studie Pichler™ Ingen data Pichler®™ Ingen data Ingen data
Mileredskab og | Subjektiv rhinitis score (VAS- Reaktioner
tidspunkt scala) for og efter 1 ars be- under be-
handling med immunoterapi handling
Interventi- 100.000 SQ-units Alutard eller 100.000 SQ-
on/Kontrol placebo enhederAlu-
tard eller pla-
cebo
Resultater For behandling var scorene: 1 anafylaksi i
aktiv 22 og placebo 39,5. Efter interventi-
behandling: aktiv 8 og placebo onsgruppen
26. og 0 tilfelde
i kontrol-
gruppen.
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GRADE kvalitet | 1 RCT, hgj risiko for bias (-1)
(Design, Risiko | pa grund af usikker sekvensge-
for bias, nerering, skjult allokering og
Uprzcist effekt- | inkomplet outcomedata, mang-
estimat, mang- lende overforbarhed (-1) pa
lende overfer- | grund af blandet population af
barhed, inkonsi- | rhinitis og astma patienter, in-
stente resulater, gen inkonsistente resultater,
Andre overve- | uprecist effektestimat (-1) pa
jelser) grund af kun et studie med sma
grupper, ingen andre overve-
jelser.

1 RCT, hgj
risiko for bi-
as (-1)pa
grund af
usikker se-
kvensgenere-
ring, skjult
allokering og
inkomplette
outcomedata,
manglende
overferbar-
hed (-1) pa
grund af
blandet po-
pulation af
rhinitis og
astma patien-
ter, ingen in-
konsistente
resultater,
uprecist ef-
fektestimat (-
1) pa grund
af kun et stu-
die med sma
grupper, in-
gen andre
overvejelser.

Kvalitet Meget lav

kvalitet

Meget lav kvalitet

Narrativ analyse PICO 9

Bor patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af husstevmider anbefales at reducere udsettelse for
husstgvmider i hjemmet?

Outcome Outcome 1: Outcome 2: Outcome 3: Outcome 4: Mzengde af husstevmider (vigtig)
Symptomscore | Livskvalitet | Fraveaersdage
(kritisk) (vigtig) (vigtig)
Reference Kniest® Ghazala®” Ingen data Antonicelli® Ghazala®” Kniest®”

Maleredskab | (rate 0-252) Rhinitis sper- Stevsuge i 30 min | Stevsuge madrassen i

og tidspunkt | daglig symp- geskema (E. af gulvet i sovevae- | 2 min efter 9-11
tomscore, 12 Junipr.), 12 relset manedligt ef- | ugers behandling Stevsuge alle tekstil-
maneder uger ter 2 maneders be- objekter og ikke-
handling tekstile gulvbelag-
ninger efter 12 mé-
neder
Interventi- Kemisk renge- | Madrasover- Luft filter (n=5)/ | Madrasovertraek (Va- | Kemisk rengering
on/Kontrol | ring (acarici- treek (Vario- Intet luft filter rioProtect) (n=13)/ | (n=10 boliger) ved
der) (n=10 bo- | Protect) (n=4) placebo madrasbe- baseline og seks ma-

liger) ved base- | (n=13) / pla-
line og seks
maneder senere | betraek (n=13)
/ Kontrol ren-
goring (n=10

cebo madras-

treek (n=13)

neder senere / Kon-
trol rengering (n=10
andre boliger)

90/ 97




andre boliger)

Resultater Et ar efter ini- | Analysen af En sammenligning | En statistisk signifi- | Steveksponering var
tiel behandling, | Rhinitis sper- med og uden Evi- | kant reduktion i al- lavere i gruppen, som
var symptom- | geskemaet, racair luftfilter viste | lergenmaengde fra anvendte acaricider,
scorene blevet | (E. Junipr.) ingen signifikante | 1,43 ug/m2/2min til | efter 12 méaneder.
mindre i inter- | viste en bed- forskelle. I stedet 0,65 ug/m2/2min ef-
ventionsgrup- | ring i rhinitis var en spontan ter brugen af ma-
pen sammen- | symptomer nedgang i aller- drasbetrak. Ingen re-
lignet med kon- | hos 26 patien- genmengde obser- | duktion i placebo-
trolgruppen ter, savel efter veret i relation til gruppen.

(matchede par | intervention sesonen.
P=0,025; grup- | (p=0,02) som
per placebo (p=
0,025>P>0,01). | 0,025).
Otte af de 10

subjekter i in-

terventions-

gruppen for-

bedrede sig

mere end deres

kontrol; tre

blev symptom-

fri. [ interven-

tionsgruppen

forbedrede

80% deres

symptomer og i
kontrolgruppen

forbedrede

40% deres

symptomer.

GRADE 1 RCT, cross 1 RCT, cross 3 studier, to cross over studier, hgj risiko for bias (-1) pa grund af

kvalitet (De- | over, hgj risiko | over, hgj risi- to studier med manglende blinding, inkonsistente resultater pa

sign, Risiko | for bias pa ko for bias (- grund af to studier, der rapporterer en behandlingseffekt og et stu-
for bias, grund af skjult | 1) pa grund af die, der ikke fandt en effekt, ingen manglende overferbarhed,

Uprzcist ef- | allokering og selektiv rap- upracist effektestimat (-1) pa grund af tre studier med smé studie-

fektestimat, |sekvens gene- | portering af grupper, ingen andre overvejelser.

manglende | rering, ingen udfald og an-

overferbar- | inkonsistente dre risiko for

hed, inkonsi- | resultater, in- bias, ingen

stente resul- | gen manglende | inkonsistente

tater, Andre | overforbarhed, | resultater, in-
overvejelser) | begrensninger | gen manglen-
(-1) pé grund af | de overfor-
kun et studie barhed, be-
med fa patien- | graensninger
ter (-1) pé grund
af kun et stu-
die med fa pa-
tienter.
Kvalitet Lav kvalitet Lav kvalitet Meget lav kvalitet
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Bilag 12: Gennemgang af studier i PICO
9

Antonicelli® 4-méneders randomiseret cross-over studie med 9 husstevmide-
allergikere (10-28 ar) fordelt i to grupper. Den ene gruppe brugte et ventilationsan-
leeg med luftfilter (HEPA-filter) i sovevaerelset 24 timer om dagen i 2 maneder ef-
terfulgt af 2 méneder uden HEPA-filter, men med vanlig rengering. Den anden
gruppe begyndte med placebo luftfilter efterfulgt af HEPA-filter. Mé&nedlige ind-
samlinger af stovpraver fra sovevarelsesgulvet viste, at der ikke var forskel i
mangden af husstevmider mellem de to grupper. Der var imidlertid i begge grup-
per et spontant fald i husstevmidemangden fra ferste til anden periode, maske pa
grund af arstidsvariation. Dette studie var desuden begranset af, at der ikke var
blinding, og at der ikke var information om sverhedsgraden af hefeber blandt pati-
enterne.

Brehler®: Dobbelt-blindet placebo-kontrolleret RCT med 32 husstevmide-
allergikere (12-68 &r), der brugte enten allergen-impermeable overtrek af madras,
hovedpude og dyne/lagen eller placeboovertrek i et &r. Gruppen med allergen-
impermeable overtreek havde et fald i symptomscore fra 7.84 til 4.2, mens symp-
tomscoren var ugndret i gruppen med placeboovertrek. Dette studie var begraenset
af, at det ikke blev opgjort, om der var en reduktion i husstevmideniveauet, og der
var et stort frafald — kun 22 gennemforte forseget Desuden var der ingen informa-
tion om, hvor lenge forsggspersonerne havde haft hofeber.

Geller-Bernstein®®: Dobbelt-blindet placebo-kontrolleret RCT med 35 husstov-
mide-allergiske bern i alderen 4-12 ar. Efter grundig rengering pé dag 0 og dag 90
blev der udfert kemisk rengering med enten akaricider eller placebo. Der blev ud-
fort almindelig rengering mellem dag 0 og 90. Mengden af husstevmider blev malt
efter 0, 90 og 180 dage. I begge grupper var der et sammenligneligt fald i mangden
af husstevmider fra dag 0 til dag 180: I akaricid-gruppen faldt niveauet fra 10.05
ug der f/g stav til 4.15ug der f/g stov. I placebo-gruppen faldt niveauet fra 6.01 pg
der f/g stov til 3.01ug der f/g stov.

Ghazala®”: Dobbelt-blindet placebo-kontrolleret cross-over studie med 30 hus-
stovmide-allergikere, der blev opdelt i to grupper, der enten brugte allergen-
impermeabelt madrasovertraek eller placeboovertraek. Begge grupper skulle desu-
den vaske sengelinned ugentligt og lufte hyppigt ud. Det allergen-impermeable
overtrek gav signifikant lavere niveau af husstovmider fra 1.43 pg/m” til 0.65
ng/m’. Placebo @ndrede ikke pa niveauet af husstevmider (1.49 pg/m?/). Bade det
allergen-impermeable overtrak og placeboovertrek gav signifikant bedre livskvali-
tet. Dette studie var begranset af, at der var meget lave niveauer af husstevmider
ved baseline, at placebo-gruppen ogsa skulle lave en intervention og at der ikke
var nogen information om andre allergier hos forsggspersonerne.

Incorvaia®: Dobbelt-blindet placebo-kontrolleret RCT med 25 husstevmide-
allergikere opdelt i fire grupper. Den ene gruppe skulle bruge polypropylen over-
treek af seng og udfere kemisk rensning med akaricider, den anden gruppe skulle
bruge polypropylen overtraek af seng og udfere kemisk rensning med placebo, den
tredje gruppe skulle bruge placebo-overtrek og udfere kemisk rensning med akari-
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cider og den fjerde gruppe brugte placebo overtraek og kemisk rensning med place-
bo. Efter 6 maneder var livskvaliteten steget i alle fire grupper, der var dog kun en
statistisk signifikant forbedring i gruppen, der havde polypropylenovertreek og ke-
misk rensning med akaricider. Dette studie var begranset af, at der ikke er beskre-
vet husstevmideniveau eller symptomer efter 6 méneder og der er desuden ingen
information om, hvornar pa éret studiet er udfort.

Kniest®: 20 husstovmide-allergikere blev opdelt i to grupper. I 12 maneder skulle
begge grupper udfere intensiv rengering. Den ene gruppe skulle derudover udfere
kemisk rengering med akaricider efter 0 og 6 méneder. Efter 12 méneder var
mengden af husstevmider signifikant mindre og symptomerne signifikant forbed-
ret i gruppen, der havde brugt akaricider. Dette studie var begraenset af, at det var
ublindet og guanin-mangden brugt som en proxy for husstgvmideniveauet og stu-
diedesignet er sveart at vurdere.

Moon"”: Randomiseret ublindet studie med 30 husstevmide-allergikere (6-31 4r),
der blev opdelt i to gruppe i dette forseg, der varede 4 uger. Den ene gruppe skulle
vaske sengeteppe ved 55° C hver anden uge, fjerne polstrede mebler og vaske gul-
vet 1 sovevarelset hver dag samt bruge vinyl overtraek af madras. Kontrolgruppen
fik kun vanlig mundtlig instruktion. Den aktive gruppe havde farre husstevmider
pa soveverelsesgulv, seng og madras og fzerre 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 in-
formationer om varighed af hefeber hos patienter, og at der var kort follow-up.

Reisman’": Dobbelt-blindet placebo-kontrolleret cross-over studie med 40 hus-
stovmide-allergikere, der blev randomiseret til 2 grupper: Den ene gruppe havde
ventilationsanlaeeg med luftfilter (HEPA-filter) i soveverelset 1 4 uger og placebo-
filter de naste 4 uger. Den anden gruppe havde forst placebo-filter og derefter
HEPA-filter. HEPA-filteret reducerede mangden af partikler pad mindst 0,3 pm,
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 interventi-
onsperioderne blev opgjort, blev der fundet statistisk signifikant lavere symptomer
nar HEPA-filteret blev brugt sammenlignet med placebo-filteret. Dette studie var
begranset af, at sveerhedsgraden af hefeberen hos patienterne var ubeskrevet, at der
ikke var informationer om varighed af hafeber hos patienterne, at der ikke var en
wash-out periode mellem de to interventioner, og at der var kort follow-up. Desu-
den blev mangden af husstevmider mélt som partikler pd mindst 0.3 pm og ikke
som maengden af allergen.

Terreehorst””: Dobbelt-blindet placebo-kontrolleret RCT med 279 husstevmide-
allergikere (8-50 ar), der blev opdelt i to grupper: Den ene gruppe fik allergen-
impermeable madras-, dyne- og hovedpudeovertreek, den anden gruppe fik placebo
overtrek. Desuden var alle en del af et allergi-program, hvor de blev opfordret til at
vaske sengelinned ugentligt ved 60° C og at rengere, opvarme og udlufte deres
hjem, som anbefalet i retningslinjer fra det Hollandske Astmaforbund. Der blev
fundet en signifikant sterre reduktion af husstevmideniveauet i den aktive gruppe
sammenlignet med placebogruppen. Denne reduktion medferte dog ikke, at den ak-
tive gruppe havde feerre symptomer end placebogruppen. Det var et stort og velud-
fort studie, men det havde visse begransninger: Det er ikke beskrevet, om forsggs-
personerne virkelig brugte overtraekket (adherence); Mange forsegspersoner havde
ogsa andre allergier, I begge grupper var husstevmideniveauet i madrassen lavt ved
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baseline, og det vil séledes vare svert at vurdere den kliniske relevans; Der var in-
gen informationer om sveerhedsgraden eller varigheden af hefeber hos patienterne;
Kontrolgruppen blev desuden ogsa opfordret til rengering.

Stillerman”: Dobbelt-blindet placebo-kontrolleret cross-over studie med 35 hus-
stovmide-allergikere. Den ene gruppe skulle 1 2 uger bruge en speciel hovedpude
med allergenteet overtraek og lokaliseret luftfiltrering via luftkanaler i puden for-
bundet med et HEPA filter (PureZone). Derefter havde gruppen 2 ugers pause ef-
terfulgt 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 mengde af partikler pa mindst 0.3pum
1 soveverelset. Det lave antal af partikler p4 mindst 0.3um blev tolket som proxy
for et tilsvarende fald i mangden af husstevmider. Der var en signifikant trend til
lavere symptomer og bedre livskvalitet under interventionen.

94 / 97



Bilag 13: Praktiske rad - PICO 9

Det ser ud til, at der er en vis — om end svag - sammenhang mellem tiltag for at re-
ducere husstovmidemengden i hjemmet og reduktion i symptomerne blandt patien-
ter med allergisk rhinokonjunktivitis udlest af husstevmider. P4 baggrund af den
udforte litteraturgennemgang er det imidlertid ikke muligt at udtale sig om, hvilke
interventioner, der ber udferes, og hvilke der ikke hjelper. Ikke desto mindre er det
saddanne praktiske rad, som de fleste klinikere eftersperger. Derfor har arbejdsgrup-
pen udferdiget nedenstaende praktiske rdd, som ikke er koblet til den systematiske
tilgang, der er brugt i den evrige rapport.

Baggrund om husstgvmideallergi

Husstevmider er en vigtig allergenkilde i indemiljeet i Danmark. Husstevmideal-
lergi er den hyppigste allergiform i Danmark og manifesterer sig oftest som astma
og heldrsrhinit, og mange har bide astma og hefeber.

Husstevmideallergikere har ofte allergiske senreaktioner, som giver anledning til
kroniske symptomer, og selvom der oftest er tale heldrssymptomer, vil der tit vaere
en s@sonvariation med forvarring efterdr og vinter.

Husstgvmider og husstgvmideallergener

Der findes forskellige husstovmidearter, hvoraf de hyppigste i Danmark er Derma-
tophagoides pteronyssinus (Der p), Dermatophagoides farinae (Der f) og Derma-
tophagoides microceras (Der m). De vigtigste allergener fra husstevmiderne findes
i husstevmidernes ekskrementer. De 3 husstevmidearter har mange forskellige al-
lergene komponenter, som béde kan vere faelles og artsspecifikke. De fleste hus-
stovmideallergikere reagerer over for flere husstevmidearter.

Husstevmider trives bedst i fugtigt varmt miljo og lever af har og skeel fra menne-
sker og dyr. Husstevmiderne lever derfor overvejende i sovemiljoet, det vil sige
madrasser, dyner, puder, sovedyr/bamser m.m. Imidlertid findes der ogsa husstev-
mider i varierende grad i gulvteepper is@r i nerheden af sengen. Allerede nér en
madras er cirka fire méneder gammel kan den vere kontamineret med husstovmi-
der i sa hgj grad, at det kan give anledning til symptomer hos husstevmideallergi-
kere. De fleste madrasser, som er &ldre end fem ar, vil vaere kontamineret i hgj
grad. Miderne trives pa alle slags madrasser, uanset om det er springmadrasser,
skummadrasser eller vandmadrasser. Og de trives ogsé i alle slags dyner og puder,
uanset om indholdet er fremstillet syntetisk eller af dun. Rullemadrasser kan have
en midebegransende effekt, formentlig fordi de kan vaskes.

En hgj relativ luftfugtighed er afgerende for om, der kan etableres en husstevmide-
population, og for om miderne kan overleve og formere sig. Boliger, som i vinter-
halvaret har en relativ luftfugtighed pa under 45 % , har en ringe mideforekomst.
Om sommeren er det ikke muligt at opné sé lav en luftfugtighed ved naturlig venti-
lation.

Husstevmiderne der ved opvarmning til 55° C i seks timer eller ved dybfrysning til
- 18° C i to degn; men allergenerne er serdeles stabile over for bdde varme og kul-
de og kan holde sig i arevis under almindelige boligforhold. De fleste allergener er
vandopleselige og kan derfor fjernes ved vask.
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Interventioner mod husstgvmideallergi

Forseg pa reduktion af husstevmideallergen-eksposition ber rette sig mod bade
nedsattelse af veekstbetingelserne for husstevmidepopulationen og reduktion af re-
servoirs af husstevmideallergener:

Tilstraekkelig ventilation af boligen og kontrol af luftfugtigheden er vigtig.
Husstevmiderne trives ikke ved en relativ luftfugtighed under 45 procent. Hvis der
er dug pé indersiden af ruderne (thermoruder/dobbeltruder) er luftfugtigheden over
45 procent. Luftfugtigheden kan ogséa vurderes ved hjelp af et hygrometer. Meka-
niske ventilationsanleeg kan nedbringe luftfugtigheden, men det er en dyr lesning.
Ved naturlig ventilation kan en relativ luftfugtighed under 45 procent kun opnés
om vinteren ved grundig udluftning, hvor den fugtige indendersluft udskiftes med
kold udendersluft. Kombination af grundig udluftning og opvarmning i vinterma-
nederne kan sedvanligvis holde luftfugtigheden nede. Desuden kan man reducere
fugtproducerende aktiviteter som terring af tgj og veere opmarksom pé eventuelle
byggetekniske problemer med grundfugt.

Stevsugning af madrassen kan mindske reservoiret; men hgjst nedsatte allergen-
koncentrationen til det halve. Brug af HEPA filtre kan medfere en mere effektiv
opsamling af husstevmideallergenerne ved stevsugning; men ellers er der ikke for-
skel pa forskellige stovsugere med hensyn til husstevmideallergi.

Vask, selv med koldt vand, fjerner 90 % af husstovmideallergenerne, mens der
skal mindst 55° C varmt vand til at draebe husstevmiderne. Rensning draber hus-
stovmiderne, men fjerner kun i vekslende grad allergenerne.

Frysning af dyner m.m. (- 18° C i to degn) draber husstevmiderne, men fjerner ik-
ke allergenerne.

Syntetiske dyner og puder (inklusive “astmadyner”) er ikke bedre ved husstevmi-
deallergi end andre dyner (inkl. dundyner og puder), puder og madrasser. Det vee-
sentlige er, om det kan vaskes.

Skummadrasser og vandmadrasser er ikke bedre ved husstevmideallergi end andre
madrasser. En rullemadras, der vaskes jf. ovenstaende, kan nedsatte ekspositionen
for husstevmider.

Indkapsling af madrassen i et allergentaet madrasovertraek reducerer patientens
kontakt med husstevmideallergener.

Ton-generatorer eller andre luftrensere har ingen klinisk virkning.

Praktiske rad

Foruden sufficient farmakologisk behandling er den logiske behandling af hus-
stovmideallergi at nedsatte ekspositionen for husstevmider.

Selv om evidensen for klinisk effekt er seerdeles beskeden, er det ikke ensbetyden-
de med, at der ikke er effekt. Interventionens art ma malrettes patientens sympto-
mer, svaerhedsgrad og effekt af farmakologisk behandling. Omfattende og dyre in-
terventioner kan ikke anbefales. Nedenstdende praktiske rad kan anbefales:
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Til patienter med astma/rhinit og dokumenteret husstevmideallergi anbefales det, at
dyne, pude og rullemadras vaskes ved 60° C ca. hver tredje méned, og at der er la-
melbund eller lignende under madrassen. Der er ingen grund til at anvende speciel-
le dyner og puder, blot de kan vaskes, ligesom der ikke er forskel pé hvilken slags
madras (inklusiv vandmadrasser) der anvendes.

Der anbefales en god ventilation af boligen, specielt soverummet, og en luftfugtig-
hed pa max. 45 % i vinterperioden. Udluftning 2 gange dagligt og anvendelse af
mekanisk udsugning i kekken og badeverelse anbefales. Fugtkilder (og tejterring)
indenders bar undgas.

Hvis ovenstéende ikke er tilstreekkeligt, ber en gammel madras (ca. 5 ar) skiftes ud
og man kan evt. supplere med et dokumenteret allergentet madrasbetrek.. Vag-til-
veeg gulvteppe kan eventuelt erstattes med glat vaskbar gulvbelegning.
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