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Forord

Ar 2000 publicerades ett svenskt konsensusdokument om specifik immunterapi med
rekommendationer for lakare och sjukskéterskor verksamma inom svensk allergisjukvard. Dokumentet
som sammanstallts pa uppdrag av Svenska Féreningen for Allergologi (SFFA) av en arbetsgrupp,med
olika yrkeskategorier och bred kompetens, under ledning av docent Hans Formgren var avsett att
mota detdkade behovet av kunskap om allergen immunterapi i Sverige. Alltfler placebokontrollerade
studier som redovisat signifikanta behandlingseffekter och 6kad kunskap om bakomliggande
mekanismer, hade da pa nytt 6kat intresset for denna i grunden gamla behandlingsmetod som har
sina rotter i de forsta decennierna av 1900-talet.

Sedan det tidigare dokumentet publicerades har kunskapen om allergenimmunterapi (AIT), som
behandlingen oftast benamns idag, ytterligare okat. AT efterfragas dessutom av alltfler patienter.
SFFA tillsatte darfor for nagra ar sedan en ny arbetsgrupp som fick i uppdrag att ga igenom och
revidera tidigare dokument med hansyn till ny kunskap och nya rén som tillkommit sedan ar 2000.

Det nu aktuella dokumentet bygger pa det ursprungliga och tidigare kapitelindelning har behallits i
mojlig man. Sedan 2009 da forra revideringen agde rum har det bland annatutdkats med fler kapitel;
sublingual behandling, AIT vid fododmnesallergi och andra vagar for AIT.
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Forkortningar och ordlista

AAAAI
ACAAI
ACE-hammare
BHR
CD-sens
EAACI
EPIT

GINA

ILIT
Mastocytos
OAS

oIiT

QALY
RAST
SCIT

SLIT

SPT

WAO

VIT

The American Academy of Allergy, Asthma & Immunology
The American College of Allergy, Asthma & Immunology
Angiotensin converting enzyme- hammare

Bronkiell hyperreaktivitet

Basofil allergenstimulering

The European Academy of Allergy and Clinical Immunology
Epicutan immunterpi

Global Initiative for Asthma

Intralymfatisk immunterapi

Sjukdomsgrupp med Okat antal mastceller

Oralt allergisyndrom

Oral immunterapi

Kvalitetsjusterat levnadsar (quality-adjusted life year)
Radioallergosorbent test

Subcutan immunterapi

Sublingual immunterapi

Skin prick test

World Allergy Organization

Venom immunterapi
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Kapitel 1. Inledning

1:1 Sa har boérjade det

"Férebyggande inokulation mot hésnuva" var rubriken pa en kort artikel i The Lancet
som Leonard Noon publicerade ar 1911 (1). Noon och Freeman antog att en del
manniskor var 6verkansliga mot ett formodat pollentoxin och behandlingen medférde
immunitet i analogi med vaccinering. 1918 rekommenderade RA Cooke injektioner av
extrakt fran pollen som en effektiv behandling mot hésnuva och astma (2). Nagra ar
senare foreslog han termen hyposensibilisering i stallet for det tidigare anvanda
desensibilisering. Prausnitz och Kustner visade 1921 genom s.k. passivt
overforingstest att det hos allergiska individer fanns ett overforbart amne i serum,
som fick namnet reagin. PK-testet spelade darefter i flera artionden en viktig roll i den
kliniska allergiforskningen. Cooke kunde till exempel visa att serum fran
hyposensibiliserade patienter innehdll en faktor som kunde utslacka PK-reaktionen.
Den antogs utgoras av en "blockerande" antikropp.

1:2 Kontrollerade studier

Den danske allergologen Egon Bruun var den forste som redan 1949 i en
kontrollerad studie kunde visa att hyposensibilisering var verksamt mot pollenutlost
hosnuva och astma (3).

Frankland och Augustin anges annars vanligen vara de forsta som genomforde en
kontrollerad studie av effekten av hyposensibilisering. Av 200 patienter med
graspollenutlost hosnuva med eller utan astma visades att 79% av den aktivt
behandlade gruppen med hésnuva hade god till utmarkt effekt mot endast 33 % i
placebo-gruppen. Av dem som hade astma i den aktiva gruppen angav hela 94% bra
eller utmarkt effekt, medan endast 30% av de placebobehandlade angav forbattring
(4). Dessa bada studier omnamns eftersom den tidens behandlingsmojligheter med
lakemedel vid astma var mycket begransade. Det ar darfor lattforstaeligt att
behandlingsmetoden snabbt blev popular. | senare liknande studier infordes att
patienterna poangsatte sina symtom i dagbdcker under pollensasong. Lowell och
Franklin visade att aktiv behandling medforde signifikant minskade symtom i relation
till pollennivaerna jamfért med placebo (5).

1:3 Immunologiska metoder

| borjan av 1960-talet infordes nya immunologiska metoder inom allergiforskningen.
Med sensibiliserade farblodkroppar visades att nastan alla ragweed-kansliga
patienter hade hemagglutinerande antikroppar och att hyposensibilisering medforde
en titerdkning. Histaminfrisattning fran vita blodkroppar kunde minskas eller helt
utslackas efter hyposensibilisering. | mitten av 1960-talet isolerades huvudallergenet i
ragweed, nagot som ledde till ytterligare studier av de immunologiska effekterna av
hyposensibilisering.Lichtenstein och medarbetare visade att hogre allergendoser gav
battre skyddseffekt och studier att den kliniska forbattringen kvarstod med en
underhallsdos var sjatte vecka (6).
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1:4 Begreppet immunterapi

Begreppet immunterapi borjade anvandas i USA i slutet av 1960-talet. Redan med
PK-testet hade visats att det var en speciell antikropp som deltog i den
snabballergiska reaktionen. Den benamndes reagin eller skin sensitizing antibody.
Forst i och med att de svenska forskarna Gunnar Johansson, Hans Bennich och Leif
Wide utvecklat det ytterst kansliga radio-allergo-sorbent-testet, RAST, och pavisat att
reaginantikropparna utgjorde en unik, tidigare okand antikroppsklass, IgE, fick man
mojlighet att narmare studera dessa antikroppar (7-9). Det visade sig snart att IgE-
titern varierade vid sasongsallergi och att hyposensibilisering medforde en initial
okning av IgE-halten, men att denna efter hand sjonk. AllergenspecifiktlgG steg
ocksa kraftigt i borjan av behandlingen och fortsatte darefter att vara foérhojt under
behandlingens gang. Nagot samband mellan effekten pa symtomen och
forandringarna av IgE- respektive 1gG-titrarna kunde dock inte visas.

1:5 Standardisering av allergenextrakt och hudtest

Trots att immunterapi anvants sedan bdrjan av 1900-talet &r manga av de
ursprungliga behandlingsrutinerna fortfarande i bruk. Allergenextrakten, eller
vaccinerna, har dock successivt utvecklats genom aren.

Eftersom effekten av immunterapi ar hoggradigt specifik och beroende av de
allergena proteinerna i behandlingsextrakten, blev det uppenbart att man maste
karakterisera, dvs. rena och styrkebestdmma dem samt standardisera den allergena
aktiviteten. En nordisk arbetsgrupp bestaende av Kjell Aas, Alf Backman, Lars Belin
och Bent Weeke arbetade under 1970-talet fram Nordic Guidelines, som kom att
utgora grunden for karakterisering och standardisering av allergenextrakt (10).
European Academy of Allergy & Clinical Inmunology (EAACI) tillsatte darefter en
kommitté for standardisering av allergenextrakt och hudtesttekniker vid
allergidiagnostik. Denna grupp sammanstallde och sammanfattade den stora mangd
arbeten som publicerats framst under 1980-talet (11-13).

Idag finns standardiserade referensextrakt och krav pa dokumentation av de
kommersiellt tillgangliga extrakten for saval diagnostik som behandling. Med hjalp av
dialys har man tagit bort lagmolekylara irritanter. Biologisk standardisering samt
deklaration av mangden huvudallergen har inforts. Dessa extrakt ar partiellt renade,
biologiskt standardiserade och med definierat innehall av huvudallergen. De ar oftast
depavacciner med tillsats av aluminiumhydroxid, som aven har en adjuvanseffekt. |
ex Aquagen saknas aluminiumhydroxid.

1:6 Allergenextrakt — lakemedel

Fran och med den 1 juli 1985 fastslog Lakemedelsverket att allergenextrakt for
behandling skall raknas som lakemedel och regleras av lakemedelsforordningen.
Redan tidigt hade man konstaterat att hyposensibilisering inte var helt riskfri. Enstaka
dddsfall var kdnda fran olika hall i varlden. | England publicerades 1986 en
sammanstallning av 26 doédsfall som intraffat under aren 1957—-85 i samband med
hyposensibilisering. En liknande sammanstallning fran USA visade att 46 dodsfall
intraffat i USA mellan 1945 och 1985. | dessa sammanstallningar identifierades nagra
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vanliga riskfaktorer: doseringsfel, astma med pagaende symtom i samband med
injektionen och hdggradig allergi. Aven i Sverige intraffade 1985 ett dédsfall i astma i
samband med hyposensibilisering med kvalsterextrakt. | Sverige avbréts manga
behandlingar och fa nya startades till féljd av restriktioner som darefter infordes.
Immunterapi for icke-pollenallergi, dvs. djurepitel och kvalster, upphorde nastan helt.
Forst 1990 blev allergenextrakt for forsta gangen godkanda som lakemedel och
registrerade i Sverige.

1:7 Konsensusrapport om hyposensibilisering

Pa uppdrag av socialstyrelsens lakemedelsavdelning tillsatte Svenska féreningen for
allergologi (SFFA) ochBarnlakarforeningens sektion for barn- och ungdomsallergologi
(BLF-A)en arbetsgruppsom skrev samman en konsensusrapport 1989 (14). Denna
rapport skickades ut till samtliga lakare i landet. Rapporten var att betrakta som ett
vardprogram for hyposensibilisering. | den framhdlls att behandlingsformen kraver
specialkunnande, att extrakten blivit alltmer potenta och att marginalerna for misstag
darmed blivit mindre samt att behandlingsformen skulle reserveras for de fall dar man
inte uppnatt tillfredsstallande resultat med farmakoterapi. Dessutom betonades att
behandlingen borde skotas av specialutbildade Iakare och sjukskoterskor.

1:8 Introduktion av sublingual immunterapin (SLIT)

| syfte att gora behandlingen mer tiliganglig och bekvamare for patienter borjade man
undersoka alternativa vagar for allergenadministration. Ar 1986 publicerades den
forsta dubbelblinda, placebokontrollerade studien med sublingualt kvalsterallergen
(15). | de tidiga studierna anvandes allergen sublingualt i I6slig form, men tolv ar
senare kom forsta resultat med sublingual tablett, en allergoid fran kvalster (16).
Samma ar accepterade WHO SLIT som behandlingsalternativ foér vuxna. Den forsta
SLIT-tabletten, graspollentablett Grazax®, introducerades for terapeutiskt bruk 2006
och sedan dess har SLIT i manga, lander, framforallt i sydeuropa, blivit en
dominerande form av immunterapin. | USA godkande FDA, The U.S. Food and Drug
Administration, SLIT produkter forst i 2014. Sommaren 2016 blev den andra
sublinguala allergentabletten, Acarizax®, mot kvalster tillganglig for kliniskt bruk.

1:9 Aktuella laget i Sverige

Antal patienter som far AlT-behandling i Sverige har varit tamligen stabil under
senaste aren. | bérjan av 2018 var det ca 15 900 patienter med pagaende
behandling vilket ar 6kning pa ca 1700 patienter eller 12 % jamfoért med ar 2016.
SCIT behandling ges till ca 9650 patienter och SLIT till 6250. Ett antal patienter far
SCIT och SLIT behandlingar parallellt. | jamférelse med vara skandinaviska
grannlander behandlades i Norge ca 15 000 patienter och i Danmark ca 14 500
patienter ar 2016, saledes har Sverige klart lagre antal behandlade patienter per
invanare. Ocksa inom Sverige forekommer det stora skillnader mellan olika landsting,
varierande fran 8 till 40 AlT-behandlade patienter per 10 000 invanare. Antal
patienter som uppfyller indikationerna for AIT i Sverige ar dock betydligt hogre och
trots behandlingens dokumenterade effekt ar detta ett underutnyttjat
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behandlingsalternativ. Manga patienter som skulle ha nytta av den erbjuds inte
behandlingen. Faktorer som paverkar mojligheten for AIT arkunskap om
behandlingsalternativet hos lokala vardgivare, antal allergologer samt vuxen-
respektive barnmottagningar som ger AlT-behandling, men aven geografisk spridning
av respektive mottagningar inom landet.

1:10 Internationella och nationella konsensusrapporter

Starkt bidragande till det 6kade intresset for immunterapi ar ocksa de tidigare
namnda konsensusrapporterna, position papers, som arbetades fram under 1990-
talet pa uppdrag av EAACI. Dessa rapporter forfattades av arbetsgrupper
sammansatta av specialister representerande olika europeiska lander och omfattar
dels allergenstandardisering och hudtester, dels immunterapi (11-13). Ar 1998
publicerades ytterligare en konsensusrapport, WHO Position Paper (17). De
internationella konsensusrapporterna har man utvecklat vidare genom aren i form av
internationellt samarbete mellan EAACI, AAAAI, ACAAI och WAO (18-20). En svensk
SBU-rapport om behandling av astma och KOL och som innehaller ett kapitel om
anvandande av immunterapi vid behandling av astma kom ar 2000. Samma ar
publicerades en rapport med svenska rekommendationer for behandling med specifik
immunterapi och som sammanstallts pa uppdrag av Svenska féreningen for
allergologi (SFFA), som utsett en arbetsgrupp i samarbete med Ovriga beroérda
sektioner inom Svenska Lakaresallskapet, Astma- och allergisjukskoterskeforeningen
(ASTA) samt Astma- och allergiférbundet. Detta dokument reviderades férsta gangen
2009 och med hansyn till den successiva utveckling som sker pa omradet har det nu
gjorts ytterligare revidering. | detta reviderade dokument anvands benamningen
allergen immunterapi (AIT) i enlighet med internationella konsensusdokument.
EAACI har under 2017-2018 publicerat nya guidelines vilka innehaller systematiska
genomgangar av studier inom omradet och rekommendationer om behandling med
allergen immunterapi(21-25).
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Kapitel 2. Allergidiagnostik

Allergen immunterapi (AIT) riktar sig mot IgE-férmedlade sjukdomar sasom allergisk
rinokonjunktivit, allergisk astma samt bi- och getingallergi. Forutsattning for
framgangsrik behandling ar faststallande av korrekt diagnos.

Vid flertalet sjukdomar finns ett samband mellan arv, miljé och livsstil, nagot som
mahanda ar speciellt relevant nar det galler allergi. Benagenheten att bilda IgE mot
diverse vanliga och normalt harmlosa aggviteamnen ar delvis polygent arftlig och
benamns "atopi" (26). De atopiska sjukdomarna, dvs. de IgE-férmedlade, bor
uppfattas som olika manifestationer av en immunologisk systemsjukdom och inte
som lokaliserade organsjukdomar. Besvaren ar vanligast i lagre aldrar, men
forekomsten okar i alla aldersgrupper.

2:1 Anamnes

For korrekt diagnos vid misstankt allergi kravs en ingdende anamnes, som forutom
de vanliga fragorna om sjukdomsdebut, forlopp, besvarstyp etc. aven omfattar fragor
om hereditet, uppvaxt-, hem- och arbetsmiljo samt patientens egna iakttagelser om
sambandet mellan symtom och miljéfaktorer. Det finns olika frageformular som
patienten kan besvara i forvag och som ar tidsbesparande och till stor hjalp.
Pollenallergi kan kanske tyckas vara uppenbar fran sjukhistorien, men det finns
starka skal att undersoka om aven andra allergen och faktorer kan bidra till besvaren.
Samtidig exponering for inomhusallergen kan t.ex. Oka risken for symtom (27, 28).
Sjukhistorien, anamnesen, ger i de flesta fall en tydlig indikation pa sambandet
mellan exponering av allergen och symtombild liksom att besvarens svarighetsgrad
ocksé varderas vasentligen utifran anamnesen. Det kan variera fran tamligen
obetydliga, kortvariga och lattbehandlade till svara, invalidiserande, langvariga
besvar fran saval dgon och ndsa som nedre luftvagar och hud (29). Lika betydande
som lokala symtom ar trotthet och irritabilitet. Besvaren kan ofta forebyggas eller
lindras av moderna lakemedel och reducering av allergen men ibland lyckas inte
detta fullt ut (28, 29). Noggrann genomgang av tidigare anvanda lakemedel och dess
effekter ar darfor av stor vikt.

Det ar ocksa av betydelse att relatera utfall av tester till patientens anamnes.
Sensibilisering i allergitester behdver inte nddvandigtvis betyda att patienten far
kliniska symtom vid exponering, och risken ar forstas mindre om patienten inte
utsatts for nagon hogre grad av exponering. Likasa finns det patienter som uppger
klara besvar med dar det inte gar att pavisa antikroppar. Tidpunkt for provtagning i
relation till pollensdsong kan ocksa spela roll och bér beaktas (30).

2:2 Pricktest

Allergisymtomen bor verifieras via allergidiagnostik for att f& fram en tydlig
allergidiagnos. Specifikt IgE kan pavisas med pricktest, som ar ett snabbt och for
patienten ett informativt satt eftersom information kan ges i direkt anslutning till
besdket pa mottagningen (31).
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2:3 Specifikt IgE

Som screeningtest for atopi kan Phadiatop® anvandas, men det ger endast
information om sannolikheten for att patienten ar atopiker, dvs. har IgE-antikroppar
mot ett eller flera av de viktigaste inhalationsallergenen som ingar i testen. Analys av
IgE-antikroppar i serum bor darfor goras med riktade specifika test. Diagnostik med
rekombinanta allergener maojliggor identifiering av allergiframkallande komponenter,
dvs. patientens allergenprofil kan dé& faststallas (32). Rekombinanta allergen kan vara
viktiga att folja framst vid bi- och getingallergi som komplement i diagnostiken. Vid
oklar diagnos angaende betydelsen av pollenallergi kan utékad komponentdiagnostik
vara av nytta (33).

IgE-nivan har oftast inte sa stor betydelse fér symtomgradering och kan dessutom
variera under aret for samma individ (33-35). Det finns dock studier som tyder pa att
s-IgE-nivan av t ex kvalsterallergen kan spegla svarighetsgraden av allergin vilket
kan vara vagledande vid AIT (36).

2:4 Basofila aktiveringstest/CD-sens

Vid oséakra fall vid t ex insekts- och fodoamnesallergi kan det finnas anledning att
anvanda basofila aktiveringstest, CD-sens. Den basofila cellen ar en slakting till
mastcellen men finns, till skillnad fran den vavnadsbundna mastcellen, latt tillganglig i
cirkulationen men bada ar mycket lika nar det galler allergikanslighet(35, 37-39). CD-
sens ar ett enkelt satt att reproducerbart mata allergenkansligheten hos en individ
(39). Se vidare i kapitel 4.

2:5 Provokation

Aven provokation med allergen i 6gon, nésa eller bronker har anvants for att
sakerstalla att symtomen orsakas av det misstankta allergenet. Flera studier har dock
visat att kombinationen positiv anamnes, pricktest och in vitro-test tillsammans ger en
sa hoggradigt séker specifik diagnos att provokation sallan behéver anvandas. Det
finns aven majlighet att folja kansligheten i olika organ genom nasal-, konjunktival-,
eller bronkialprovokation, vilka ar viktiga metoder i bl.a. forskningssammanhang. |
klinisk praxis har framst konjunktivalprovokation anvants.

2:6 Miljdanalys

Ett komplement till dvrig diagnostik vid kvalster- och palsdjursallergi, ar att genomféra
ett hembesok(40). Aven analys pa forskola-, skola och arbetsplats kan komma i fraga
(40). Det finns aven enkla test att mata kvalsterforekomst i hemmet, dar patienten
sjalv samlar damm genom dammsugning av sangen. Provet analyseras sedan enkelt
pa mottagningen eller skickas vidare for analys.
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Kapitel 3. Indikationer och kontraindikationer for

allergenimmunterapi - AIT

3:1 Inledning

De fyra hornpelarna vid behandling av luftvagsallergier ar miljdatgarder, symtomatisk
behandling med lakemedel, allergen immunterapi (AlT) samt patientutbildning. Detta
innebar att patienter med allergi/astma bor erbjudas allergidiagnostik for att darefter
kunna ges information och fa rad om miljoatgarder och annan behandling. De olika
atgarderna kompletterar varandra och bér kombineras pa [ampligt satt (17). Allergen
immunterapi ar den enda behandlingen som ger toleransutveckling vid allergisk
sjukdom.

For att AIT 6ver huvud taget skall komma i fraga maste det foreligga en IgE-medierad
reaktion, dvs. positiv pricktest i huden och/eller specifika IgE-antikroppar i serum. Det
bdr ocksa finnas ett dvertygande samband mellan patientens symtom och
exponering for allergenet i fraga.

Malet med immunterapin ar att minska de allergiska symtomen, minska den
symtomatiska farmakologiska behandlingen samt att forbattra livskvaliteten for den
allergiska patienten (17-19, 24). Behandlingen har visat sig effektiv vid intermittent
och perenn allergisk rinokonjunktivit men aven vid allergisk astma samt vid
livshotande reaktioner efter bi- och getingstick. Betraffande atopisk dermatit ar
effekten fortfarande kontroversiell.

Viss evidens finns for att AIT kan minska risken for astma och férhindra nya
sensibiliseringar (41-44). | Sverige finns bara preparat fran ett Iakemedelsféretag
registrerade. Tillgangliga allergen ar timotej, bjork, katt, hund, 2- kvalster samt bi- och
getinggift. Nar detta skrivs finns aven 3-l6vtrad, 5-gras och hast tillgangligt men
dessa kommer att forsvinna under borjan av 2020-talet. Se &ven kapitel 5.

3:2 Indikationer for AIT vid allergisk rinokonjunktivit och astma samt bi-, och getinggift
allergi

¢ Kiliniskt signifikant allergi med symptom vid exponering, samt pavisad sensibilisering
Kénslighet for allergen som ar svara att undvika eller att sanera bort, samt otillracklig effekt av
miljoatgarder

Dagligt medicineringsbehov under langre period eller under hela aret

Otillracklig effekt av farmakologisk behandling

Behov av systembehandling med steroider for att fa symtomkontroll

Biverkningar av farmakologisk behandling

Begynnande astmasymtom starker indikationen for AIT vid rinokonjunktivit

Kraftigt forsdmrad livskvalitet trots adekvat behandling

Livshotande/allvarlig reaktion efter bi- eller getingstick

3:2:1 AIT vid rinokonjunktivit

AIT ar en valetablerad och valdokumenterad behandling vid allergisk rinokonjunktivit.
Ett flertal studier av AIT vid rinokonjunktivit, varav manga dubbelblinda och
placebokontrollerade, har visat god effekt pa olika kliniska parametrar som symtom
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och medicinering men ocksa pa livskvalitet och férandring i immunologiska markarer.
Se aven kapitel 5.

AIT bor dvervagas till patienter med medelsvar till svar allergisk rinokonjunktivit.
Har patienten allergibesvar som kraver medicinering under stor del av aret eller dar
medicineringen har otillracklig effekt eller ger biverkningar bor man erbjuda allergen
immunterapi. Vid multipel sensibilisering och lang sjukdomstid ses samre effekt an
vid ett fatal sensibiliseringar och kort sjukdomstid(17).

Det finns sallan anledning att 6vervaga AlT till patienter med lindrig allergi, eftersom
de flesta far god effekt av de tillgangliga moderna lakemedlen. Mdjligheten att
paverka orsakerna till allergisymtomen genom allergen immunterapi och pa sikt fa
varaktig lindring ar dock ett tilltalande alternativ fér manga. Livskvalitetsfragor av
denna typ maste darfér vagas in vid val av behandling.

Pollenallergi manifesteras hos de flesta patienter som rinokonjunktivit, men kan
ibland ocksa leda till utveckling av astma. Ett antal studier har visat att AIT har
lindrande eller symtomutslackande effekt vid allergi mot olika pollenarter sdsom
|6vtrad, gras och ragweed(45-48).

Vid perenn rinit foreligger indikation for AIT nar miljdatgarder haft otillracklig effekt
och patienten har behov av daglig férebyggande medicinering samt vid tecken pa
begynnande astma. Studier har visat positiv effekt av AIT vid kvalsterrinit (49, 50).
Daremot finns inga studier som studerat effekten av AIT vid palsdjursutlost rinit utan
samtidig astma. | nagra astmastudier har man emellertid aven tittat pa effekten pa
samtidig rinokonjunktivit och da sett en férbattring av rinitsymtomen (51, 52).

3:2:2 AIT vid allergisk astma

Malet med all astmabehandling ar stérsta mojliga symtomfrinet med Iakemedel som
kan accepteras av patienten. | de fall dar huvudorsaken till astmasymtomen ar allergi
ar det sjalvfallet viktigt att undvika exponering och att genomféra miljoatgarder, men
detta ar inte alltid mgjligt. Patienter med allergisk rinokonjunktivit i kombination med
allergisk astma, dvs. da astmasymtomen huvudsakligen uppstar i samband med
allergenexponering, bér komma ifraga for AIT, som i dessa fall kan ha betydande
tillaggseffekter till 6vrig behandling. Syftet med AIT vid astma ar inte att ersatta ovrig
farmakoterapi utan att uppna battre kontroll och férebygga férsamring vid ofrivillig
eller oundviklig allergenexponering. En Cochrane review fran 2010, visar pa
minskade astmasymtom, minskad medicinering och minskad allergenspecifik
hyperreaktivitet(53). Patienter med nydebuterad astma tycks ha battre effekt av AlIT
an patienter med mer langvariga besvar (54, 55). | de senaste GINA-riktlinjerna for
astmabehandling rekommenderas behandling med SLIT mot kvalster till vuxna
patienter med astma och allergi mot kvalster som har exacerbationer trots
inhalationssteroider och ett FEV1 varde > 70 % av predikterat.
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3:2:3 AIT vid insektsallergi
Se dven kapitel 9

Stark indikation for AIT vid bi-/getingallergi foreligger hos patienter med svara
systemreaktioner inkluderande respiratoriska och/eller kardiovaskulara symtom och med
positiv pricktest/s-IgE(56). Vid lindriga systemreaktioner efter insektsstick sasom lindrig
urtikaria utan respiratorisk eller kardiovaskular paverkan féreligger ingen klar indikation for
AIT. Det foreligger inte nagon indikation for AIT hos patienter som enbart reagerat med
stora lokala reaktioner. Av dessa far endast 5-10 % framtida systemreaktioner oftast av
lindrig natur (57, 58).

Barn och ungdomar och aven vuxna som fatt svar urtikaria och/eller Quinckeddem och
med Okad risk for nya stick t.ex. biodlare eller barn till biodlare kan dock komma ifraga for
AIT. Nar stor radsla och angest praglar hela familjen med forsamrad livskvalitet som f6ljd
kan behandling bli aktuell i enstaka fall.

3:3 Kontraindikationer for AIT

o Daligt kontrollerad, labil och svarbehandlad astma med FEV1 < 70 % av férvantat

e  Svar aktivimmunologisk sjukdom, malignitet, kronisk infektion

e Behandling med immunmodulerande lakemedel

o Dalig patientféljsamhet till givna rdd och anvisningar som kan aventyra sékerheten vid
behandlingen

e Graviditet (galler start och uppdosering)

e Barn som inte vill medverka i behandlingen, i praktiken behandlas sallan barn under 5 ar

Som vid all behandling bor fordelarna med behandlingen 6vervaga eventuella risker.
De kontraindikationer som finns for AIT ar till for att minska risken for allvarliga
allergiska reaktioner i samband med behandlingen men ocksa for att undvika
negativa konsekvenser pa andra samtidiga sjukdomar. Man bér ocksa ta stallning till
andra samtidiga sjukdomar som kan paverka effekten av AIT.

Bade subkutan immunterapi och sublingual immunterapi kan ge lokala och generella
bieffekter. De generella reaktionerna kan vara milda och snabbt évergaende men
kan ocksa leda till livshotande anafylaxi. Majoriteten av dessa generella reaktioner
intréffar inom 30 min. fran den subkutana injektionen. Vid sublingual immunterapi ar
det ovanligare med allvarliga generella reaktioner an vid subkutan immunterapi. En
sammanfattning Over publicerade undersokningar gallande kliniska kontraindikationer
vid AIT finns fran EAACI 2015(59).

3:3:1 Astma och andra lungsjukdomar

Patienter med daligt kontrollerad astma har storre risk for systemiska allergiska
reaktioner i samband med AIT och det ar darfor av storsta vikt att man kontrollerar
patientens lungfunktion och optimerar eventuell astmabehandling fore start av
immunterapi. Detta galler aven patienter med enbart rinokonjunktivala symptom. Infor
varje injektion bor man beddma om patientens astma ar under kontroll. En tillfallig
6kad hyperreaktivitet ar vanlig vid initiering av behandlingen. Nedsatt lungfunktion pa
basen av andra lungsjukdomar kan vara en kontraindikation for behandling om man
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riskerar att fa akut astma i samband med behandlingen. Behandlingen bér inte ges
till patienter med FEV1 varden < 70 % av predikterat.

3:3:2 Pagaende allergenexponering

Pagaende allergiska symtom &kar kraftigt risken for akuta allergiska symtom vid
behandlingen. Om patienten vid tiden for injektion ar paverkad av sin allergi skall
ingen behandling ges. Behandling mot pollenallergi skall startas pa hésten. Under
forsta pollensasongen gors ofta en dosreduktion for att minska risken for allergiska
reaktioner. Har patienten symtom trots medicinering under pollensasongen ges ingen
behandling.

Pollenallergiska patienter som skall fa behandling mot palsdjur, kvalster eller
insektsgift bor starta behandling utanfér pollensdsong, sa att inte pollenexponering
forsvarar uppdoseringen av perenna allergen.

Vid kvalsterallergi och da kvalster finns i hemmet bor forst miljsanering ha gjorts for
att minimera exponeringen i hemmet.

Vid behandling mot palsdjursallergi skall inte palsdjur finnas i hemmet. Om patienten
har symtom bade av pollen och palsdjur och om palsdjur finns i hemmet bor inte
behandling mot pollen ges. | de fall patienten ar sensibiliserad mot palsdjur men inte
uppger nagra symtom vid exponering bér behandling mot pollenallergi ske med stor
forsiktighet.

3:3:3 Autoimmuna sjukdomar

Det finns inga bevis for att AIT utléser autoimmuna sjukdomar. Man har varit restriktiv
med att behandla patienter med autoimmuna sjukdomar och darfor finns inget
vetenskapligt underlag for riskbedomning. Vid aktiv autoimmun sjukdom bor av
forsiktighet inte AIT ges. Kontrollerad autoimmun sjukdom ar en relativ
kontraindikation dar man far géra en analys av risk och nytta for patienten.
Autoimmuna sjukdomar tycks inte paverka effekten av AIT.

3:3:4 Maligna sjukdomar

Teoretiskt finns en risk for immunologiska interaktioner vid malignitet och AlT-
behandling varfor maligna sjukdomar ar en absolut kontraindikation vid AIT. Mgjligtvis
kan undantag goras for hogriskpatienter med insektsgiftsallergi. Effekten av AIT
behandlingen paverkas inte av malignitet.

3:3:5 Immunbristsjukdomar och infektioner

Effekten av AIT kan paverkas av sjukdomar i immunférsvaret eller av behandling som
ger immunsupression, undantag bland annat for anti IgE behandling med t ex Xolair.
Det finns ocksa en teoretisk risk for svarare sidoeffekter av AIT.

3:3:6 Graviditet

AIT paverkar inte graviditet eller risk for missbildningar. Daremot kan anafylaxi och
behandling mot anafylaxi ha negativa effekter pa fostret. Da riskerna for allergiska
reaktioner vid AIT ar storst under uppdosering av behandlingen startar man inte

Svensk Forening for Allergologi SFFA



18

under graviditet, men pagaende okomplicerad AlIT-behandling med underhallsdos
kan fortsatta. Gravida har inte storre risk an andra att fa allergiska reaktioner i
samband med behandling och effekten paverkas inte av graviditeten.

3:4 Relativa kontraindikationer

e  Svar hjart-karlsjukdom, kan dock bli aktuellt vid svar insektsallergi

o Forsiktighet vid behandling med beta-blockare (dven lokalbehandling i 6gon) pga risk for
férsamrad adrenalineffekt vid eventuell anafylaxi

e Forsiktighet vid behandling med ACE-hammare pga risk fér prolongerad blodtryckssankning
vid eventuell anafylaxi

¢ Vid graviditet kan ofta komplikationsfri underhallsbehandling fortsatta efter noggrann
utvardering, upptrappning bér dock avbrytas

3.4:1 Hjart-kérlsjukdom

AIT har ingen negativ effekt pa hjart-karlsjukdom. Hjart-karlsjukdom innebar ingen
Okad risk men behandlingen av akuta allergiska reaktioner kan vara svarare eller mer
riskfylld. Darfor ar svar hjart-karlsjukdom en relativ kontraindikation vid AIT mot
respiratoriska sjukdomar. Vid insektsgiftsallergi ar hjartsjukdom ingen
kontraindikation for AIT utan Okar snarare indikationen eftersom dessa patienter kan
ha svarare att klara av en anafylaktisk reaktion efter insektsstick.

3:4:2 Behandling med B-blockerare

B-blockerare minskar effekten av adrenalin och férsvarar darmed behandlingen av
akut allergi. Risken for akuta allergiska reaktioner Okar inte vid behandling med (3-
blockerare men rektionerna kan bli svarare. Behandlingen med 3-blockerare, aven i
form av 6gondroppar, skall omprovas infor start av AIT. Om behandling av [3-
blockerare maste fortsatta far man avvaga riskerna. Vid AlIT mot insektsgift dvervager
fordelarna med AIT. Man kan infor varje injektion satta ut B-blockerarna under ett par
dagar.

3:4:3 Behandling med ACE-hdmmare

ACE-hammare kan ge en forstarkt hypotension i samband med anafylaxi. Risken for
akuta allergiska reaktioner ar inte 6kad vid behandling med ACE-hammare men
eventuella allergiska rektioner kan bli svarare. | en studie har man sett samre effekt
av AIT mot getinggift vid samtidig behandling med ACE-hammare (60). Behandling
med ACE-hammare ar inte kontraindicerat vid AIT mot respiratoriska sjukdomar men
en relativ kontraindikation vid behandling mot insektsgift. Se &ven kap 9.
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Kapitel 4. Mekanismer vid AlT

4:1 Subkutan allergen immunterapi (SCIT)

Subkutan allergen immunterapi (SCIT) introducerades i sin nuvarande form 1911 nar
den berémda artikeln "Prophylactic inoculation aganst hay fever” av L Noon
publicerades i Lancet (1). Intressant nog har forstaelsen fér mekanismerna vid
immunterapi foljt utvecklingen inom immunologin. Det ar landvinningar inom
immunologin och immunologiska metoder som har lett till den moderna insikten om
induktion av tolerans som mekanism for framgangsrik allergen immunterapi (AIT).
Medan tillkomsten av de flesta behandlingsmetoder fljer en logisk utveckling fran
basala koncept till kliniskt anvandbara behandlingsmetoder har AIT fungerat val i
klinisk praxis fran borjan utan att man har forstatt dess mekanismer.

AIT ar den enda immunomodulerande intervention som inducerar allergenspecifik
immunologisk tolerans, vilken oftast kvarstar flera ar efter avslutad behandling. Basta
behandlingseffekt uppnar man i val definierade patientgrupper med tydlig fenotyp och
distinkt patofysiolog-endotyp. En indelning av rinit och astma dar hansyn tas till bade
kliniska symtom och underliggande mekanismer (fenotyp/endotyp) leder till mera
adekvat sjukdomsbeskrivning och tillater effektiv selektion av patienter som
forhoppningsvis svarar val mot AIT behandling (61). Trots utveckling och 6kad
forstaelse av mekanismer har man inte lyckats definiera biomarkdrer som kan hjalpa i
urvalet av patienter lampliga for AIT.

Den forsta allergenspecifika behandlingen bestod av subkutant givna 6kande doser
av allergen 6ver period av 8-16 veckor med underhallsbehandling varje manad upp
till 3 ar (SCIT). Nyligen har allergen sublingual immunterapi introducerats (SLIT) som
effektiv och saker vag for immunterapi vid IgE-medierad luftvagssjukdom (62, 63).

Vi vet att behandlingen AIT ar effektiv och den kliniska effekten av behandlingen ar
befast i en mangd val utforda kliniska studier och metaanalyser (53, 64).
Mekanismerna bakom immunterapi ar fortfarande till stor del oklara, dock har stora
framsteg gjorts pa senare tid.

4:2 Effekt av SCIT vid olika modeller av allergisk sjukdom

Effekten av AIT har undersokts i flera olika modeller av allergisk sjukdom, framforallt
efter allergen provokation med inflammatorisk senallergisk reaktion i hud, ndsa och
lungor. Celler och mediatorer undersoktes i blod, lavage-vatskor fran ndsa och nedre
luftvagar, samt i biopsier. Andra allergenexponeringmodeller ar naturlig bjork- och
graspollensasong. Parietaria och ragweed har ocksa anvants. Flera studier
rapporterade hamning av snabb- och senallergisk reaktion i huden efter intradermal
provokation pa patienter kansliga for olika aeroallergen (65). Pa ett liknande satt
sags hamning av allergen-inducerad inflammatorisk snabb-, men framst senallergisk
reaktion, till foljd av allergenprovokation i nasa hos patienter med rinitsymptom av
graspollen (66) samt hos bjorkpollenallergiska patienter med astma(55). Positiv effekt
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pa lungfunktion och BHR (bronkial hyperreaktivitet) under bjorksdsongen har ocksa
pavisats i ett antal svenska studier(67).

4:3 Effektorceller efter AIT behandling

Flera studier har visat att behandling med AIT dampar reaktionen av allergen i olika
organ. Allergenprovokation i nasa, égon eller luftrér medfor en snabb (15 min)
mastcellsmedierad reaktion som ger symtom som nysningar, klada, rinnsnuva och
hos astmatiker pip i brostet till foljd av bronkospasm. Sex ill tolv timmar efter
allergenexponering kan en senallergisk reaktion utvecklas hos ett antal individer.
Denna reaktion karakteriseras av rekrytering till och aktivering av inflammatoriska
celler (eosinofiler, basofiler och T-celler). Provokationsstudier i hud, nasa och luftror
pa AlT-behandlade patienter visar att bade den snabba och den senallergiska
reaktionen minskar till foljd av behandling.

Histamininnehallande basofiler och mastceller framkallar den snabba allergiska
reaktionen genom bindning av allergen till specifik IgE till FceRI pa deras yta. Tidig i
forloppet av AIT forekommer "desensibilisering” av basofila granulocyter. Det frisatta
histaminet binder till H2R (histamin receptor2) som hammar FceRI receptor-
inducerad aktivering och mediatorfrisattning fran basofiler vilket visats i en studie pa
AIT med bi/geting(68). Man har ocksa funnit att den minskade basofilkansligheten
tidigt i behandlingsforloppet korrelerar med klinisk forbattring av allergiska symptom
under bjérkpollensdsongen hos de som fatt AlIT-behandling (69). AIT mot graspollen
hammar den sasongsinducerade 6kningen av basofiler och mastceller i
nasslemhinnan (70). Aven antal mastceller i huden minskar hos AlT-behandlade
patienter jamfort med placebo gruppen (71). Ytterst beror dampningen av den
snabba allergiska reaktionen pa minskat antal mastceller i chockorganet och
reduktion av formagan att frisatta mediatorer, framst histamin, fran mastceller och
basofiler.

4:3:1 T celler vid immunterapi

Aktivering och frisattning av effektorceller som mastceller och eosinofila granulocyter,
regleras av Th2-celler genom produktion av proinflammatoriska cytokiner.Behandling
med AIT andrar T-cellsvaret genom olika mekanismer; en mekanism ar switch fran
Th2 till Th1, immundeviation. En annan ar induktion av regulatoriska T celler,
immunregulation. Switch-teori, har bevisats huvudsakligen genom in situ-
hybridiserings-studier dar man undersokte forekomst av mRNA av olika cytokiner i
biopsier tagna fran nasslemhinna och huden, bade efter allergenprovokation
(senreaktion) men ocksa under pollensasongen. Hos behandlade patienter fann man
en Okning av IFN-y mRNA-positiva T-celler som korrelerade med minskning av
symptom under pollensdsongen. Man sag aven en minskad IL5/IFNy mRNA-ratio i
nasslemhinnan samt okning av IFNy-protein i nasal skoljvatska. En 6kning av IL-12
cytokin-mRNA associerad med Th1-celler fann man i hudbiopsier tagna under
senallergisk reaktion hos AIT behandlade patienter parallellt med 6kning av IFNy-
positiva och minskning av IL-4-producerande T-celler.
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Th2-celler producerar IL-4 och IL-13 som inducerar B-celler till IgE-produktion.
Frisattning av IL-5 ansvarar for differentiering och frisattning av eosinofiler fran
benmarg och forlangd Overlevnad av dessa celler i vavnaden genom hamning av
deras apoptos (72). IL-9 ar nyckelcytokin for differentiering och mognad av mastceller
(73). Behandling med AIT paverkar senreaktionen och de kliniska symptomen av den
allergiska inflammationen genom minskad rekrytering till och aktivering av eosinofila
granulocyter, mastceller och T-lymfocyter i chockorganet. | biopsier fran nas- och
bronkialslemhinna, men ocksa i hudstansar tagna under pagaende senallergisk
reaktion fran SCIT-behandlade patienter, har man visat minskning av antalet CD4+
T-celler och eosinofiler (74). Kliniskt har det visats att den ospecifika
hyperreaktiviteten i nedre luftvagar minskar till foljd av AIT vilket leder till
symptomférbattring (67). Flera studier har visat pa minskat antal av eosinofila
granulocyter i blod och skéljvatska (fran nasa och luftrér) fran behandlade patienter
och till detta kopplade minskade ECP- (eosinophil cationic protein) nivaer (67, 75).
Minskad kapacitet att attrahera eosinofiler (eosinofil kemotaktisk aktivitet)
demonstrerades ocksa i serum och lungskéljvatska fran AlT-behandlade patienter
(75). Laga doser och upprepad exponering av slemhinneyta leder hos sensibiliserade
individer till typ-1 IgE-medierat svar. Hog dos allergenadministration vare sig det ar
SCIT eller SLIT leder till omdirigering av allergen-specifika Th2 CD4+ celler (som ar
IL-4, IL-5 och IL-13 producerande) i riktning mot Th1-profil, IFNy och IL-12
producerande celler.

Alternativ kalla till Th2-cytokiner ar en annan lymfocytlinje s.k. ILC2 innata lymfoida
celler som inte uttrycker samma ytreceptorer som Th2-lymfocyter men som har
formaga att producera Th2-cytokiner speciellt IL-5 och IL-13. Okat antal av
cirkulerande ILC2-celler har identifierats hos patienter med kattallergi efter
provokation (76) och aven under grassasongen hos patienter med rinit och astma.
Behandlingen med AIT hammar antalet cirkulerande ILC2-celler under sasongen
(77). Rollen hos denna cell population ar sannolikt att forstarka det Th2-drivna svaret.
Differentiering och funktion av Th2-lymfocyter ar beroende av lokal cytokiner frisatta
fran celler i narmiljé som epitelet, dendritiska celler (DC) och regionala lymfkortlar.
Dendritiska celler kan i sin kapacitet av professionella antigenpresenterande celler
rikta utveckling av naiva T-celler mot Th1, Th2, Th17, eller Treg-fenotyp och pa det
sattet kontrollera specifik immunrespons till antigen. Flera studier har visat att DC
spelar avgorande roll i patogenesen av allergiska sjukdomar (78). Proinflammatoriska
mediatorer och cytokiner fran epitelet kan paverka DC sa att dessa polariserar naiva
T-celler att svara med proallergisk Th2-fenotyp. AlT-behandling kan minska det
inflammatoriska svaret fran epitelet genom induktion av tolerogena DC som riktar T-
cell-svaret i riktning mot IL-10-producerande Treg-fenotyp. De inducerade II-10+Treg
kan hamma proinflammatoriska DC och férandra Th2-svaret. Framgangsrik
immunterapi inducerar uppkomst av regulatoriska dendritiska celler som stodjer
differentiering av Treg och nedreglering av proallergiska DC2-celler (79, 80).
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4:3:2 Requlatoriska T celler

Det finns flera olika typer av regulatoriska T-celler som skiljer sig genom olika uttryck
av ytreceptorerer och cytokinproduktion. Treg-celler har grupperats huvudsakligen i
tva subtyper; naturliga (nTreg) och inducerbara (iTreg).

nTreg karakteriseras av 0kad uttryck FOXP3 (intracellular transcription factor) som ar
en specifik markor, en transkriptionsregulator som ar en viktig "switch gene regulator”
for Treg-cellernas utveckling och funktion. Dessa celler har hog uttryck av CD25-
molekyl som ar ytreceptor for cytokin IL-2 pa deras yta.

En annan subklass av Treg-celler ar i Treg-inducerbara regulatoriska T-celler som
producerar regulatoriska cytokiner IL-10, IL-35 och TGF-f (81). SCIT ar forenad med
lokal 6kning av antalet CD25%, FOXP3* CD25" T-celler i nasslemhinna framst under
sasong jamfort med fore och med obehandlade kontroller (82). En annan studie av
biopsier fran nasslemhinna tagna fére och 2 ar efter AIT visade att 6kning av i Treg
IL-10-producerande celler under pollensasongen var associerad med 6kning i serum
av specifikt IgG4 (83). Induktion av T regulatoriska celler resulterar i 6kad IL-10 och
TGFB cytokinproduktion. Genom produktion av IL-10 kan Treg utdva flera
antiallergiska effekter. Hamningen av den allergiska responsen kan ske genom ett
antal olika vagar, t.ex. suppression av antigenpresenterande celler, suppression av
Th2- och Th1-celler, modulering av IgE-produktion fran B-celler och induktion av
lgG4 och IgA. IL-10 kan hamma IgE-beroende mastcellsaktivering och minska IL-5-
produktionen, vilket minskar eosinofilernas aktivering och overlevnad(84). Hos
allergiker har en defekt suppression av Th2-cytokiner formedlad genom CD4+CD25+
regulatoriska T-celler iakttagits(85), medan man hos patienter som framgangsrikt har
behandlats med graspollen immunterapi har funnit 6kning av Treg-celler med

Svensk Forening for Allergologi SFFA



23

CD4+CD25+IL10-producerande fenotyp(86). Efter immunterapi har in vitro
restimulering av celler fran SCIT-behandlade patienter med samma allergen
resulterat i 6kad IL-10 produktion. Andra SCIT-studier har visat att CD4+CD25+ -
celler tagna fran perifert blod hos patienter behandlade med kvalsterimmunterapi
producerade bade IL-10 och TGF-B(87). IL-10-nivaer okar tidigt 2-4 veckor under
perioden av uppdosering av AlIT och sker parallellt med hamning av senallergisk
reaktion och 6kning i serum av blockerande IgG-antikroppar.

4:3:3 Regulatoriska B-celler

Regulatoriska B-celler ar en subtyp av B-celler som har férmagan att producera IL-
10(88). Hos AlT-behandlade patienter med biallergi har dessa visats sig vara kallan
till allergenspecifik IgG4. Breg kan ocksa producera TGF-3 och IL-35. Rollen av Breg
vid AIT behandling med inhalerade allergen ar okant.

Sammanfattningsvis finns indikationer pa att produktionen av IL-10 (och ev TFG-B)
spelar en central roll i utveckling av perifer (organ) tolerans hos AlT-behandlade
allergiska patienter.

4:4 Immunglobuliner IgE, 1gG och IgA-svar hos AIT behandlade patienter
Exponering for allergener leder till ett immunsvar ocksa hos icke-allergiska personer.
Man har funnit att friska individer producerar, som svar pa exponering fér Der p1
(huvudallergen i kvalster), ytterst sma specifika IgE-nivaer, laga IgG1- samt dkade
IgA- och IgG4-nivaer. De bada sistnamnda dock utan inflammationsinducerande
egenskaper(87).

IgE

Hos allergiker leder den naturliga exponeringen for allergen till 6kad syntes av
specifika IgE-antikroppar. Pa liknande satt leder injektion av allergen under
immunterapi i de flesta fall till dvergaende 6kning av specifikt serum-IgE, med
efterféljande gradvis minskning dver manader och ar. Hos patienter med
polleninducerad allergi hindrar behandling med AIT den sasongbetingade IgE-
6kningen. Generellt atfdljs inte SCIT-inducerade férandringar i IgE-nivaer i serum av
den minskade kansligheten i chockorganet, utan denna kommer betydligt tidigare. |
kliniska studier fann man ingen korrelation mellan specifikt serum-IgE och den
kliniska forbattringen hos SCIT-behandlade patienter (89). En majlig forklaring kan
vara att produktion av IgE ager rum huvudsakligen i plasmaceller som befinner sig i
benmargen och som uppvisar betydligt langre livslangd(90).

lgG

Immunterapi med inhalationallergen leder till 6kad produktion av allergen-specifika
lgG1-, IlgG4- och IgA-antikroppar (91). IgG-antikroppar har benamnts "blockerande”
lgG och foreslagits verka genom att konkurrera med IgE om bindning till allergen pa
mastceller, basofiler och andra celler som uttrycker IgE-receptorer pa sin yta och kan
genom detta forhindra aktivering och degranulering av dessa effektor celler.
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lgG1/1IgG4-komplex kan ocksa blockera bindning av allergen/IgE-komplex till
lagaffina IgE-receptorer pa B-celler och pa det sattet hamma IgE-allergen
presentation for T-celler som driver Th2-allergenspecifika svar. Analys av IgG-
subklasser under AIT har visat en 10-100-faldig 6kning av IgG1- och IgG4-nivaerna,
dock minskar mangd IgG1/lgG4 med 80-90% ett ar efter avslutat behandling med
AIT(91). Trots dessa laga nivaer kan IgG-antikroppar ha hdgre aviditet eller affinitet
och har IgE-inhibitionsaktivitet bevarad i manga ar tillsammans med god klinisk
effekt. | studier med insektsimmunterapi med sa kallat “rush "-protokoll (hela
uppdoseringen sker under nagra fa dagar) visades klinisk effekt innan
antikroppssyntes kunde pavisas. Daremot kunde férandringar i lgG-allergenbindning
upptackas efter nagra timmar vid denna speciella form av snabb immunterapi. For
narvarande finns det indikationer pa att immunterapi kan andra bade karaktaren av
affinitet och specificitet samt mangden producerade IgG-antikroppar. Det ar inte
mangden IgG4 som ar intressant utan mojligheten att kunna beddma dess
funktionella férmaga. Pa sista tiden har man utvecklad metod for att mata ” den
blockerande” egenskapen hos IgG antikroppar. Hos patienter som hade genomgatt
AIT matte man IgGs férmaga i serum att kunna blockera IgE-allergen-komplex-
bindning till lagaffina IgE-receptorer pa B-celler och pa det sattet stéra eller minska
antigen presentationen for T-celler (92).

IgA

Redan pa 70-talet pavisade Plats-Mills en 6kning av IgA i nasalsekret hos AlT-
behandlade patienter(93). Vid en tva-ars-behandling med SCIT med grasextrakt sag
man en 8-faldig 6kning av specifikt IgA2 i kontrast till en obetydlig 6kning av IgA1
(94). Korrelationen mellan samtidig 6kning av IgA2 och TGF-B ledde till slutsatsen att
IgA2 bidrar till utveckling av tolerans hos AlT-behandlade individer.

4.5 Mekanismer vid sublingual immunterapi SLIT

Ett 6kat antal allergiker behandlas med sublingual immunterapi. De kliniska
effekterna och resultaten av flera studier och metaanalyser ar beskrivna i detalj i
kapitel 7 i denna skrift.

Applikationsstalle for allergen spelar en viktig roll for uppkomst av tolerans inducerad
vid behandling med SLIT. Oral slemhinna utgor en "privilegierad vavnad”. Oral
slemhinna utgér en ingang till gastrontestinal kanalen dar manga omgivningsallergen
kommer i kontakt med immunsystemet. Tack vare starka tolerogena mekanismer i
den orala slemhinnan ar inflammatoriska reaktioner ovanliga.

| SLIT anvands naturlig oral tolerans for frammande amnen vid kontakt med
slemhinnan i munhalan. Human oral slemhinna innehaller ett lagt antal effektorceller
sasom mastceller, eosinofiler och basofila granulocyter. Dessa frisatter
proinflammatoriska mediatorer som svar pa allergen men da dessa celler arfa i
munslemhinnan ar det darfor ett idealiskt stalle for applicering av allergen.
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Behandling med SLIT resulterar i ett skifte fran Th2-dominerad inflammatorisk miljé
karakteristisk for manga olika allergiska sjukdomar, till Th1-immunrespons samt
induktion av Treg. Dessa medierar suppression antingen genom cell till cell kontakt
eller genom effekt av I8sliga cytokiner sddana som IL-10 och TGF-3 och férandringar
i IgG4-, IgE- och IgA- antikroppsproduktion.

Gemensamt for alla dessa immunreaktioner ar att de medieras genom antigen-
presenterande dendritiska celler som tar upp och processar allergen for att
presentera det for T-celler.

4:5:1 Dendritiska celler

Medan SCIT-behandling dkar risken for anafylaxi ger den samtidigt allergenet tillgang
till hela immunsystemet for allergen bearbetning och presentation. Vid SLIT
begransas denna majlighet av ett fast antal dendritiska celler i oral slemhinna. Detta
ar nog forklaringen till avsaknad av dos-respons i flera studier som har visat att efter
en effektiv allergendos har uppnatts ger ytterligare doshdjning ingen férdel(95). Ett
tillagg av ytterligare allergen till graspollen SLIT minskade den fordelaktiga kliniska
effekten av ett allergen (gras) i en annans studie (96). Dessa fynd har ocksa
bekraftats i ex vivo allergenabsorptions-studier. | biopsier fran kindslemhinna har
man undersokt formagan hos de Langerhanska cellerna att binda allergen-Phl-p5.
Allergenet binds snabbt inom 5 min och detta resulterar i en dosberoende
produktionsokning av inhibitoriska cytokiner IL-10 och TGF-B. Bindningen har sin
peak dar ytteligare 6kning av allergenkoncentration inte ger 0kad absorption. Denna
studie visar ocksa pa betydelsen av kontakttid mellan allergen och dendritiska celler
samt frekvens av allergen administration for induktion av tolerans (97).

Olika populationer av dendritiska celler (DC) har identifierats i oral slemhinna. DC
involverade i antigenbearbetning vid SLIT ar huvudsakligen myeloida DC (mDC) dar
den dominerande populationen utgors av Langerhanska celler. Orala Langerhanska
celler (oLCs) har férmagan att producera cytokiner IL-10, IL-12 och TGF-3 samt
uttrycker IgE-receptor (FceR1), IgG receptor 1-3 (FcyR1-3) och TLR-4 (toll receptor
4)(98). Aktivering genom denna receptor pa oLCs uppreglerar IL-10 och TGF-31
uttryck och inducerar IL-10, TGF-B1 samt IFN-y producerande T celler in vitro.
Bindning till TLR-4 har en adjuvant effekt genom en 6kad IL-10 frisattning. | en klinisk
studie visades att en TRL-4-ligand, monophosphoryl lipid A (MPL) som tillagg till SLIT
med grasspollen resulterade i en starkare Th1-respons och gav en minskning av
nassymtom jamfort med patienter som endast fick gras-SLIT. Detta tyder pa 6kad
tolerogen effekt av adjuvant tillsattning (99).

| en annan studie har man undersokt distribution av oLCs och mastceller inom olika
lokalisationer i human munslemhinnan. Man fann hogre oLCs/mastcell ratio i
vestibulum jamfért med sublingualt omrade — med signifikant 6kat antal dendritiska
celler (100). Detta tillsammans med brist pa mastceller i vestibulara regionen
indikerar storre potential for 6kad immundeviation och mindre mastcellsrelaterade
lokala biverkningar vid alternativt applikationslokalisation. Effekten av SLIT-
behandling pa antal dendritiska celler i biopsier tagna fran graspollenbehandlade
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allergiska patienter jamfort med placebo-behandlade och normala kontroller har visat
storre antal mDC hos placebo-behandlade jamfort med SLIT-behandlade och
normala kontroller (101). Sammanfattningsvis tyder det stora antalet studier av
dendritiska celler pa att denna cellpopulation ar central for upptagning, presentation
och efterféljande kedja av handelse som leder till uppkomst av tolerans mot
allergener vilket ar mal for SLIT-behandling.

4:5:2 T-celler och andra effektorceller

| en dubbelblind placebokontrollerad SLIT-studie med gras under 12-18 manader
harman i biopsier fran sublingual slemhinna visat 6kning av epiteliala Foxp3+ -celler
hos SLIT jamfort med placebo behandlade patienter och kontroligrupp (101). I en
annan SLIT-studie med gras fann man ett 6kat antal IL-10 och TGF-§3 producerande
Treg-celler i den aktivt behandlande gruppen(97).

Ett flertal studier har utférts pa PBMC eller CD4+ T-celler isolerade fran blodet hos
SLIT-behandlade patienter. Man noterade dar en hammande effekt av IL-10 och
TGF-B avseende proliferationen av PBMC som svar pa bjoérkpollen eller kvalster
stimulering in vitro. Vidare har man funnit CD4+CD25+Foxp3+ celler i
proliferationsassay dar celler erhallits fran kvalsterallergen behandlade SLIT-
patienter (102). | en finsk studie sdg man en allergeninducerad Foxp3 mRNA-6kning
som korrelerade med IL-10mRNA och TGF- mRNA (103). Bohle har hos
bjorkpollenallergiska patienter studerat tidig och sen fas i T-cellsvar vid SLIT. Efter 4
veckors behandling fann man 6kning av cirkulerande Treg atféljd av 6kning i IL-10
och Foxp3mRNA-uttryck. Efter 52 veckor behandling sag man hdmmad proliferation
vid stimulering med Bet v1 och normaliserat antal Treg. Daremot noterades en
reduktion av IL-4mRNA och 6kad INF-ymRNA (104). | en longtudinell studie av
systemiska effekter av SLIT ser man tidigt i forloppet 6kad Th2-respons tillsammans
med IgE-6kning, vid senare skede observerar man skift fran Th2 till Th1 samt en
Okning av "blockerande” IgG4 och Treg (105). Sublinguala biopsistudier visade lagre
antal mastceller subepitelialt hos SLIT-behandlade graspollenallergiker jamfort med
placebo-behandlade allergiker och i samma nivd som normala kontroller(101). Nar
nasslemhinnan fran SLIT-behandlade patienter undersdktes har man funnit minskad
infiltration av eosinofiler(106).

Sammanfattningsvis ar det tydligt demonstrerat att SLIT-behandling resulterar i 0kad
Treg-population, hammad allergen-specifik T-cellsproliferation, skifte fran Th2- till
Th1-cytokinmiljo samt klinisk symptomforbattring

4:5:3 Specifika antikroppar

Behandling med SLIT leder initialt tidigt till en 6kning av sIgE och hammar
sasongsbetingad okning av IgE. Fortsatt behandling leder darefter till en gradvis
minskning av IgE. SLIT inducerar tidsberoende en 6kning i allergen specifika IgG1-
och 1gG4-nivaer som atfoljs av serumhammande aktivitet hos IgE-Fab.

Okning av specifik IgA1 och IgA2 har ockséa setts efter SLIT. SCIT och SLIT
inducerar liknande forandringar i specifika antikroppar som skiljer sig framst i
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storleken av forandringar dar SCIT inducerade IgG4 nivaer ar dubbelt sa héga som
vid SLIT. SLIT-behandling resulterade daremot i en tre ganger storre 6kning av IgE.
IgE-Fab 6kade langsammare for SLIT-behandlade men skilde sig inte fran SCIT efter
15 manaders behandling (107). IgE-Fab mater formagan hos IgE-innehallande serum
fran AIT behandlade individer att hamma FceRII-beroende bindning av allergen-IgE
komplex till B-celler. Detta kan aterspegla minskad presentation av allergen till T-
celler. IgE-Fab tillater funktionell mattning av affinity/avidity hos blockerande
antikroppar dar enkel nivamatning i serum inte racker for att aterspegla den kliniska
forbattringen efter AlT.
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Kapitel 5. Kliniska effekter

5:1 Inledning

Den kliniska effekten av AlT, i synnerhet effekten pa astma, har tidigare genom aren
varit omdebatterad. Under de senaste decennierna har ett stort antal valgjorda
studier, varav ett flertal placebokontrollerade, publicerats dar signifikanta kliniska
effekter pavisats. Samtidigt har det starkt betonats att de lakare och sjukskéterskor
som skoter behandlingen ska ha tillracklig utbildning och kompetens inom omradet,
vilket vasentligen 6kat sékerheten. Kostnadsjamforelser pa kort och lang sikt mellan
AIT och konventionell lakemedelsbehandling saknas i stort sett i Sverige. Enstaka
utldndska studier finns, men det ar svart att jamfora olika lander med olika sjukvards-
och sociala system.

5:2 Miljdatgarder

Vid behandling av allergiska luftvagssjukdomar stravar man efter att om majligt
kombinera farmakologisk symtomatisk behandling med sjukdomsmodifierande
behandling. Med sjukdomsmodifierande atgard menas dels undvikande av kontakt
med de allergen som utldser symtom dvs miljéatgarder, dels immunologiskt
modulerande behandling (AIT).

Vid konstaterad allergi ska man alltid efterstrava elimination eller kraftig reduktion av
allergenexponering av palsdjurs- och kvalsterallergen. Elimination av pollen ar dock
betydligt svarare da de far omkring manga mil med vindens hjalp. Vid kvalsterallergi
ar det viktigt med god ventilation, vilket leder till minskad luftfuktighet och samre
betingelser for kvalster. Kvalstertata sangskydd rekommenderas ibland, men ar inte
en tillracklig atgard och tillrackligt vetenskapligt belagg finns inte men anses bl.a. av
barnallergologer som val beprovat(108). Airsonett ar en form av partikelfri luftdusch
som,primart anvands nattetid Over sangen, och ger god hjalp for patienter med
perenn allergi och/eller astma. Airsonett har godkants som hjalpmedel och finns med
som atgard i Socialstyrelsens rekommendationer. Indikationen ar svarkontrollerad
astma med perenn allergi, dar man inte uppnar kontroll trots dvriga miljoatgarder
samt optimal medicinering(109).

Nar det galler husdjur ar patienterna oftast medvetna om att de finns i narmiljon. Det
gar dock oftast inte att enbart av anamnesen fa fram tillforlitliga uppgifter om det
verkligen ar husdjuren som orsakar besvaren. Det ar inte heller meningsfullt att rada
en patient att gora sig av med ett palsdjur eller genomféra andra miljdatgarder pa ett
effektivt satt utan att man har en klar och otvetydig allergidiagnos.
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5:3 Kliniska effektparametrar
| kliniska placebokontrollerade studier av AlIT anvands flera olika
effektparametrar(110)

o Daglig symtomregistrering (symtomscore)

o Daglig registrering av lakemedelsanvandning (medication score)

e Lungfunktion (PEF-registrering, FEV1)

o Titrering av kanslighet i chockorganet genom upprepad konjunktival, nasal och/eller bronkiell
provokation med allergen

o Titrering av ospecifik bronkiell hyperreaktivitet genom bronkiell provokation med histamin eller
metakolin

e Titrering av hudkanslighet genom upprepad pricktestning under behandlingens gang

e Livskvalitet

Det ar visat att AIT vid luftvagsallergi och vid bi-/getingallergi kan foljande forvantas

¢ Mindre symtom

e Minskat behov av symtomlindrande I1dkemedel

e Minskad kéansligheten for allergen i hud och slemhinna i 6gon, nasa och bronker

e Minskad specifik och ospecifik bronkiell hyperreaktivitet

e Minska saval den snabballergiska som den sena reaktionen i hud och luftvédgsslemhinnor
o Fodrebygga uppkomst av astmabesvar vid allergisk rinokonjunktivit

e Forhindra anafylaktisk chock (bi-/getingstick)

o Ge langtidseffekt

e Okad livskvalitet

5:4 Vilka allergen ar aktuella for AlT i Sverige?
Kliniskt signifikanta effekter vid SCIT har visats for:
Pollenextrakt (bjork, 3-I6vtrad, timotej och 5-gras)
Kvalster (D. Pteronyssinus, D. Farinae, 2-kvalster)
Djurepitel/har (katt och hund)
Insektsgift (bi och geting)
Kliniskt signifikanta effekter vid SLIT har visats for:

e Pollen (timotej)

o Kvalster (D. Pteronyssinus, D. Farinae)
| Sverige finns bara preparat fran ett Iakemedelsféretag registrerade. Tillgangliga
allergen ar timotej, bjork, katt, hund, 2- kvalster samt bi- och getinggift. Nar detta
skrivs finns aven 3-10vtrad, 5-gras och hast tillgangligt men dessa kommer att
forsvinna under borjan av 2020-talet.
Nar det galler Iovtradspollen har bjork den dominerande betydelsen. Dessutom ar
flerparten av de allergena komponenterna gemensamma for de olika Iovtradsarterna,
varfor immunterapi med bjorkextrakt aven har effekt mot de 6vriga lovtraden (111).
Vid symtom tidigt under aret kan behandling med extrakt for 3-16vtrad dvervagas.

Samma sak galler for de olika grasarterna. Behandlingseffekten med timotej ar
dokumenterad i valgjorda studier (112, 113), men genom beprdvad erfarenhet anses
effekten god aven vid anvandning av standardiserade grasblandningar som 5-gras.
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Det kan ocksa spekuleras i om nya importerade allergen efter hand kan fa faste i
Sverige. Mal6rtsambrosia (ragweed) som ar ett vanligt allergen i Nordamerika har
under senare ar natt den europeiska kontinenten och det finns ocksa rapporterat att
vaxten har borjat sprida sig i sédra Sverige. Effekten av AlIT pa malértsambrosia-
allergi ar val belagd i placebokontrollerade studier (114). Mojlighet att sOka
licenspreparat finns.

Effekten av AIT pa kvalsterallergi finns pavisad i flera studier, sarskilt med den
sublinguala behandlingsformen (115, 116).Effekt pa kattallergi &r studerad framférallt
pa barn med goda resultat(52, 117, 118). Nar det galler effekt pa hundallergi finns
endast ett fatal studier med forhallandevis fa patienter tillgangliga. Dessa studier har
visat liten eller tveksam effekt pa astma men effekt vid rinokonjunktivit (117, 119).
For hastallergi finns bara en 6ppen studie fran Spanien med 24 hastallergiker i
aldrarna 5-38 ar, alla med medelsvar-svar rinokonjunktivit, publicerad. Vid studiens
start uppgav 67 % mattliga till svara astmabesvar av hastkontakt. Behandlingen med
AIT mot hast pagick under tre ars tid. Efter avslutad behandling var 95 % no6jda och
uppgav mindre besvar bade av rinokonjunktivit och astma. Halften av dem ansag att
de inte langre lika noggrant behdvde undvika kontakt med hast (120).

5:5 AIT som forebyggande behandling

AIT har tidigare betraktats som en sista utvag nar patienterna haft otillracklig effekt av
medicinering. De senaste aren har dock den eventuellt férebyggande effekten av AIT
samt tidpunkten for start alltmer kommit i fokus. | EAACI rekommendationer om AIT
for allergiprevention rekommenderas bada SCIT och SLIT fér barn och ungdomar
med medelsvar till svar pollenallergi for att forebygga utveckling av astma (21).

Det ar valkant att manga rinitpatienter har bronkiell hyperreaktivitet och att allergisk
rinit ofta foregar astmautveckling. Det finns nagra okontrollerade studier (46, 121)
som ger hallpunkter for att behandling av allergisk rinit med AIT kan minska risken for
utveckling av astma. AIT till barn med rinokonjunktivit mot pollen, visade i en Oppen,
randomiserad studie (PAT-studien, Preventive Allergy Treatment), pa en signifikant
minskad risk att utveckla astma med kvarstdende effekt vid 10-arsuppfdljning (122,
123). GAP-studien (Grazax Asthma Prevention), visade pa astmaférebyggande
effekten vid SLIT. Studien visade att barn som hade behandlats under tre ar med
SLIT, utvecklade signifikant mindre astmasymtom och anvande mindre
astmamediciner vid studiens avslut. Denna effekt kvarstar aven under tva ar efter
avslutad SLIT behandling (44).

| flera studier har ocksa pavisats att barn med monoallergi som fatt AIT, utvecklat
signifikant farre sensibiliseringar mot andra allergen, jamfort med barn i en
symtomatisk behandlad kontrollgrupp (41-43, 45). | en systematisk dversiktsartikel
har man sammanfattat alla studier fram till 2015 avseende effekten av AIT pa
utveckling av nya sensibiliseringar (124). Sammanlagt kunde 18 studier identifieras
med 1 049 barn samt 10 057 vuxna. Tio av 18 studier rapporterade forebyggande
effekt av AIT pa nya sensibiliseringar. Detta medférde slutsatsen att det finns
laggradig evidens stddjande hypotesen att AIT férebygger nya sensibiliseringar.
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5:6 AIT vid rinokonjunktivit

AIT ar en valetablerad och valdokumenterad behandling vid allergisk rinokonjunktivit.
Ett flertal studier av AIT vid rinokonjunktivit, varav manga dubbelblinda och
placebokontrollerade, har visat god effekt pa olika kliniska parametrar. De flesta
studier ar gjorda pa behandling med ett allergen, det finns en review med 11 studier
som visar att behandling med tva extrakt fungerar lika bra som ett extrakt, men
undersokningar med flera allergen finns inte.

Pollenallergi manifesteras hos de flesta patienter som rinokonjunktivit, men kan
ibland ocksa leda till utveckling av astma. Ett antal studier har visat att AIT har
lindrande eller symtomutslackande effekt vid allergi mot olika pollenarter sdsom
I6vtrad, gras och maldrtsambrosia (46, 47, 112, 114).

Vid perenn rinit foreligger indikation for AIT nar miljdatgarder haft otillracklig effekt
och patienten har behov av daglig férebyggande medicinering samt vid tecken pa
begynnande astma. Studier har visat positiv effekt av AIT vid kvalsterrinit (49, 115).
Daremot finns inga studier som studerat effekten av AIT vid palsdjursutlost rinit utan
samtidig astma. | nagra astmastudier har man emellertid aven tittat pa effekten pa
samtidig rinokonjunktivit och da sett en férbattring av rinitsymtomen (52).

5:7 AIT vid allergisk astma

Malet med all astmabehandling ar stérsta mojliga symtomfrinet med Iakemedel som
kan accepteras av patienten. | de fall dar huvudorsaken till astmasymtomen ar allergi
ar det sjalvfallet viktigt att undvika exponering och att genomféra miljoatgarder, men
detta ar inte alltid mdjligt. Endast patienter med allergisk astma, dvs. da
astmasymtomen huvudsakligen beror pa sensibilisering har effekt av AIT.

| Socialstyrelsens riktlinjer "Vard vid astma och KOL” fran 2015 togs slutsatsen att
AIT vid allergisk astma hos vuxna och barn éver 6 ar leder till minskade
astmasymtom, minskad astmamedicinering, forbattrar livskvalitetet och har en positiv
langtidseffekt pa astmasymtom vid astma av mattlig svarighetsgrad samt att
kostnaden per effekt ar lag (125). (Se &dven 10:2:2)

| GINA guidelines 2017 rekommenderas att overvaga SLIT mot kvalster som ett
behandlingsalternativ hos vuxna kvalstersensibiliserade patienter med allergisk rinit
som har astmaexacerbationer trots behandling med inhalationskortison under
forutsattning att FEV1 ar >70% forvantat. (Se dven 10:6)

5:8 Langtidseffekter

Se aven kapitel 3 och 8

En av de stora fordelarna med AIT anses vara kvarstaende effekt efter avslutad
behandling, vilket ocksa ar ett starkt skal till att behandlingen pa lang sikt kan
beddmas vara kostnadseffektiv. Langtidseffekt har under senare ar aven pavisats i
flera studier varav endast en ar placebokontrollerad till foljd av de praktiska
svarigheterna att genomféra mangariga placebokontrollerade studier (46, 126-128).
For SLIT med graspollentabletter finns dvertygande bevis fran randomiserade
dubbelblinda placebo-kontrollerade studier att kliniska effekten kvarstar 2 ar efter
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avslutad behandling (129). | en prospektiv studie fick barn 3-17 ar med allergisk rinit
och eventuell mild astma SLIT-behandling mot kvalster under 4-5 ar (130). Antal barn
med astmamedicinering minskade under SLIT-behandling fran 89 % till 11 % men
var oférandrad i kontrollgruppen. Langtidseffekten matt som férbattrade PEF-varden
kvarstod mellan de tva grupper aven 10 ar efter studiestarten. Ytterligare en
prospektiv studie av SLIT mot kvalsterallergi har kunnat visa kvarstaende
symtomlindring 7-8 ar efter avslutad behandling (131). | denna studie hade
behandlingstid pa 4 ar nagot battre langtidseffekt jamfért med behandlingen pa 3 ar.
Langtidseffekten av SLIT ar demonstrerad aven i en retrospektiv databas-analys fran
Tyskland dar man jamférde medicinanvandningen for rinit och astmautvecklingen hos
SLIT-behandlade patienter i jamférelse med rinitpatienter som inte hade fatt AIT
(132).

5:9Effekt av AlIT pa oralt allergisyndrom (OAS)

Upp till 70 % av pollenallergiska patienter, framfor allt de med bjorkpollenallergi,
upplever lokala symptom fran mun och svalg vid intag av korsreaktiva fédoamnen
sasom stenfrukter, noétter, rda morétter, s.k. oralt allergisyndrom (OAS). Oralt
allergisyndrom ar inte farligt men kan vara besvarligt for patienten. Ett antal studier
har studerat effekten av AIT pa oralt allergisyndrom med varierande resultat (133-
135). Vid anvandning av SCIT har man i olika studier rapporterat att 43-87 % av
patienter blir battre aven i sina besvar av OAS, och i nagra studier har man sett
forbattringen redan efter det forsta behandlingsaret. Mgjligen har
behandlingseffekten pa OAS relation till den givna allergendosen.

Hur SLIT paverkar det orala allergisyndromet ar annu mindre studerat for att
slutsatser om effektiviteten skulle kunna dras. | en studie med sublinguala droppar
kunde man efter ett ars behandling se forbattring i OAS enligt 1akarens bedémning
hos 75 % av patienter och enligt provokation hos 77 % av patienter (136) men detta
ar inte verifierad i andra, mindre studier eller med sublinguala tabletter i
randomiserade studier an.

5:10 Jamfoérande behandlingseffekter mellan AIT och lokala steroider

Lokala steroider i 6vre och nedre luftvagar ar sedan manga ar en valetablerad
behandling med dokumenterat god symptomkontrollerande effekt vid allergisk rinit
respektive astma. Det finns emellertid fa jamférande studier av kliniska effekter vid
behandling med lokala steroider respektive AIT pa samma patientpopulation. Juniper
et. al. jamforde effekten av nasala steroider och AlIT hos patienter med
sasongsbunden allergisk rinit, men allergenextraktet som anvandes i denna studie
var inte optimalt varfor det ar svart att dra nagra sakra slutsatser (137). | en annan
sasongsstudie jamfordes effekten av nasala steroider och AIT med ett val
standardiserat allergenextrakt pa patienter med pollenrinit (138). Gruppen som
behandlades med nasala steroider befanns ha battre symtomkontroll vad gallde
rinitsymtomen jamfort med AlT-gruppen, medan patienter med sasongsastma hade
signifikant reducerad bronkiell hyperreaktivitet under sasong i den senare gruppen.
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Effekten av inhalationssteroider respektive AIT pa kvalsterastma har jamforts i en
icke-kontrollerad, 6ppen studie (139). Patientern som behandlades med
inhalationssteroider fick snabbare symtomkontroll, medan symtomkontrollen kom
senare i AlT-gruppen. Nar studien avslutats aterkom symtomen successivt i den
steroidbehandlade gruppen, medan forbattringen kvarstod i AIT-gruppen.

5:11 Jamfoérande behandlingseffekter mellan SLIT och SCIT

Bade subkutana (SCIT) och sublinguala (SLIT) immunterapiformer har visat sig vara
effektiva behandlingsmetoder i jamforelse med placebo vid allergisk rinit. Att jamfora
dessa tva behandlingsmetoder ar dock metodologiskt svart. Vid genomgang av all
tillganglig litteratur i slutet av 2015 (140) kunde forfattare identifiera 19 publikationer
dar man hade direkt jamfort SCIT versus SLIT for respiratorisk allergi. Enbart 4 av
dessa har varit blinda studier med fa patienter och olika studiedesign.

| en placebo-kontrollerad studie med danska bjorkpollen-allergiska patienter (141)
sags forbattring avseende symtom- och medicineringsscore jamfoért med placebo,
hos de som fick bade SCIT och SLIT. Numerart var det battre effekt vid SCIT men
det var ingen signifikant skillnad i jamforelse med SLIT. | en annan betydligt aldre,
icke placebo-kontrollerad studie (142) var 20 graspollenallergiska patienter
behandlade med antigen SCIT eller SLIT éver 1 &r och féljdes darefter under tva
pollensasonger. | denna studie var behandlingseffekten likvardig, med 50% reduktion
i symtom- och medicineringsscore for SCIT och 51% fér SLIT. Aven andra tva studier
med respektive cypressallergi (Juniperus ashei) hos vuxna (143) och kvalsterallergi
hos barn (144) har visat jamforbar effektivitet av SCIT och SLIT, men i dessa studier
har man identifierad risk forbias.

Eftersom direkta jamférande placebo-kontrollerade studier ar fa, har man fatt
anvanda indirekta bevis fran meta-analyser och dversiktsartiklar for att jamfora den
kliniska effekten samt sakerhetsprofilen av dessa tva behandlingsalternativ. Det finns
en Cochrane-analys gjord for SCIT med sasongsbunden allergisk rinit (64) samt en
Cochrane-analys for SLIT (145). Man hade inkluderat 15 studier med SCIT samt 49
studier med SLIT i Cochrane-analysen for utvardering av symtom. En minskning i
symtom-score (standardized mean difference, SMD) for SCIT ar -0,73 vid
sasongsbunden allergisk rinit medan for SLIT ar motsvarande minskning for all typ av
allergisk rinit-0,49.

Nagot farskare jamférande resultat finns publicerade i form av systemiska
oversiktsartiklar samt meta-analyser. | systemisk dversikt om sdsongsbunden
allergisk rinit fran 2013 (146) finns 17 randomiserade kontrollerade SCIT- samt 42
SLIT-studier inkluderade. De nyare studierna har inte andrat slutsatsen fran
Cochrane-analysen. SCIT-studier har visat minskning av symtom-score pa -0,65 i
jamforelse med placebo, for SLIT-studier har minskningen varit -0,33. | denna
oversiktsartikel gjordes aven indirekt jamforelse mellan SCIT samt SLIT. Man
raknade fram standardiserad symtom-score skillnad pa 0,351 vilket ar statistiskt
signifikant skillnad med fordel for SCIT. Sammanfattningsvis tyder jamforelse av de
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tva administrationsmetoderna pa nagot battre klinisk effekt av SCIT medan SLIT har
battre sakerhetsprofil.

5:12 Problem vid utvardering av kliniska effekter
Vetenskaplig utvardering av den terapeutiska effekten av AIT vid behandling av
allergisk rinokonjunktivit och/eller astma kan vara svar av foljande skal:

»  Symtomdebuten hos patienterna varierar och forloppet ar beroende av flera mer eller
mindre okontrollerbara omgivningsfaktorer sasom vaxtlighet, klimatvariationer, arstid,
boendemiljo, arbetsforhallanden etc.

»  Symtomens svarighetsgrad varierar mellan individer bade subjektivt och objektivt och
paverkas aven av ospecifika retningar av olika irritanter i miljon.

» Den samtidigt givna farmakologiska behandlingen har varierat dver tiden i takt med att
nya lakemedel introducerats.

» Behandlingsextraktens renhet, potens och dosering har avgérande inverkan pa
effekten.

» Det saknas allmant gallande matt pa den terapeutiska effekten.

» Behandlingsperioden omfattar lang tid, =23 ar; utvarderingen har i bland gjorts redan
efter 1 ar och etiska problem ar férknippat med lang tids placebobehandling.

« Patienturval - samtidig annan allergi eller icke IgE-medierade mekanismer involverade.

5:13 Kostnadseffektivitet

Sambhallskostnader for allergiska sjukdomar ar betydande. AIT ar en
behandlingsmetod som andrar naturalférloppet for allergiska sjukdomar och trots
hdga kostnader for sjalva behandlingen har den en potential att visa
kostnadseffektivitet ur ett samhallsperspektiv genom minskade vardkostnader,
produktionsforluster till foljd av sjukskrivningar, lakemedelskostnader pa langre sikt
och genom forbattrad livskvalitet.Flera studier har analyserat kostnadseffektivitet av
AIT.Vid tolkningen av publicerade halsoekonomiska studierbehdver man ta hansyn
till att metodologin i dessa studier ar heterogen och data kommer saval fran
retrospektiva databasanalysersom fran prospektiva observationsstudier. Det
forekommer betydande skillnader i kostnadseffektivitetanalyser mellan olika lander
och dessutom harmanga halsoekonomiska utvarderingar aven koppling till
producenten.

| halsoekonomiska studier bor kostnadseffektiviteten utvarderas i termer av ett
kvalitetsjusterat levnadsar, QALY, som ett effektmatt. QALY kombinerar livslangd (i
ar) med halsorelaterad livskvalitet och 1 QALY tolkas som att leva 1 ar med
"fullstandig” halsa. Kostnaden per QALY for ett lakemedel eller en behandlingsmetod
ses som priset for att vinna 1 QALY. Ju lagre detta pris desto mer kostnadseffektivt
raknas behandlingen vara. | Sverige finns ingen skarpt definierad grans for vad som
ar att betrakta som en acceptabel kostnad per QALY. Socialstyrelsen har dock i en
del rapporter angivit 500 000 kronor per QALY som en grans for rimlig
kostnadseffektivitet enligt Nationella riktlinjer for sjukdomsférebyggande metoder fran
2011. Att man minskar totala vardkostnader efter initiering av AlT-behandlingen
jamfort med standardbehandlingen for allergisk rinit har pavisats bada for barn och
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vuxna. | studier fran USA fick man under 18manaders SCIT-behandling minskning av
vardkostnader pa 30% for vuxna och 33-42% for barn (147, 148). Likadant har aven
en dansk studie med graspollen- och kvalsterallergiska patienten visat nettovinst av
SCIT nar man inkluderade alla indirekta kostnader som ar relaterade till allergisk
rinokonjunktivit (149). | tyska kostnadseffektivitetstudier dar man raknade den gradvis
Okande kostnadseffektivitetskvoten ICER (en skillnad mellan kostnadsskillnad samt
effektskillnad) for SCIT-behandlingen kunde man visa att kostnaden per QALY var
mindre an €10 000 (€ 8308), vilken saledes ar lagre an accepterade gransen for
rimlig kostnadseffektivitet (150). Vidare har kostnadseffektiviteten av SCIT i
jamforelse med symtomatisk behandling evaluerats i studien dar man samlade data
forutom fran Osterrike, Danmark, Finland, Tyskland och Nederlanderna aven fran
Sverige. For Sveriges del raknade man fram att behandlingen gav upphov till 0,12
extra QALYs vilket betyder kostnad per QALY pa € 22 675 for direkta kostnader och
betydligt lagre € 5 024 om aven indirekta kostnader beaktas (151). Liknande
kostnads-effektivitetanalyser med ett samhallsperspektiv och ett nio ars
tidsperspektiv ar gjorda aven for SLIT. Kostnadseffektivitetskvoten for SLIT-
behandlingen visade sig vara tamligen likartad i olika nordeuropeiska lander (€

12 930 - 18 263 per QALY) och man réaknade att SLIT ar kostnadseffektiv till en arlig
kostnad av behandlingen upp till € 2 200 (2005ars prisniva) (152).
Sammanfattningsvis har majoriteten av halsoekonomiska studier visat att AIT ar
kostnadseffektiv behandling som nar kostnadseffektivitet inom 6 ar efter
behandlingsstart. | Sverige har det gjorts en genomgang av litteraturen om
kostnadseffektivitet pa uppdrag av Allergicentrum vid Landstinget i Ostergétland
(153). | slutsatsen visade aven den svenska genomgangen enhalligtatt AIT, jamfort
med enbart symtomatisk behandling, ar en kostnadseffektiv behandling och att det
inte fanns nagonanledning att tro att denna slutsats skulle férandras av att
genomfdra en kostnadseffektstudie under svenska férhallanden.
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Kapitel 6. Var bor AIT ges — vilka vardgivare ansvarar for
behandling?

AIT ar forenat med risker for ovantade overkanslighetsreaktioner och kraver darfor
speciella sdkerhetsatgarder. Den individuella kansligheten for allergen varierar bade
mellan olika patienter och hos den enskilde patienten fran tid till annan under
behandlingens gang. Infektioner, trétthet, stress och samtidig allergenexponering kan
sanka toleransnivan. Sarskilt for SCIT ar risken att utldsa allergiska reaktioner och
anafylaxi den begransande faktorn for ett mer allmant bruk av behandlingsmetoden.
En noggrann och adekvat diagnostik samt klara indikationer skall forega behandling.
Kontraindikationer ska beaktas innan behandling startas.

Barn fyllda 16 ar kan behandlas pa mottagning som skéter AIT for vuxna.

6:1 SCIT

Det har visat sig att de allvarligare reaktioner som intraffat i samband med SCIT
tidigare i allmanhet berott pa brister i rutiner och/eller kompetens. For att SCIT ska
vara riskfri och effektiv kravs specialkunskaper, sakra rutiner och erfarenhet av
metoden och om de komplikationer som kan uppkomma i samband med
behandlingen. For att utfora SCIT ska den ansvarige lakaren ha specialistutbildning
inom allergisjukdomar och speciellt utbildats for detta vid allergimottagning som
bedriver AIT. Dessutom ar deltagande i AlT-kurs i Svenska Foreningen for
Allergologis regi eller likartad kurs obligatorisk. Sjukskoterskor som deltar i
behandlingen ska ha motsvarande form av utbildning.Pa mottagningen dar SCIT ges
maste det finnas minst tva kvalificerade personer, varav en lakare, for att klara av en
eventuell anafylaktisk reaktion. Gangse utrustning for akutbehandling skall
naturligtvis alltid finnas lattillganglig. Det ar onskvart att SCIT-verksamheten har en
viss volym sa att denna behandlingsform ingar i mottagningens vanliga rutiner. | de
internationella konsensusdokumenten (WHO och EAACI-guidelines) framhalls att
SCIT endast skall initieras av specialister och administreras av lakare/sjukskoterskor
med adekvat utbildning for denna typ av verksamhet inklusive omhandertagande av
anafylaktiska reaktioner. SCIT stéller hdga krav pa personalens utbildning och pa
organisationen, men det ar ocksa dnskvart att patienter skall kunna fa tillgang till
SCIT oavsett var i landet de ar bosatta.

6.:1:1 SCIT - Behandlingsstart

Start av SCIT-behandling ska alltid ske pa specialistklinik/mottagning. Ansvarig for
behandlingen ar allergolog/barnallergolog, samt utbildad allergisjukskoterska.

Flera ONH-mottagningar har samarbete med lung/allergimottagning vilket ger 6kad
kompetens och mdjlighet att tillsammans bedéoma och behandla vuxna patienter.
Under uppdoseringsfasen ar risken for oonskade allergiska reaktioner storst.
Behandlingsstarten ska darfor ske endast dar stor erfarenhet av SCIT finns och dar
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resurser och hjalpmedel att hava allergiska reaktioner ar tillgangliga, d.v.s. pa
specialistmottagningar i andamalsenliga lokaler.

6.1:2 SCIT - Underhallsbehandling

Nar underhallsdosen uppnatts minskar vanligen risken for anafylaktiska reaktioner.
Trots detta maste aven underhallsbehandlingen bedrivas efter klara rutiner, samt
med tillrackliga kunskaper och resurser for att klara av ovantade reaktioner.

6:1:3 SCIT - Vardnivaer

Uppstart och For att utfora SCIT
underhallsbehandling
Barn med rinit Barnallergolog Den ansvarige lakaren ska ha

specialistutbildning inom

allergisjukdomar och speciellt

Barn med rinit och Barnallergolog _ N _

astma utblld?ts for dgtta vid .
allergimottagning som bedriver AIT.

Vuxna med rinit Allergolog

Sjukskoterskor som deltar i

AIT_kunnig (")NH_Iékare* behandlingen Ska ha mOtsval’ande

Vuxna med rinit och Allergolog utbildning.

vélkontrollerad astma . :
AlT-kunnig ONH-lakare* Genomgangen AlT-kurs i SFFAs

regi ar obligatorisk for bade lakare

Vuxna med rinit och Allergolog och sjukskdterskor

svarare astma

*se mer utforligt i texten.

6:2 SLIT

Fran specialisthall &r reckommendation att SLIT anvands pa samma satt som SCIT.
Det innebar att lakare som forskriver SLIT behandling ska ha god kompetens och
genomgatt utbildning om behandlingsmetoden. En noggrann och adekvat diagnostik
samt klara indikationer skall forega behandling. Aven SLIT-behandling ska féregas av
atminstone tva ars adekvat symtomatisk behandling. SLIT-behandling ingar i det
svenska lakemedelsférmanssystemet och skulle darmed i princip kunna forskrivas av
alla Iakare. Behovet av AIT har varit storre an tillganglighet av den subkutana
behandlingsformen. Da SLIT innebar mindre risker for allvarliga allergiska reaktioner
an SCIT, kan tablettbehandling Oka tillganglighet av AIT. Men en 6kad tillganglighet
far inte ske pa bekostnad av kvalitet. Férskrivare maste ha god kunskap om
biverkningar vid behandling med SLIT samt kunna utvardera behandlingseffekten.

6.2:1 SLIT - Behandlingsstart och underhallsbehandling.

Den mottagning som avser att starta SLIT bor ha en AlT-kunnig och
specialintresserad lakare som ansvarar for behandlingen, samt en utbildad
allergisjukskoterska.

Start av SLIT-behandling av barn ska ske hos barnallergolog eller AIT-kunnig
barnlakare.
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Vid behandling av vuxna kan behandling ske utanfor specialistklinik.

6:2:2 SLIT - Vardnivaer

Uppstart och For att utfora SLIT
underhallsbehandling
Barn med rinit Barnallergolog Arbete i Allerginatverk
Barnallergolog och
AIT-kunnig barnlakare*® barnlakare i samverkan.
Barn med rinit och astma | Barnallergolog Allergolog och ONH-lakare i
samverkan med
primarvarden.
Vuxna med rinit/ Allergolog
vélkontrollerad astma Sjukskoterskor deltar i
AlT-kunnig ONH-lakare* behandlingen.
AlIT-kunnig allméanlakare*
Vuxna med rinit och Allergolog Genomgangen AIT-kurs i
svarare astma SFFAs regi ar obligatorisk
for bade lakare och
sjukskoterskor

*se mer utforligt i texten.

6:3 Kompetenskrav

For att halla en god kvalitet vid SCIT liksom SLIT maste kunskap och erfarenhet
kunna garanteras. Det forutsatts att man ar specialist i allergologi/barnallergologi och
foljer utvecklingen inom omradet.

Det ar viktigt att kunna genomfora allergidiagnostik och vardering av diagnostiska
metoder i férhallande till anamnes, samt att vara uppdaterad vad galler indikationer
(ska ha provat adekvat symptomatisk behandling) och kontraindikationer. Man méste
aven kunna behandla anafylaxi.

Deltagande i AlT-kurs i SFFAs regi eller motsvarande ar idag ett krav for denna
kvalificerade teamverksamhet for saval Iakare som sjukskéterskor. Utbildningen bor
omfatta teori och praktik genom deltagande i verksamheten vid mottagning dar SCIT
och SLIT bedrivs.

AIT-kunnig annan specialist inom barnmedicin, ONH eller allménmedicin. Om man
inte ar allergolog/barnallergologoch deltar i behandling med SCIT och/eller SLIT
kravs sarskilt intresse inom allergiomradet, att man genomgatt utbildning och haller
sig uppdaterad. Det ar absolut nédvandigt att inga i Allerginatverk med
allergolog/barnallergolog samt att ha upparbetad kontakt med allergimottagning i det
egna omradet.
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6.3:1 Utbildningen bér omfatta féljande moment

« Allergiutredning

» Indikationer och kontraindikationer

« Information till patient

» Sékerhetsrutiner

- Praktiskt genomférande, olika dosscheman och rekommendationer om
dosmodifieringar

» Injektionsteknik

- Vardering av patientens eventuella besvar — t ex PEF

- Atgéarder vid anafylaktiska reaktioner och andra biverkningar

- Utvardering av behandlingseffekt

6:4 Vardnivaer for behandling med SCIT respektive SLIT, en sammanfattning.

For alla mottagningar som utfor behandling med AT, ar det nédvandigt med
samarbete av allergolog/barnallergolog och sjukskoéterska i team, efter att bada har
genomgatt AlT-utbildning godkand av SFFA/BLF-AL. Utbildning, erfarenhet, fortsatt
kompetensutveckling och kontinuitet ar nédvandigt.

Pa allt fler stallen i landet arbetar man i Allerginatverk, med

allergolog, barnallergolog, barnldkare och ONH-ldkare i samverkan med
primarvarden.

6:5 Uppfoljning och utvardering

Uppféljning och utvardering av behandlingen ska goéras arligen. Da varderas
svarighetsgrad av allergisymptom och behov av medicinering den gangna sasongen.
Vid astma ska dessutom spirometri med reversibilitetstest, FeNO i utandningsluft
samt ACT-score utforas.
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Kapitel 7. Sublingual immunterapi (SLIT)

SLIT har en battre sakerhetsprofil an SCIT, ar bekvamare for patienten och enklare
for sjukvarden. Metaanalyser och jamférande studier visar pa att SLIT tenderar vara
lite mindre effektivt an SCIT. Da compliance ar av vikt for att fa god effekt bor
patienterna foljas regelbundet s& att behandlingen inte avbryts for tidigt (145).

| Sverige finns for narvarande (2019) munldsliga tabletter registrerade for timotej
(Grazax®) och kvalster (Acarizax®). Nyckelstudier med en munloslig
tradpollentablett &r ocksa gjorda (154, 155) och registreringsprocessen darmed
initierad.

7:1 Bakgrund

Eftersom subkutan immunterapi kraver manga och tata kontakter med sjukvarden har
man lange letat efter alternativa administreringssatt. Redan i borjan av 1900 talet
fanns tankar om att tillféra allergenet via munslemhinnan men det dréjde fram till
1980-talet innan man i kliniska forsok kunde visa dosberoende terapeutisk effekt med
sublingual tillférsel av luftburna allergen. Behandling via munslemhinnan kan ges i
form av I6sliga tabletter eller som droppar. De basta resultaten har man sett i studier
med tabletter, speciellt med graspollenallergen. Det finns god evidens for att
behandlingen mot graspollenallergi ger battre effekt pa symtom och medicinering
jamfort med placebo.

| en metaanalys har man undersokt forandringar i symtom och medicinforbrukning vid
behandling med SLIT(63, 145). Nagra fa studier dar med direkta jamforelser mellan
SCIT och SLIT visar att subkutan behandling verkar ha nagot battre effekt (141, 146).
Se aven kapitel 5.

Riskerna for allvarliga allergiska reaktioner ar mindre vid SLIT an vid subkutan
behandling. Vid administrering i munhalan tas allergenet upp av det rikliga lymfatiska
natverket i munslemhinnan. Tonsillerna och den lymfoida vavnaden i bakre farynx ar
viktiga for att processa allergen. Allergen som ges sublingualt tas upp av dendritiska
celler i slemhinnan och presenteras for T-celler i naraliggande lymfknutor. T-
regulatoriska celler aktiveras och slemhinnebeldgna mastceller nedregleras(156,
157). Det finns inte s& manga mastceller eller andra effektorceller i munslemhinnan
vilket man tror ar anledningen till att det inte blir sa svara generella allergiska
reaktioner vid sublingual immunterapi. De immunologiska forandringarna vid SLIT ar
inte lika val studerade som vid SCIT, men det verkar vara liknande immunologiska
mekanismer. Fér férdjupning se vidare kap 4.

7:2 Grazax®

Grazax® har indikation graspolleninducerad allergisk rinokonjunktivit till patienter
mellan 5 och 65 ar, med eller utan mild astma. Grazax® innehaller 75 000 SQ vilket
motsvarar 15 mikrogram av Phleum pratense 6. | studier har man sett 30 %reduktion
av symtom och 38 % reduktion av medicinforbrukning jamfort med placebo (158).
Uppfoljning 2 ar efter avslutad behandling tyder pa bestaende resultat (159). Man har
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vid valkontrollerad astma inte sett nagon 6kad risk for astmaférsdmring men inte
heller nagon forbattring av astman efter behandling(160). Liknande studier ar gjorda
pa barn(161). En studie pa 812 barn (GAP) har gjorts for att studera om behandling
med Grazax® kan forebygga utveckling av astma. Studien ar den storsta barnstudien
avseende allergen immunterapi. Barn i aldern 5-12 ar behandlades med Grazax®
eller placebo i 3 ar och foljdes sedan i ytterligare 2 ar. Man sag ingen skillnad i tid till
astmadiagnos definierat som reversibilitet mellan aktiv behandlad grupp och
placebobehandlade. Daremot hade den aktivt behandlade gruppen signifikant mindre
astmasymtom och mindre astmamedicinering. Effekten pa de rinokonjunktivala
symtomen kvarstod vid uppfdljning efter 2 ar(44). Nyligen har en tysk studie
publicerats dar man retrospektivt undersokt astmaforekomst under och efter
behandling med SLIT mot grés pa patienter fran 5 ars alder till vuxna. De som fick
SLIT hade mindre risk att utveckla astma under behandling och 2 ar efter
behandlingen jamfort med de patienter som endast fick symtomatisk
behandling(132).

7:3 Acarizax®

Acarizax® ar registrerat for aldersgruppen 12-65 ar vid svar allergisk rinit mot
husdammskvalster. Indikation for behandling finns aven for vuxna patienter med
astma som inte ar valkontrollerad med inhalationssteroider och samtidig mild till svar
allergisk rinokonjunktivit mot husdammskvalster. Patientens astmastatus ska noga
utvarderas innan behandlingen pabdrjas. Tabletten innehaller kropp och avféring av
lika delar av Dermatophagoides Pteronyssinus och Dermatophagoides Farinae, 12
SQ-HDM.

2005 startades kliniska studier varldsomspannande med fler an 6000 patienter pa 3
kontinenter (Europa, Asien och Nordamerika). Vid behandling mot allergisk
rinokonjunktivit av kvalster sag man i en studie ca 20 % férbattring av TCRS (total
combined rhinitis score), dvs. summan av rinitsymtom och medicinering, jamfort med
placebo. Livskvaliteten matt med RQLQ var ocksa signifikant battre an hos
placebobehandlande (116). Effekten sags fran 14:e behandlingsveckan. | en studie
(162) undersoktes effekten pa astma och man sag langre tid till astmaférsamring i de
tva doser som anvandes (6 och 12 SQ) an i placebogruppen. Effekten framkom dock
inte i frageformularen om astmakontroll eller livskvalitet ur astmaperspektiv. | de
senaste GINA-riktlinjerna for astmabehandling rekommenderas behandling med SLIT
mot kvalster till vuxna patienter som har astma med ett FEV1 varde > 70 % av
predikterat och allergi mot kvalster och som har exacerbationer trots
inhalationssteroider (163).

Tillagg med Acarizax® till farmakoterapi har visat sig kostnadseffektiv vid behandling
mot kvalsterutlost allergisk astma (164).

Innan behandling mot kvalsterallergi startas skall en bedomning goras om patientens
symtom beror pa kvalstersensibilisering och aktuell exponering. Detta kan ske med
nasal eller konjunktival provokation vilket dock fér narvarande inte utférs i nagon
storre omfattning i Sverige. Exponering av kvalsterférekomst i hemmet boranalyseras
for att verifiera att det ar ett aktuellt problem. Anamnesen ar viktig, bor patienten i en
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miljé som framjar kvalsterforekomst? Har patienten symtom nattetid eller pa
morgonen eller vid baddning och stadning? Hog grad av sensibilisering mot kvalster
matt med pricktest och/eller specifikt IgE talar for klinisk relevans (165).

7:4 Praktiska aspekter pa sublingual immunterapi

Se aven kap 12

SLIT ar bekvamare for patienten med enklare administration och farre besok i
sjukvarden. For att fa god effekt kravs att patienten har god féljsamhet till
behandlingen och for god sakerhet kravs att patienten ar medveten om vid vilka
tillstand uppehall med behandlingen skall géras. (Se nedan vid kontraindikationer).
Det ar saledes mycket viktigt att patienten ar valinformerad.

SLIT ska forskrivas av lakare med allergikompetens och vana med allergen
immunterapi samt mojlighet att behandla allergiska reaktioner. Det ar viktigt att
indikationerna ar de ratta, att patienterna har provat adekvat farmakologisk
behandling tidigare och att riskfaktorer beaktas.

Vid behandling med sublinguala tabletter startar behandlingen utan uppdosering.
Forsta dosen ges under dvervakning, da patienten stannar kvar pa mottagningen i 30
minuter. Darefter tas tabletterna dagligen i hemmet av patienten sjalv. Tabletten
laggs under tungan och I0ses upp narmast momentant. Patienten skall inte svalja
under forsta minuten och inte ata eller dricka pa fem minuter.

o Forsta tabletten tas pa kliniken

e Patienten stannar 30 minuter efter att tabletter placerats under tungan.

o Tabletten ar dmtalig och gar latt sonder, skall tas direkt, ta i tabletten med torra fingrar.

e Under forsta minuten boér patienten undvika att svélja och dessutom inte ata och dricka inom 5
minuter

e Eventuella biverkningar noteras

De vanligaste biverkningarna av tabletterna ar klada i mun och svalg samt i yttre
hdrselgangarna. Patienten kan ocksa fa en lindrig svullnad i munslemhinnan.
Narmare halften av alla behandlade kanner nagot av detta. Dessa besvar aride
allra flesta fall snabbt évergaende och besvaren brukar avta redan de forsta
veckorna av behandlingen. Reaktionen kan lindras med en antihistamintablett. | vissa
fall klingar inte symtomen av och kan vara svara for patienten att tolerera. Om
tabletten laggs innanfor Iappen istallet for sublingualt kan de lokala biverkningarna
minska. Det kan bero pa att antalet dendritiska celler och mastceller varierar i olika
delar av munslemhinnan. Det finns farre mastceller under lappen som kan reagera
vilket ger farre biverkningar (166).Gastrointestinala biverkningar kan forekomma,
men leder sallan till avbruten behandling. Det finns rapporterat att sublingual
immunterapi med aeroallergen har gett eosinofil esofagit(167). Om patienten far
dysfagi eller brostsmartor bor behandlingen avbrytas. Behandlingen mot
graspollenallergi skall starta minst 16 veckor fore graspollensasong for att ge god
effekt under forsta sasongen. Behandlingen fortsatter under pollensasongen och ges
kontinuerligt under tre &r. Om man inte ser nagon effekt efter forsta eller
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andrasasongen bor fortsatt behandling diskuteras. Variation i pollensasong bor
beaktas. Om patienten gldommer en tablett skall inte extra tablett tas, detta skulle
kunna leda till for stor dos och ge allergiska reaktioner. Vid langre tids uppehall (mer
an en vecka) bor kontakt med behandlande lakare tas. Det ar av kliniskt intresse att
kunna ge flera allergen samtidigt. Det finns en studie med sublingual behandling med
timotej och maldrtsambrosia (ragweed) parallellt, dar man borjade med ett allergen
och efter 2 veckor lade till det andra allergenet(168).Det ena allergenet gavs da pa
morgonen och det andra pa kvallen. Efter ytterligare 2 veckor kunde bada preparaten
ges med 5 minuters intervall. Pa nagra stallen i landet tillampas denna metod.
Kombination av 6vriga allergen, t ex gras, bjork eller kvalster ar annu inte studerat.

7:5 Kontraindikationer SLIT

De generella kontraindikationer som finns vid SCIT bor beaktas aven vid start av
SLIT, se kapitel 3. Risken for generella allergiska reaktioner i samband med
behandlingen ar mindre vid SLIT an vid SCIT. Vid tecken pa systemreaktioner skall
patienten kontakta lakare. Om patienter med samtidig astma upplever symtom eller
tecken pa férsamring av sin sjukdom skall behandlingen avbrytas. Patientens astma
skall vara stabil med ett FEV1 varde pa > 70 % av forvantat.

| USA forskriver man autoinjektor for adrenalin till alla patienter som far SLIT. Da
anafylaxi ar mycket sallsynt vid behandlingen gors inte detta i Sverige (169, 170). Det
ar dock mycket viktigt att patienten vet nar man skall géra uppehall med
behandlingen. Se nedan 7:5:3.

Av samma sakerhetsskal som vid SCIT startar man inte behandling vid graviditet
men om en kvinna blir gravid under pagaende behandling kan denna fortsatta,
savida hon inte haft svara allergiska reaktioner av behandlingen. Fa sdkerhetsdata
finns for behandling under graviditet. Det finns dock en studie dar man startade SLIT
under graviditet och det sags farre graviditetskomplikationer an i kontrollgrupperna
(171). Det finns inte studier avseende amning och samtidig behandling med SLIT
men nagra effekter pa barnet ar inte att férvanta.Tabletterna innehaller fiskgelatin
med spar av fiskallergen. Detta bér beaktas om patienter med svar fiskallergi skall
behandlas. Dock har man i en studie med trettio fiskallergiska personer inte sett
nagon allergisk reaktion nar de provocerades med fiskgelatin (172).

7:5:1 Kontraindikationer for att starta behandling

Daligt kontrollerad, labil och svarbehandlad astma med FEV1 < 70 % av férvantat
Svar aktivimmunologisk sjukdom, malignitet, kronisk infektion

Behandling med immunmodulerande lakemedel

Dalig patientféljsamhet till givha rad och anvisningar som kan aventyra sakerheten vid
behandlingen

Graviditet (galler start)

e Tillstdind med aterkommande skador i orala slemhinnan

¢ Eosinofil esofagit
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7:5:2 Relativa kontraindikationer

e Svar fiskallergi

e Svar hjart-kéarlsjukdom

e Forsiktighet vid behandling med beta-blockare (dven lokalbehandling i 6gon) pga risk for
férsamrad adrenalineffekt vid eventuell anafylaxi

o Forsiktighet med ACE-hammare pga risk for prolongerad blodtryckssankning vid eventuell
anafylaxi

¢ Vid graviditet kan ofta komplikationsfri underhallsbehandling fortsatta efter noggrann
utvardering.

7:5:3 Kontraindikationer under behandlingen da uppehall skall gbras

e  Svar allergisk rinokonjunktivit eller instabil astma

e Skador i munslemhinnan sasom svampinfektion, munsar, oral lichen eller sar efter
tandutdragning, piercing eller operation

e Akut infektion med hog feber eller allmanpaverkan

7:6 Uppfoljning och utvardering

SLIT behandling har i ett flertal studier visats sig ha en dalig féljsamhet (173). Da
effekten med storsta sannolikhet avtar vid oregelbunden behandling (145) ar det
viktigt att man stodjer patienten till en kontinuerlig behandling. Uppf6ljning efter
insatt behandling bor ske efter ca en manad, garna i form av telefonsamtal som med
fordel kan goras av kunnig skoterska. Patienten skall uppmuntras att hora av sig till
mottagningen vid fragor om behandlingen. Efter varje sdsong bér man folja upp
behandlingseffekten, garna med utvarderingsformular, se kapitel 14 och bilaga
KASIT-rapport. Patienter med astma bor féljas med aterbesék minst en gang om aret
medan patienter med rinokonjunktivit kan foljas med telefonsamtal.
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Kapitel 8. Risker och biverkningar vid SCIT

8:1 Lokala reaktioner

Rodnad och svullnad

Lokala reaktioner pa injektionsstallet ar normalt. Under uppdoseringsfasen
uppkommer i allmanhet lokal rodnad, klada och svullnad inom 15-20 minuter. Lokala
reaktioner ses hos 82 % av alla SCIT-patienter men stora lokala reaktioner dkar inte
risken for systemreaktioner (174, 175). Besvar fran lokala reaktioner ses i hogre grad
under uppdoseringen an senare under underhallsbehandlingen. Det ar visat att
profylaktisk behandling med antihistaminpreparat forebygger uppkomst av eller
lindrar besvaren (176, 177). Det ar ocksa vanligt med en senreaktion som kommer
efter nagra timmar upp till ett dygn. Denna utgérs av en diffus, svaravgransad
svullnad med varmedkning och dmhet som kan kvarsta i flera dygn. Aven denna
reaktion ar sa vanlig att den far anses tillhéra behandlingsmetoden. Denna
senreaktion ar dock ibland besvarande och kan krava dosreduktion. Trotthet som
drabbar manga patienter injektionsdagen, far likaledes betraktas som en normal
sidoeffekt av behandlingen.

Noduli

En annan biverkan ar férhardnader s.k noduli pa stickstallena. Detta beror ofta pa en
Overkanslighet mot aluminium som finns i extrakten (178, 179). Vid svara och
kvarstaende besvar med kldda mellan injektionerna bér behandlingen avslutas eller
byte ske till vattenlosliga extrakt. Lapptest mot aluminium bor ocksa genomféras for
att utrona om kontaktallergi mot aluminium foreligger. Hos vuxna ar det dock inte helt
ovanligt att lapptesten kan bli negativ trots patagliga och svara nodulibesvar. Studier
har dock visat att dessa noduli &r dvergaende med tiden. Aven nar lapptesten &r
negativ bér dock man i samrad med patienten diskutera att avbryta behandlingen
eller byta till vattenldsliga extrakt. Ett problem ar dock att tillgangen till vattenburna
extrakt

(Aquagen) stundtals ar skiftande.

Fér barn se kap 10.

8:2 Systemreaktioner

Systemreaktioner indelas efter grad av systempaverkan. For att diagnosen anafylaxi
ska foreligga kravs symtom fran luftvagar, cirkulation och/eller kraftig allmanpaverkan
(180).

Svensk Forening for Allergologi SFFA



46

Diagnos Hud Ogon och | Mun och Luftvagar | Hjarta Allmanna | Observa-
Kod ndsa mage/tarm Ikarl symtom tionstid
Over-kans- Klada Konjunk- Klada i mun, Trotthet
lighets/ Flush tivit med lappsvullnad
allergi- Urtikaria | klada och
reaktion Angio- rodnad Svullnads-kansla i
Ej anafylaxi 6dem Rinit med mun och svalg
klada,
nastappa lllamaende,
rinnsnuva lindrig buksmarta,
nysningar enstaka krékning
Anafylaxi Okande Heshet Uttalad Minst
Grad 1 buksmarta Lindrig trotthet 4 timmar
-"- -"- Upprepade bronk- Rastléshet
krékningar obstruktion oro
Diarré
Anafylaxi Skéllhosta, Svimnings- | Minst
Grad 2 svaljnings- kansla 8 timmar
-"- -"- -"- besvar Katastrof-
Medelsvar kansla
bronk-
obstruktion
Anafylaxi Urin- och/eller Hypoxi Hypotoni Forvirring Minst
Grad 3 fecesavgang cyanos Bradykardi 12 timmar
-"- -"- Svar bronk- Medvets-
obstruktion | Arytmi |6shet
Andnings- Hjartstopp
stopp

En 4-arig studie med 23,3 milj injektioner visade pa systemreaktioner vid 0,1 % varav
97 % var milda - mattliga. Svara reaktioner sags hos 1/ 1 miljon. Dédlig utgang vid

1/2,5 miljon injektioner (181). Riskfaktorer for att fa en systemreaktion var daligt

behandlad astma, hdga pollenhalter, for snabb uppdosering, doseringsfel eller
behandling med beta-blockerare (182). Studier som gjorts i USA och England av de
dodsfall som intraffat sedan mitten av forra seklet har visat att de flesta dodsfallen

drabbat personer med daligt kontrollerad och labil astma (183). Dddsfallen har framst
intraffat under uppdoseringsfasen och reaktionen har borjat utveckla sig inom en
halvtimme efter injektionen. Hoggradig allergi och pagaende sasong var enligt
studierna ocksa riskfaktorer. Studierna har ocksa visat att i de flesta fall har bristande
sakerhetsrutiner och inadekvat behandling av systemreaktionen bidragit till utgangen.
Om stora problem vid upptrappning med systembiverkningar sker har man genom att
kombinera omalizumab (Xolair) och AIT, kunnat fullfolja behandlingen utan fornyade
anafylaxisymptom (184). Astmabesvaren minskade och livskvaliteten 0kade under
behandlingen.
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8:4 Forsiktighetsatgarder — organisation och lokaler

Bland de viktigaste sakerhetsatgarderna ar att informera patienten ingaende, bade
muntligt och skriftligt. Det galler att gora patienten delaktig i behandlingen genom att
vid varje besok och injektion samtalsvis forvissa sig om att patienten ar inforstadd
med behandling inklusive dosering och ta upp eventuella fragor till diskussion. En
speciell AlT-journal (i pappersform eller elektronisk) ska foras och signeras vid varje
tillfalle. Den ska innehalla uppgifter om allergen, styrka, dos, doseringsschema,
injektionstillfalle och eventuella reaktioner. Det behandlingsprotokoll for AIT som
tillhandahalls av ALK Sverige AB har utarbetats i samarbete med
specialistforeningarna inom allergologi och rekommenderas, se bilaga
Behandlingsschema 11 veckor och Behandlingsschema Alutard.

Skriftliga riktlinjer och rutiner for verksamheten ska finnas. Organisatoriskt ansvarar
behandlande lakare och sjukskoterska gemensamt for AIT. Lokalerna ska vara
allergianpassade och utformade sa att man har god uppsikt éver patienterna efter
behandlingen. Lakare ska alltid finnas pa plats vid AlT-behandling.

8:4:1 Fore injektionen bér man alltid efterfraga (se dven kap 12)

o Besvar efter foregaende injektion, eventuell senreaktion
o Aktuella besvar

¢ Infektionssymtom

o Allergenexponering under de senaste dygnen

e Att patienten har tagit en antihistamintablett

8:4:2 Foljande utrustning ska finnas tillgénglig i anslutning till behandlingen

e Adrenalin fardigt for i.m. injektion

e Snabbverkande R-agonist for inhalation

o Antihistaminpreparat i tablettform

e Steroider i tablettform och i injektionsform
e Syrgas

e Utrustning for att ge intravends vatska

e Stetoskop och blodtrycksmanschett

e Stasslang, peang, PVK och sprutor

e Stallbar brits

8:5 Rutiner i samband med injektion

Det ar 6nskvart att alla SCIT-patienter far komma pa tider som ar speciellt avsatta for
behandlingen. Om mgjligt ska man sakerstélla kontinuiteten sa att patienten far traffa
samma sjukskoterska och lakare fran gang till gang. Detta ar speciellt viktigt under
uppdoseringsfasen. Det ar ocksa angelaget att organisera mottagningsrutinerna sa
att patienten inte behdver vanta pa att fa sina injektioner. Allt detta har stor betydelse
for patientens aktiva medverkan och minskar riskerna for oonskade reaktioner.
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Vidare ska man alltid kontrollera:
e PEF (alt FEV1 i minispirometer) bade fére och 30 min efter injektionen
e ratt allergen, styrka och dos, garna tillsammans med patienten; dubbelkontroll
e nalens lage genom att aspirera vid injektionen med 0,2 ml intervall
Efter injektionen ska patienten stanna kvar pa mottagningen och hallas under uppsikt
under minst 30 minuter. Lokala reaktioner, generella reaktioner och PEF ska alltid
noteras i protokollet.

8:6 Behandling av biverkningar vid injektioner
8:6:1 Vuxna

Stor lokalreaktion > 10 cm, rinit eller lindrig urtikaria
Antihistamin per os
Foérlangd observationstid och upprepad PEF
Icke livshotande systemisk reaktion (generell urtikaria/angioodem och/eller astma)
Adrenalin 0,3-0,5 mg intramuskulart.
Kontrollera puls och blodtryck
Intravends infart, (ev. vatska intravendst).
Antihistamin per os
Steroider tablett Betapred® 0,5 mg 10 tabletter
Foérlangd observationstid och upprepad PEF
Vid astma
Lindrig-mattlig: Inhalation kortverkande Beta2-agonist, 2-6 doser
Svar: Inhalation salbutamol 5mg i nebulisator/spacer
Foérlangd observationstid och upprepad PEF

8:6:2 Barn

Stor lokalreaktion > 5 cm, rinit eller lindrig urtikaria
Antihistamin per os
Foérlangd observationstid och upprepad PEF

Icke-livshotande systemisk reaktion (generell urtikaria/angio6dem och/eller astma)
Adrenalin 0,15 - 0,3 mg intramuskulart.
Kontrollera puls och blodtryck
Intravends infart, (ev. vatska intravendst).
Antihistamin per os
Steroider Tablett Betapred 0,5 mg 10 tabletter (om < 6 ar 6 tabl)
Forlangd observationstid och upprepad PEF

Vid astma
Lindrig-mattlig: Inhalation kortverkande Beta2-agonist 2- 6 doser
Svar: Inhalation salbutamol i nebulisator/spacer enligt lokalt astma-PM
Foérlangd observationstid och upprepad PEF

(180, 185)
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8:6:3 Anafylaxi

For behandlingsrekommendationer: Se ”Anafylaxi — rekommendationer for
omhandertagande och behandling” Svensk Férening fér Allergologi 2015 (180). Inlaggning
for fortsatt dvervakning rekommenderas pga risk for senreaktioner. Rekommendationer for
anafylaxi grad 1: minst 4 timmar, grad 2: > 8 timmar och grad 3: > 12 timmar(180, 185).
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Kapitel 9. Insektsallergi och VIT (venom immunotherapy)

9:1 Bi- och getingallerqgi

Anafylaktiska reaktioner vid bi-/getingstick ar ofta dramatiska. Kombinationen av smarta,
akuta symtom och vetskapen att insektsstick kan vara dodliga medfor att de flesta
drabbade sodker akut vard. 1-3 dodsfall rapporteras arligen i Sverige, men ingen patient har
varit under 37 ar, sallan under 50 ars alder. De flesta patienterna far akutbehandling med
snabb och god effekt och far oftast utskrivet recept pa kortisontabletter, antihistamin och i
manga fall adrenalinpenna, men ska aven erbjudas uppfdljande utredning. Det kan
dessutom vara svart att skilja en anafylaktisk, IgE-medierad reaktion med en systemeffekt
av giftet fran en vasovagal reaktion, varfér utredning alltid &r indicerad.

Allergen immunterapi har de senaste decennierna blivit en valetablerad och
valdokumenterad behandling vid svarare former av insektsallergi. Denna behandling
benamns VIT i internationell litteratur vilket betyder venom immunotherapy. Under 2018
har EAACI publicerat en litteraturgenomgang och rekommendationer vid insektsallergi(23).

9:2 Epidemiologi

| Sverige har epidemiologiska studier visat att 9,3 % av befolkningen har IgE antikroppar
mot bi eller geting och 1,5 % har rapporterat systemreaktion vid stick (186). Hos biodlare
ses en IgE-sensibilisering mot bigift efter bistick hos 15-43%. Risken for en
systemreaktion efter insektsstick anges till 3 % for vuxna och < 1% for barn (187, 188). Alla
patienter med forekomst av specifikt IgE for bi/geting far inte symtom vid férnyat stick.
Risken att raka ut for en fornyad systemreaktion tycks vara stérre hos vuxna an hos barn.
Hur stor risken ar for en systemreaktion vid fornyat stick beror pa svarighetsgraden av
reaktionen vid tidigare stick. Efter en stor lokal reaktion ar risken <5% att fa en
systemreaktion vid nytt stick, efter en mattlig systemreaktion 15-30%, medan risken efter
en svar systemreaktion av bi-/getingstick anges till >50% (189). | en studie som
uteslutande avser svara reaktioner av bistick uppges risken for ny systemreaktion vara
over 70 %. Forhojt serumtryptas i lugnt skede, talande for mastocytos, som ses hos 1-2 %
av vuxna med svar reaktion medfér ocksa okad risk. Det finns studier som visar att upp till
10 % av de med anafylaxi mot insektsstick har mastocytos.

Barn med systemreaktion har en 30 % risk fér samma svarighetsgrad vid nytt stick. Om
barnet endast har hudsymptom ar risken 10-20% vid nytt stick att f4 en reaktion som hos
de flesta ar hudsymptom pa nytt. Endast <5% av barnen far en svarare reaktion dvs. barn
med endast hudsymptom har en Iag risk for anafylaxi (190).

9:3 Symtom

¢ Lokala reaktioner

e Systemreaktioner
Symtom delas in i lokala reaktioner och systemreaktioner. De lokala reaktionerna sker i
huden kring sticket med smarta, rodnad och svullnad, en liten reaktion kan var 1-5 cm i
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diameter och férsvinner inom nagra dagar medan en storre reaktion kan vara ca 10 cm i
diameter och ses hos 10 % av alla insektsstick. Dessa forsvinner forst efter 5-10 dagar.
Systemreaktioner innebar paverkan pa luftvdgar med obstruktivitet, larynxdédem eller
kardiovaskulara symptom. Detta ar en anafylaktisk reaktion som ibland ar bifasisk i sitt
forlopp dvs. symtomen aterkommer inom nagra timmar. Anafylaxi utan hudsymtom
forekommer och utgdr en storre risk for en svarare reaktion (191). For utférligare
beskrivning av symtom och akutbehandling hanvisas till Anafylaxi-dokumentet 2015(180).
Vid enbart 1att - mattlig lokal reaktion kan man ge lugnande besked. Efter stick i munhala
och svalg eller utanpa halsen dar kraftig svullnad har medfért andningsbesvar, samt vid
anafylaxi och/eller astmasymtom, ska patienten erbjudas beddmning och utredning hos
specialist inom 2-6 manader. Den obehagliga upplevelsen medfor ofta betydande radsla
och osakerhet med forsamrad livskvalitet vid utomhusaktiviteter som foljd.

9:4 Utredning och diagnostik

Anamnes

Specifika IgE antikroppar mot bi och geting (ImmunoCap) eller pricktest
Allergena komponenter

S-Tryptas

Lungfunktionstest

Positiv anamnes med systemreaktion med blodtrycksfall och/eller andningsbesvar (inte
enbart hudsymtom) ska utredas. Utredningen bor goras forst efter 4-6 veckor efter
anafylaxin pa grund av minskad hudsensitivitet och aven risk for falskt negativ IgE (192).
Det finns dock studier som visar att 70-80% ar positiva i IgE utredningen redan efter 1
vecka efter anafylaxin (192). Anamnesen ar viktig men maste kompletteras med specifika
IgE-antikroppar mot bi och geting och eventuell pricktest.Pricktesten ar en saker test med
valdigt fa systemreaktioner, mangden motsvarar betydligt mindre an ett naturligt stick men
10-20 % av de som har negativ pricktest har specifika IgE-antikroppar i serum (193-195).
Pa barn tar man darfér endast IgE antikroppar.Varken en stor kvaddel eller hogt IgE niva
ar korrelerat med en 6kad risk for nya svara reaktioner framoéver (195). Korsreaktivitet ses
i upp till 50 % mellan bi och geting. Om positivitet féreligger for bade bi och geting sa ska
diagnostiken aven innefatta allergena komponenter mot getinggift (rVes v1 och rVes v5)
och bigift (rApi m1) i serum (196). Vid anvandning av dessa komponenter ar 95% av
getingallergiker och 58-80% av biallergiker positiva i test. Vid negativ test kan ytterligare
komponenter analyseras for bigift (rApi m2, 3, 4, 5,10) och dessa Okar detektionsgraden
till 95 % (197). Hudtest och in vitro-tester tacker 95 % av alla med systemreaktion efter
insektsstick. Om negativ pricktest och negativ test for allergena komponenter kan det bli
aktuellt med basofil aktiveringstest (CD sens) mot bi och geting. Om CD sens-test ar
positivt bor patienten erbjudas VIT trots negativt IgE-test.

Om positiv anamnes men negativ utredning ska ny utredning géras inom 3-6 manader.
Vid férnyad utredning forblir 5 % utredningar negativa och dessa patienter ska fa
adrenalinpenna. Risken for ny systemreaktion ar 6 % hos patienter med negativa
testresultat (195).
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Serumtryptas ska kontrolleras vid moderat eller svar systemreaktion efter stick i det akuta
skedet men aven vid utredningen (198, 199). Forhojt tryptas i lugnt skede, aven hos de
patienter som inte har diagnosen mastocytos innebar en 6kad risk for bade lokala- och
systemreaktioner. Risken ar aven Okad for fornyade reaktioner efter behandlingens slut
och darfor ska dessa patienter ha kvar sin adrenalinpenna och kanske fa livslang
behandling med VIT(199, 200).Forhojda varden som ses vid bland annat mastocytos skall
utredas vidare av hematolog eller kunnig allergolog. De som har mastocytos men negativt
test for IgE-antikroppar kan reagera ospecifikt pa vasoaktiva @mnen i insekten och ska
darfor alltid ha en adrenalinpenna och steroider i beredskap.

En bedomning av lungfunktionen med spirometri och helst aven NO ska goras som led i
utredningen for att diagnostisera och behandla en astma fore behandlingsstart.

9:5 Indikationer for VIT

Stark indikation for AIT vid bi-/getingallergi foreligger hos patienter med positiv
pricktest/specifika IgE-antikroppar och svara systemreaktioner inkluderande respiratoriska
och/eller kardiovaskulara symtom(56). Vid lindriga systemreaktioner efter insektsstick
sasom lindrig urtikaria utan respiratorisk eller kardiovaskular paverkan foreligger ingen
klar indikation for VIT. Det foreligger inte heller nagon indikation for VIT hos patienter som
enbart reagerat med stora lokala reaktioner. Av dessa far bara 5-10 % framtida
systemreaktioner, oftast av lindrig natur (57) och rapporterade incidenter vid systemisk
reaktion fordelat pa vuxna ca 3 % och barn 1 %.

Barn och ungdomar och aven vuxna som fatt svar urtikaria och/eller angioédem och med
Okad risk for nya stick t.ex. biodlare eller barn till biodlare kan dock komma ifraga for VIT.
Nar stor radsla och angest praglar hela familjen med férsamrad livskvalitet som foljd kan
behandling aven bli aktuell i enstaka fall.

9:6 Kontraindikationer

Behandling med betablockerare och ACE-hammare ar en relativ kontraindikation for
VIT vid insektsallergi (59). Aldre patienter med kardiovaskular sjukdom har en dkad
risk att do av insektstick och darfor utgor en kardiovaskular sjukdom i sig ingen
kontraindikation fér immunterapi. Kan lakemedlen ersattas sa ska detta ske men om
det inte gar och da risken for en ny livshotande anafylaxi foreligger hos en hjartsjuk
patient, sa ska behandlingen anda ske men under noggrann dvervakning. Det finns
studier som visar att dessa patienter inte far svarare systemreaktioner om de intar
ACE-hammare eller beta-blockerare jamfort med de som inte tar dessa lakemedel
(201, 202). Enstaka studier har dock visat samre effekt av AIT om patienten tar ACE-
hammare och byte av preparat kandarfor dvervagas (60).

Autoimmun sjukdom i remission ar en relativ kontraindikation men ar en absolut
kontraindikation vid aktiv sjukdom. Organspecifik autoimmun sjukdom sasom
diabetes mellitus, inflammatorisk tarmsjukdom och reumatisk sjukdom utgor ingen
kontraindikation om sjukdomen ar stabil fore behandlingens start (59).
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Vid behandling av malignitet ska VIT inte startas men om hdgriskpatient med svar
anafylaxi eller om patienten aven har mastocytos kan VIT 6vervagas (59).
Immunterapi kan dock ges om patientens malignitet ar i remission(23).

Vidgraviditet sker ingen nystart av VIT men om underhallsdos ar uppnadd och allt har
fungerat fortsatter behandlingen efter diskussion mellan lakare och patient.

Barn < 5ar ar séllan aktuella for immunterapi, individuell beddmning far ske. Det finns
dock studier pa barn < 4 ar som fatt behandling utan komplikationer (203).

9:7 Behandling

Forbehandling med antihistamin minskar bade lokala och systembiverkningar (204).
Sedvanlig underhallsdos rekommenderas bade till barn och vuxna dven om det finns
studier som pekar mot att halva dosen skyddar men inte lika effektivt som fulldos (205).
Underhallsdos for geting motsvarar 5-15 naturliga stick medan underhallsdos for bi 1,0 ml
motsvarar 2 stick. Uppdoseringen varierar och det finns olika protokoll att anvanda sig av
for andamalet. De flesta enheter i landet uppdoserar 1 gang/vecka under 7-10 v. Det finns
studier som visar att snabbupptrappning (rush) pa 3 veckor inte ger fler biverkningar jfr
med konventionellt schema (206). Ultra-rush (uppdosering under 3 dagar pa 2 veckor) har
i studier visat sig ge en klart 6kad risk for systemreaktioner(206, 207). | Sverige
rekommenderar vi underhallsbehandling var 6-8:e vecka. Det finns studier som visar att
underhallsbehandling var 12:e vecka ar lika effektiv som var 4-6 vecka atminstone hos de
som inte hade haft en svar anafylaktisk reaktion (208). Intervallet hos patienter med
mastocytos bor inte vara langre an 6-8 veckor.

Om patienten far ett naturligt stick under behandlingen bér nasta injektion skjutas

upp 1-2 veckor.

Rekommenderad behandlingstid vid VIT ar 5 ar (209, 210). Det ar sallsynt med

reaktioner inom 2 ar fran avslutad behandling men darefter ar det en risk pa 10 %, da
oftast milda reaktioner. Om livslang behandling ges ar risken <5 % for reaktion vid

nytt stick. Forlangd behandlingstid eller till och med livslang behandling far évervagas

hos de patienter som har en mastocytos eller forhojt basal serumtryptas.

Aven for de som har fatt dubbel underhallsdos pa grund av systemreaktion av naturligt
insektsstick under immunterapin kan man diskutera att forlanga behandlingstiden mer an 5
ar.

9:8 Effekt av VIT

En vecka efter underhallsdos uppnatts har patienten ett fullgott skydd och efter 5 ars
behandling minskar risken for en allvarlig reaktion hos en vuxen fran 35-60% till <5% (205,
211-213). Effekten av VIT vid insektsallergi har analyserats i flertal kontrollerade studier
och i manga prospektiva okontrollerade studier. | alla har man sett en mycket god effekt av
behandlingen. De basta resultaten sag man efter behandling mot getingallergi (>90%
hade positivt resultat), nagot samre vid biallergi (80 %). Detta kan eventuellt forklaras av
att vissa immunterapi extrakt for bi har visats sig innehalla laga eller inga mangder av Api
m3 och Api m10 vilket medfor att de patienter som har IgE mot framst dessa komponenter
inte far lika god behandlingseffekt (214). En annan forklaring kan vara att mangden
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allergen ar storre vid ett bistick jamfort med getingstick. De som reagerade efter avslutad
behandling fick mest lindriga symptom och ingen fick nagon anafylaktisk reaktion (215).
Barn har battre effekt &n vuxna. Effekten kvarstar manga ar efter avslutad behandling, i en
barnstudie sag man effekt i mer an 20 ar (190). Det ar inte noterat nagon skillnad i effekt
mellan vattenbaserade och aluminiuminnehallande extrakt (216). Studier visar att
livskvaliteten okar betydligt fér de som behandlats med VIT jamfért med de som fatt enbart
adrenalinpenna utskrivet (217).

Patienter med enbart stora lokala reaktioner efter stick ska inte genomga VIT men

om de ofta blir stuckna (biodlare) eller om deras livskvalitet forsamras sa kan VIT
diskuteras da behandlingen kan reducera utbredningen och durationen av stora

lokala reaktioner (218).

9:9 Biverkningar av VIT

Risken for biverkningar vid immunterapi med insektsextrakt ar liten men fler ses vid bi- an
geting behandling. Biverkningsrisken ar inte korrelerad med graden av anafylaxi som
patienten hade fore behandlingsstart och inte heller med pricktestens storlek eller
koncentrationen av specifika IgE-antikroppar (219). | en multicenterstudie med totalt 840
patienter med totalt 26 601 injektioner utvecklade 20 % systemreaktioner, de flesta
reaktionerna uppkom under uppdoseringsfasen och var milda och latta att hava (220). Om
aterkommande systemreaktioner kan tryptas matas akut (inom 30 minuter till 3 timmar) for
att se om det verkligen ar en IgE-medierad anafylaxi. Ibland ges omalizumab (anti-IgE)
som skydd under upptrappningen (221, 222). Lokala hudreaktioner ses hos 25 % av
barnen och 50 % av vuxna. Dessa 6kar inte risken for kommande svara
systembiverkningar och brukar forsvinna nar allergendosen 6kar under upptrappningen.
Om svara besvar kan férutom givet antihistamin dven montelukast 10 mg ges nagra timmar
fore allergenspruta (223). Om systemreaktion av naturligt stick under VIT kan man
dvervaga att ev hdja underhallsdosen till 2,0 ml bi-/geting(224). Vissa kliniker i Sverige
gerrutinmassigt 2,0 ml vid VIT mot bi.

9:10 Adrenalinpenna vid insektsallergi

Alla patienter som haft anafylaxi grad 2-3 ska férses med tva adrenalinpennor. Vid grad
1 ges aven adrenalinpenna efter individuell bedomning(180). Adrenalin ska inte
foreskrivas om enbart hudreaktioner.

¢ Adrenalinpenna 0,15 mg/dos < 20 kg
¢ Adrenalinpenna 0,3 mg/dos > 20 kg
¢ Adrenalinpenna 0,5 mg/dos > 60 kg kan 6vervagas(180).

For att den ska komma till anvandning bor patienten trana med riktig adrenalinpenna pa
mottagningen.

Om VIT ges brukar patienten rekommenderas (enligt klinisk erfarenhet) att ha
adrenalinpennan med sig tills underhallsdosen natts och under den férsta sdsongen
darefter, men inte langre. Undantag ar de patienter med mastocytos som ska ha kvar sin
adrenalinpenna.
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Kapitel 10. AIT till barn

Det ar inte nagra storre skillnader vid behandling med AIT hos barn jamfért med
vuxna. Indikationer, kontraindikationer, doseringsscheman, behandlingseffekter och
biverkningar ar pafallande lika for barn, ungdomar och vuxna patienter. Det finns
dock ringa evidens for behandling av barn under 5 ars alder(24). Aven om det finns
fler studier gallande skolbarn och ungdomar, ar evidens lagre jamfoért med studier pa
vuxna. Detta galler ffa studier pa SCIT vid allergisk rinit, dar manga studier saknar
pediatriskt perspektiv och ar relativt gamla(24). Nya guidelines fran EAACI 2017
sammanfattar val aktuella studier.

10:1 Bakgrund

Redan under nyfoddhetsperioden kan sensibilisering mot luftvagsallergen ske.
Studier visar att barn som féds under varar med hdga bjorkpollenhalter, tidigare och i
hogre grad utvecklar allergi mot bjork, jamfort med barn fodda under perioder med
lagre pollenhalter (225). Saledes har bade dos och tidpunkt fér exponering betydelse,
men aven typ av allergen. Sensibilisering mot pollen dominerar vid rinokonjunktivit,
medan sensibilisering mot palsdjur och kvalster ofta aven ger bronkiell
hyperreaktivitet och astmasymptom (226).

Allergisk rinokonjunktivit kan debutera redan under smabarnsaldern och prevalensen
Okar sedan under hela uppvaxten till 20 % i tonaren (227). Barn och ungdomar med
allergisk rinokonjunktivit har en 6kad risk att utveckla astma, framfor allt om
sensibilisering mot pollen och/eller palsdjur kan pavisas (228). Gallande barn med
tidiga astmabesvar ar det framfor allt de med allergi som har kvar sina besvar till
vuxen alder (229). Hos barn ar sambandet mellan allergi och astma tydligare ju
svarare astman ar, dvs. barn med svar astma ar ofta multiallergiska (228).

Av barn med astma ar 50 - 70 % allergiska mot palsdjur dar reaktion pa katt ar
vanligast. Allergiska besvar kan férekomma vid saval direkt som indirekt kontakt i
olika offentliga miljoer dar héga halter av kattallergen forekommer, t.ex. forskola och
skola (230), samt leda till hyperreaktiva luftror och astmabesvar (231). | en studie
noterades bade fler dagar med astmabesvar, sankta PEF-varden samt 6kat behov av
astmaldkemedel under tva veckor i borjan av skolterminen jamfért med innan
terminsstart (232).Barn kan saledes sensibiliseras tidigt och beroende pa olika
riskfaktorer utveckla rinokonjunktivit och astma i 6kande frekvens under skolaldern
(233). | varierande grad kan de allergiska besvaren ga i remission alternativt kvarsta i
manga ar, kanske hela livet (229, 233). Antalet allergen som barnet sensibiliseras for
spelar stor roll for besvarens svarighetsgrad, och multipel allergi medfor i regel
svarare sjukdom an singelallergi (229). Typ av allergen spelar aven roll da
frekvensen astma vid palsdjurs- och kvalsterrinit ar hogre an vid pollenrinit (226).
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10:2 Effekt av AIT till barn

10:2:1 Effekt vid rinit

Effekten av AIT vid rinit hos barn ar valdokumenterad. | en metaanalys publicerad
2017, har S. Dhami och medarbetare gatt igenom studier som publicerats i amnet
"AIT vid allergisk rinit” (234). 5 960 studier identifierades och 160 var godkanda och
inkluderade i analysen. Patienter som behandlades med immunterapi hade
signifikant reduktion av symtom och medicinering (standard mean difference SMD -
0,53 and -0,37, respektive). Subgruppsanalys har visat att behandlingen ar effektiv
for bade barn (SMD -0,25) och vuxna (SMD -0,56). Se vidare kapitel 5.

10:2:2 Effekt vid astma

Effekten av AIT vid astma hos barn ar valdokumenterad. | en metaanalys publicerad
2017 har S. Dhami och medarbetare identifierat 7 430 studier som publicerats i
amnet "AlT vid allergisk astma”(235). | analysen har 98 studier inkluderats och
godkants och det har visats att AIT signifikant reducerar astmasymtom och
lakemedelsanvandning. AIT minskar aven den allergenspecifika bronkiella
hyperreaktiviteten (detta galler ej SLIT). Daremot sags ingen bestaende effekt pa
lungfunktion, exacerbationer, astmakontroll eller ospecifik bronkiell hyperreaktivitet.
Subgruppsanalys visade att effekter var lika hos vuxna och barn. | metaanalysen
framhalls férdelarna med AIT, men risken for allergiska reaktioner inkl anafylaxi bor
alltid beaktas ffa vid SCIT.

10:3 Allergi och behandling med SCIT respektive SLIT

10:3:1 Pollenallergi och SCIT

Den kliniska effekten av AIT vid allergisk rinokonjunktivit och astma mot bjork och
graspollen ar val dokumenterad hos bade barn och vuxna i en rad arbeten (47, 48).
Se &ven kap 3 och 5.

Effekt vid allergisk astma har beskrivits i en randomiserad, dubbelblind, placebo-
kontrollerad engelsk studie dar 39 barn i aldern 3—16 ar deltog (236). Samtliga barn
hade rinokonjunktivit och sdsongsutlost astma som kravde inhalationssteroider
enbart under graspollenperioden. Studien pagick under tva efterféljande
pollensasonger dar ena gruppen behandlades med AIT mot grasoch den andra blev
placebogrupp. Resultatet visade signifikant reduktion av symtom och mindre
anvandning av allergi- och astmalakemedel i den grupp som fick AIT mot gras jamfort
med patienterna i placebogruppen. Mindre reaktivitet noterades aven vid
allergenspecifik provokation i konjunktiva och i bronker samt mindre storlek pa
kvaddlar i huden vid pricktest (SPT). Effekt av SCIT vid graboallergi ar daremot daligt
dokumenterad.

10:3:2 Pollenallergi och SLIT
Placebokontrollerade studier av sublingual behandling med tabletter (Grazax®)
harvisat signifikanta effekter pa symtom och lakemedelsférbrukning hos bade vuxna
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och barn (44, 159, 161). | en studie pa 812 barn (GAP, den storsta barnstudien
avseende allergen immunterapi hittills) behandlades barn i aldern 5-12 ar med
Grazax® eller placebo i 3 ar och foljdes sedan i 2 ar. Den aktivt behandlade gruppen
hade signifikant mindre astmasymtom och mindre astmamedicinering. Effekten pa de
rinokonjunktivala symtomen kvarstod vid uppféljning efter 2 ar. Daremot pavisades
ingen signifikant skillnad i tid till astmadiagnos (definierat som reversibilitet) mellan
aktivt behandlad grupp och placebo (44).

Studier pagar med sublingual behandling mot bjérkpollenallergi.Dessa preparat ar
annu inte registrerade i Sverige.

10:3:3 Pélsdjursallergi och SCIT

For AIT mot palsdjur finns farre studier an for AIT mot pollen. Vad studier hittills visat
ar att effekten av AIT mot katt ar battre an effekten av AIT mot hund eller hast.
Studier har aven visat god effekt av AIT vid astma och kattallergi. | en svensk studie
behandlades 39 barn med astma samt pollen- och kattallergi under tre ars tid med
pollenextrakt som gavs till alla barn medan studien var placebokontrollerad for
kattextrakt (237). God effekt kunde matas hos barnen som fatt aktiv behandling mot
katt. De rapporterade fa eller inga symtom av astma eller rinokonjunktivit vid
kattexponering, varken vid naturlig kontakt eller vid provokation. En forbattring i
histamin- och allergenkansligheten matt med bronkialprovokation var signifikant i
kattgruppen, viss effekt noterades ocksa i placebogruppen. Daremot medférde
behandlingen inte minskat behov av inhalationssteroider for symtomkontroll. Detta
visar pa astmans komplexa mekanismer. Hos de flesta barn med astma ar den
allergiska komponenten viktig, men den ospecifika hyperreaktiviteten ar ocksa orsak
till exempelvis anstrangningsutlosta astmabesvar.

En svensk dubbel-blindstudie som publicerades 1986 deltog 20 barn och 21 vuxna
patienter med katt- eller hundutlésta astmabesvar (117). Efter ett ars AlT-behandling
uppgav 2/3 av patienterna i behandlingsgruppen subjektivt mindre astmabesvar,
medan ingen i placebogruppen hade forbattrats. Vid uppféljning efter tre ars
behandling noterades signifikant mindre kanslighet for bade katt och hund, matt
objektivt med specifik allergenprovokation i bronkerna. Daremot sags effekt pa den
ospecifika bronkiella kansligheten, matt med histamin endast i kattgruppen (52). | en
uppfdljningsstudie fem ar efter avslutad behandling kvarstod effekten pa
astmasymtom. Daremot hade allergenkansligheten vid bronkprovokationen okat,
men barnen upplevde subjektivt fortfarande inte nagon dkad kanslighet for katt (118).
| en finsk dubbelblind, randomiserad kontrollerad studie ingick 27 patienter i aldern
5-18 ar med hundallergi och astma som foérdelades i en AIT-grupp med 15 barn och
en placebogrupp med 12 barn. Vid uppféljning efter 6—-8 manader pavisades
signifikant 6kad tolerans vid specifik provokation i konjunktiva och effekt sags aven
pa allergenkansligheten i bronkerna hos patienterna som fatt aktiv behandling med
hundextrakt (119). Efter ett ars behandling noterades aven en minskad kanslighet vid
hudtestning (SPT) och halften av barnen uppgav mindre besvar vid hundkontakt men
daremot ingen lindring av astmasymtom (238). Effekten av AIT vid hastallergi ar
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daligt dokumenterad i litteraturen, det finns endast enstaka rapporter bade gallande
barn och vuxna (120). Se kapitel 5.

10:3:4 Kvalsterallergi och SCIT

AIT vid enbart kvalsterallergi hos barn har visat god effekt framfor allt vid astma.
Studier har visat en minskning av den ospecifika bronkiella hyperreaktiviteten, vilket
kan ses som en indikator for minskad svarighetsgrad av sjukdomen och inte endast
for kansligheten for det specifika allergenet.

| en randomiserad studie med totalt 29 barn, monosensibiliserade mot kvalster, fick
15 barn AlT-behandling och 14 barn fick vara kontroller. | den aktiva gruppen sags
bade en klar forbattring av astmasymtom samt minskad lakemedelsférbrukning.
Dessutom sags en minskad ospecifik bronkiell hyperreaktivitet (BHR) (239).

| en annan studie med 26 kvalsterallergiska barn fick 14 av dem aktiv behandling
med AIT mot kvalster medan 12 barn fick utgoéra en kontrollgrupp. Vid uppféljning tva
ar senare sag man aven i denna studie en reduktion av BHR, men ett ar efter
avslutad behandling fanns en tendens till 6kning av BHR igen (240).

Det finns fa studier som utvarderar effekt av AIT mot kvalster hos barn med enbart
kvalsterutlOst rinit. En studie har visat att SCIT forbattrade rinit- och astmasymtom
samt minskade lakemedelsforbrukning for bade astma och rinit(144). | en annan
randomiserad dubbel-blind studie undersoktes effekten av AlIT hos 44
monosensibiliserade barn och vuxna med perenn allergisk rinit utlost av kvalster och
pavisad ospecifik BHR. Patienterna fick antingen AlIT-behandling mot kvalster eller
placebo under tva ars tid. Ingen av patienterna i AIT-gruppen utvecklade astma
jamfort med 9 % i placebogruppen. | AIT-gruppen sags aven en reduktion av
ospecifik BHR (241).

10:3:5 Kvalsterallergi och SLIT

Behandling med sublingual tablett (Acarizax®), innehallande extrakt fran bade
Dermatophagoides pteronyssinus (Der p) och Dermatophagoides farinae (Der f) i lika
delar, ar fran 2017 godkant for behandling av barn med allergisk rinit, fran 12 ars
alder. Se dven kapitel 7.

10:3:6 Bi-geting-allergi och VIT (Venom Immunotherapy)

Bade barn, ungdomar och deras anhdriga upplever ofta bi- och/eller getingstick som
dramatiska och sodker akut sjukvard. Vid enbart Iatt - mattlig lokal reaktion kan man
ge lugnande besked. Efter stick i munhala och svalg eller utanpa halsen dar kraftig
svullnad har medfort andningsbesvar, samt vid anafylaxi och/eller astmasymtom, ska
patienten erbjudas utredning hos specialist och ska omedelbart remitteras dit. Prov
for specifika IgE-antikroppar bor helst tas inom 1-6 manader efter reaktionen,
darefter snarast bedomning av reaktionen och stallningstagande till VIT samt om
patienten skall utrustas med adrenalinpenna.

Systemiska reaktioner efter insektsstick rapporteras hos ca 3 % av vuxna och mindre
an 1 % av barn (187, 188). For att VIT skall vara indicerat vid bi- och getingallergi
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galler for barn liksom for vuxna att sticket medfort en systemreaktion med symtom
fran andningsvagarna och/eller kardiovaskulara symtom, samt att IgE-antikroppar
mot bi eller geting kan pavisas. Enbart urtikaria utan allménsymtom ar inte indikation
for VIT (242). Barn och ungdomar som fatt svar urtikaria och/eller angio6dem och
med Okad risk for nya stick t.ex. barn till biodlare, kan dock komma ifraga for VIT i
enskilda fall. VIT-studier mot bi eller geting inklusive tva pediatriska randomiserade
kliniska studier har visat god effekt for prevention av systemiska allergiska reaktioner
efter insektstick (243-245). Det finns dock fortfarande skillnad mellan vuxna och barn
vad galler evidens for klinisk effekt.

Man har tidigare ansett att insektsallergier "vaxer bort” under barnaaren (246). En
senare studie har visat att ett signifikant antal barn har kvar sin insektsallergi (190). |
Sverige har inget dodsfall registrerats hos nagon under 37 ars alder sedan statistik
bdrjade féras pa 1950-talet. Behandlingstiden for VIT mot bi-geting bor vara fem ar
hos patienter som haft allvarliga systemreaktioner, férst d4 anses behandlingen ge
optimalt langsiktigt skydd (210), vilket &r baserat pa studier av vuxna. Det saknas
dock pediatriska studier dar man har jamfort 3 ars behandling med 5 ars behandling.
Det saknas aven studier jamforande olika behandlingsschema (konventionell, rush),
allergen underhallsdos, samt effekt i olika aldersgrupper hos barn. VIT foér barn under
5 ars alder ska 6vervagas bara vid svara systemiska reaktioner och nar barnet ar
villigt att samarbeta (242).

10:4 Langtidseffekter

| en svensk prospektiv studie undersoktes 32 barn och vuxna med palsdjursallergi
som fick behandling med immunoterapi mot katt och hund i tre ar. Vid uppféljning fem
ar efter avslutad behandling kvarstod symtomlindring vid djurkontakt och oférandrat
anvandande av astmalakemedel. Den positiva behandlingseffekten avseende den
bronkiella hyperreaktiviteten kvarstod ocksa (118).

| en retrospektiv undersokning fick 34 patienter med astma och kvalsterallergi AIT-
behandling under barnaaren, varav 14 mot bade kvalster och gras. De féljdes upp ca
10 ar efter avslutad behandling och jamférdes mot en kontrollgrupp med samma grad
av astmabesvar som inte fatt immunterapi. Den obehandlade gruppen hade hogre
frekvens astmabesvar men ingen signifikant skillnad observerades gallande
lakemedelsforbrukning (247).

| PAT-studiens (se ovan) 10-arsuppfdéljning fann man fortfarande signifikant battre
resultat i behandlingsgruppen som fatt AIT mot pollen jamfért med i kontroligruppen. |
AIT-gruppen uppgav fortfarande farre barn, 16 av 64, att de utvecklat astmabesvar
jamfort med kontrollgruppens 24 av 53. Vidare noterades i AIT-gruppen saval
signifikant reduktion av allergenkanslighet vid konjunktivalprovokation utanfor sasong
som av symptom under pagaende sasong jamfort med kontrollgruppen. Daremot
pavisades ingen signifikant skillnad i den bronkiella hyperreaktiviteten mellan
grupperna (123).

Pa insektssidan har man i en stor, retrospektiv undersdkning foljt 512 barn som sokt
akut efter allergiska reaktioner av bi- eller getingstick mellan aren 1978-1985 varav
356 erhallit immunterapi mot bi-eller getinggift i medeltal under 3,5 ars tid. Vid
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uppfdljning 10-20 ar efter avslutad behandling hade patienterna som fatt VIT-
behandling signifikant Iagre risk att drabbas av nya systemreaktioner (5 %), jamfort
med den obehandlade gruppen (32 %). Detta tyder pa ett battre resultat vid
behandling av barn jamfort med vuxna (190).

10:5 Speciella fragestallningar och kliniska aspekter

10:5:1 Aldersgréns

Erfarenheter for behandling av barn under fem ar med SCIT &r ringa men det finns
fallrapporter om behandling av sma barn med AIT mot geting som forldpt utan
komplikationer. Dock anses fem ar vara en nedre grans for att starta AlT-behandling
aven om det baseras mer pa praktiska aspekter. Undantag kan vara pa vitalindikation
vid svar bi- eller getingallergi (56, 59). Det ar vidare etiskt tveksamt att behandla barn
med injektioner nar de ar for sma for att forsta varfér behandlingen ges och inte kan
ge sitt samtycke. Det kan aven vara svart att notera begynnande biverkningar,
eftersom barn i forskolealdern har svart att uttrycka eventuella symtom. Det finns
internationella SLIT-studier med allergendroppar dar bade effekt och sakerhetsprofil
har studerats hos barn under 5 ar (248-251).

Sammanfattningsvis: enligt EAACI position paper ar AIT inte rekommenderat som
behandlingen for barn under 2 ar. Forskolealder (2-5 ar) ar relativ kontraindikation for
AIT, men kan 6vervagas i enskilda fall (59).

10:5:2 Sprutskrdck — relativ kontraindikation

Vid stor radsla for sjalva smartan vid stick kan man anvanda s.k. EMLA-plaster, som
appliceras en timme fore injektion. Oftast behodvs detta bara anvandas under en
kortare period i borjan av behandlingen. Om radslan inte kan 6vervinnas ar
sprutskrack en direkt kontraindikation, men pa de flesta barnkliniker finns ofta bra
metoder att komma till ratta med detta.

10:5:3 Monosensibilisering kontra polysensibilisering

Det ar viktigt att faststalla vilket, eller vilka allergen, som ar den dominerande orsaken
till patientens besvar, da detta ar en férutsattning for att uppna god behandlings-
effekt. Epidemiologiska studier visar att de flesta patienter med allergisk rinit ar
polysensibiliserade (252). Aven om polysensibilisering foreligger, kan det vara ett
eller ett fatal allergen som ar symtomdrivande (253). Multicenter SLIT-studier
inklusive Grazaxstudier har visat att polysensibiliserade patienter har fatt lika bra
effekt som monosensibiliserade av gras-AlT (44, 254). Aven behandling med 2
extrakt (SCIT eller SLIT) parallellt har visats vara effektivt (255). SLIT och SCIT kan
kombineras (256). Daremot har SCIT med blandning av upp till 7 allergen i samma
extrakt till barn med perenn astma inte visat sig vara effektivt (257). Effekt av AIT
med blandning av flera allergen i samma extrakt har dalig evidens och samre resultat
(256). Detta rekommenderas inte i Sverige.
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10:6 Finns mojlighet att forebygga nya sensibiliseringar med AIT?

En fransk, icke placebokontrollerad, icke-randomiserad studie visar positivt resultat
vad galler forebyggande av nya sensibiliseringar. Barn i aldern 3-5 ar, som endast
var sensibiliserade mot kvalster, erbjods AlT-behandling. Tio av 22 barn uppvisade
inga nya sensibiliseringar efter tre ars behandling, medan alla barn i den
obehandlade kontrollgruppen av motsvarande storlek hade sensibiliserats for nya
allergen(41). | en annan stor studie, inte heller den dubbelblind eller randomiserad,
inkluderades 138 barn i aldrarna 5 - 8 ar med astma och sensibiliserade endast mot
kvalster. Sjuttiofem barn fick behandling med AIT mot kvalster. | kontrollgruppen
fanns 63 barn som enbart fick symtomatisk behandling. AIT mot kvalster pagick
under tre ars tid och barnen féljdes darefter under totalt sex ar. Resultatet blev att av
123 barn som fullféljde studien uppvisade 75 % i AIT-gruppen inte nagra nya
sensibiliseringar jamfort med 33 % i kontrollgruppen (43). | en éppen studie fran
Schweiz beskrivs att 28 barnpatienter med allergisk rinokonjunktivit mot gras med
eller utan sasongsastma. Fjorton barn behandlades med AIT mot gras over tre
pollensasonger medan 14 barn fick traditionell farmakologisk behandling enbart
under graspollenperioden. Resultatet visade signifikant klinisk forbattring och
minskad reaktion vid SPT i AlT-gruppen (258). Vid uppféljning sex ar efter avslutad
behandling konstaterades att i den grupp som fatt immunterapi mot gras hade 61 %
utvecklat nya sensibiliseringar jamfort med 100 % i den obehandlade gruppen, testat
med SPT mot pollen och perenna allergen. Aven signifikant symtomforbattring
kvarstod under pollenperioden till AIT-gruppens fordel (45). Den kliniska, positiva
effekten pa symtom fran 6gon och nasa fanns fortfarande kvar vid uppfdljning 12 ar
senare, men effekten pa astman var da inte langre signifikant (128). Ovanstaende
indikerar att AIT har forebyggande effekt mot nya sensibiliseringar aven om det kan
finnas invandningar mot flera av studiernas metodik.

10:7 Kan AIT forebygga astmadebut hos barn med rinokonjunktivit?

Det finns evidens for attSCIT given till barn med allergisk rinit reducerar risk for
utveckling av allergisk astma pa kort sikt. Fortfarande ar det dock oklart om
riskreduktion kvarstar pa lang sikt. PAT-studien (Preventive Allergy Treatment) ar en
Oppen, randomiserad undersokning av 205 barn med rinokonjunktivit orsakad av
bjork - och/eller graspollen. Efter tre ars behandling med AIT var risken att utveckla
astma ungefar halften sa stor i AIT-gruppen jamfort med gruppen som endast fatt
symtomatisk behandling (122). Initialt kunde man da dven mata en minskad bronkiell
hyperreaktivitet med metakolintest men denna skillnad kvarstod inte vid
femarsuppfoljningen, dvs. tva ar efter avslutad behandling. Daremot sags vid 5-
arsuppfdljningen fortsatt signifikant farre barn som utvecklat astma i AIT-gruppen
(259). Angaende 10-arsuppfdéljningen av samma patientpopulation, se vidare under
Langtidseffekter.Resultat fran GAP-studien visar att ju tidigare behandling med
Grazax inleds desto battre forebyggande effekt mot astmautveckling (44).
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10:8 AIT hos barn och ungdomar och sakerhetsaspekter

Behandlingen bor skétas av barnlakare med allergologkompetens. Angaende
vardniva se vidare kap 6. AIT som behandling vid luftvagsallergi reckommenderas
som behandling forst efter att sedvanlig farmakologisk behandling provats och
utvarderats. En period av observation mojliggor aven att folja barnets sjukdom over
tid, vilket ar extra viktigt for barn med nydebuterad astma. Begynnande astma under
pollensasongen 6kar indikationen for AIT, sa aven trotthet,
koncentrationssvarigheter, irritation och sdmnproblem trots adekvat behandling.

AIT mot kvalsterallergi bor foregas av utredning med utvardering av hemmiljé samt
saneringsatgarder fére och parallellt med behandlingen. Kvalstertata madrasskydd
och drngott anses minska kvalsterexponeringen, aven om det inte finns klinisk
evidens for symtomlindring i studier. Se &ven kapitel 5.

AIT vid palsdjursallergi kan vara motiverat om barnet far uttalade besvar vid kortvarig
direkt och/eller aterkommande oundviklig indirekt exponering for palsdjur exempelvis
i skolan. Det ar absolut kontraindicerat att starta behandling om djur finns i hemmet.
Foljsamhet, motivation och samarbete mellan barn, foraldrar och lakare ar speciellt
viktigt nar barn behandlas. Barnet maste forsta varfér behandlingen ges och
informationen maste forklaras pa ett sprak som barnet forstar, beroende pa alder och
mognad (260). Lokalreaktioner anses som normala men kan foranleda dosjustering,
beroende pa storlek och besvar. Risk for systemreaktioner férekommer hos barn
likval som hos vuxna men kan vara svarare att upptacka ju yngre barnet ar. Alla
forsiktighetsatgarder som galler for vuxna ska darfoér naturligtvis ocksa galla fér barn
(261).

Antihistamin

Antihistamin kan anvandas for att forebygga lokalreaktioner, men har aven visats ha
positiv effekt vad galler frekvens och graden av systemreaktioner (177, 262). Battre
effekt och klinisk sakerhet har aven visats i en mindre studie av profylaktisk
behandling med antihistamin vid AlIT mot bi och geting (204).

Omalizumab

For barn med svar allergi (hdgriskpatienter), kan tillagg av anti-lgE Omalizumab till
SCIT 6ka sakerhet och tolerans under uppdoseringsfasen, mdjliggéra att na
underhallsfas samt 6ka dvergripande effekt av behandlingen (263-265).
Hogriskpatienter kan erhalla forbehandling med anti-IgE for att under stabil fas
genomga uppdosering med SCIT under skydd av anti-IgE-behandling (184, 265).

Montelukast

Patienter som har montelukast for sin astma rekommenderas fortsatta denna
behandling under SCIT. Montelukast har i en liten randomiserad pilotstudie (15
patienter) visats bidra till minskning av allvarlighetsgrad av lokalreaktioner (223). En
annan studie har foreslagit att kontinuerlig behandling med montelukast skulle kunna
reducera effektivitet av SCIT (266). Fler studier behovs for utvardering av behandling
med antileukotriener vid SCIT.

Airsonett
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Indikationen ar svarkontrollerad astma med perenn allergi, dar man inte uppnar
kontroll trots 6vriga miljoatgarder samt optimal farmakologisk behandling. Airsonett
anvands i klinisk praxis for att underlatta uppdosering av SCIT enligt beprévad
erfarenhet (125).

Fysisk aktivitet

Barn ar oftare an vuxna spontant fysiskt aktiva och manga ungdomar tranar
regelbundet. Fysisk aktivitet injektionsdagen direkt fore och resten av dagen efter
injektion ska undvikas (260).

Noduli

Kliande subkutana infiltrat, s.k. noduli, runt injektionsstallena férekommer hos bade
barn och vuxna. Se &ven kapitel 7. Dessa frammandekroppsgranulom ar mestadels
en overkanslighetsreaktion mot aluminiumhydroxiden, AL(OH)3 i extrakten, men kan
aven uppsta vid inkorrekt intradermal administrering (267, 268). Om det férekommer
bade noduli och besvarlig klada bor behandlingen avbrytas alternativt att man byter
till vattenlosligt extrak.

| en svensk studie lapptestades barn mot aluminium fore start av AIT med negativt
svar for alla. Under de forsta tva aren utvecklade 10 % av barnen kliande noduli. Vid
ny lapptest var dessa barn positiva mot aluminium. Om barnet enbart hade noduli
eller enbart klada blev lapptestet negativt (269). Frekvensen kan sakert variera, men
man bdr vara observant och efterfraga besvar och om sa ar fallet remittera till
hudklinik for testning med fragestallningen kontaktallergi mot aluminium.
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Kapitel 11. Allergen immunterapi vid fodoamnesallergi FA-AIT

(OIT, SLIT, SCIT, EPIT)

11:1 Inledning

Fodoamnesoverkanslighet ar ett dvergripande begrepp for ogynnsamma reaktioner
mot foda. Fodoamnesallergi omfattar immunologiska reaktioner och av dessa ar IgE-
medierade reaktioner de vanligaste. Enligt Barnens Miljohalsoenkat (BMHE 2011)
uppger 8 % av tolvaringar att de har en fddodmnesdverkanslighet(270).
Fodoamnesallergi foreligger hos upp till 10 % av befolkningen, uppskattningen ar
begransad pa grund av variation i definitioner (271). Sjalvrapporterad
allergiprevalens ar hogre jamfort med allergiprevalens verifierad vid oral
fodoamnesprovokation. Fodoamnesallergi ar vanligare hos barn jamfort med vuxna
och det verkar som att fodoamnesallergier okar. Internationella studier visar att
antalet fall av anafylaxi 6kar och att fdodoamnen ( dominerar som utlésande faktor
(272, 273). | en svensk barnstudie fran 2007 (0—18 ar) var incidensen for anafylaxi
32/100 000 personar och 92 % av fallen utldstes av allergi mot fddoamnen(274).
Det finns i dagslaget inte ndgon behandling for fédoadmnesallergi i klinisk praxis.
Sjukdomen hanteras genom att undvika allergen och/eller behandla symtom (275).
Behandling av fédoamnesallergi med immunterapi kallas internationellt for food
allergen immunotherapy (FA-AIT) eller pa svenska OIT, men ar annu inte en
behandlingsstrategi i svensk sjukvard.

11:2 OIT — Oral Immunterapi

Oral immunterapi med fodoamnen ar en av de internationellt mest provade
behandlingsmetoderna for fdodoamnesallergi. Det forsta fallet av oral immunterapi
som behandling av fdodoamnesallergi rapporterades i Lancet 1908 av A.T. Schofield
(276), dar en 13-arig pojke behandlades framgangsrikt, efter en anafylaktisk reaktion
mot agg. Detta genom att administrera gradvis 6kande mangder av agg. Startdosen
var 1/10 000-dels agg, och efter sex manaders behandling var oral provokation med
agg negativ, dvs. agg tolererades. Darefter kunde pojken ata ett agg varje dag.
Intresset for OIT 6kade i samband med "epidemin av fdédoamnesallergi” pa 1980
talet. | en italiensk studie visades att 83 % av de behandlade patienterna senare
kunde tolerera de livsmedel som de tidigare var allergiska mot. Det vanligaste
fodoamnesallergenen i denna kohort var mjolk, foljt av agg och fisk. Den orala
allergendosen 6kades dagligen eller varje vecka tills dnskad slutdos hade uppnatts. |
jamforelse med aldersmatchade allergiska kontroller fick de patienter som genomgick
OIT en signifikant minskning av specifikt IgE och en 6kning av specifik IgG4(277).
Under de senaste 20 aren har det kommit flera, bade randomiserade studier och
observationsstudier med OIT. Majoriteten av de behandlade patienterna i studierna
blir desensibiliserade, men om uppehall gors kan en allergisk reaktion ater intraffa.
En del patienter kan utveckla en langvarig tolerans. Graden av uppnadd tolerans
efter OIT ar hogre jamfort med patienter som har undvikit allergenet helt (278, 279).
Vanligaste rapporterade symtom vid OIT ar lokal klada i munhalan och buksmartor
som oftast ar lindriga och kan forebyggas med antihistamin-profylax eller
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antileukotrien-medicinering (280). Mer sallan forekommer allvarliga reaktioner som
kraver behandling med adrenalinpenna. Den fullstandiga underhallsdosen kan inte
uppnas hos en del av patienterna pa grund av allergiska symptom(281). Dessutom
kan en liten andel (2,7 %) av patienterna utveckla eosinofil esofagit under OIT (282).
Flera studier har visat att OIT signifikant forbattrar livskvaliteten for patienter (283).
Det ar dock i vissa fall svart att skilja de verkliga effekterna av OIT fran ett naturligt
forlopp, da man oftast vaxer ifran allergier mot mjolk och agg(271, 284).

11:2:1 OIT med modifierade allergener

En del personer med allergi mot mjolk eller agg kan forst tolerera uppvarmda eller
tillagade former av dessa livsmedel. Intag av uppvarmda livsmedel kan paskynda
utvecklingen av tolerans, detta har visats i OIT studier med extensivt uppvarmd mjolk
eller agg(285-287).

11:2:2 OIT med anti-IgE behandling

Kombinerad behandling med anti-IgE och OIT minskar de livshotande biverkningarna
vid oral immunterapi och mojliggor snabbare desensibilisering. Behandling med
omalizumab verkar inte minska risken att utveckla eosinofil esofagit hos patienter
som far oral immunterapi. Studier av mjélk-, &gg-, och jordnéts-OIT i kombination
med anti-IgE har rapporterats. De flesta av de preliminara resultaten ar
uppmuntrande (288). En kombinerad behandling med OIT och omalizumab kan med
gott resultat anvandas ochC. Nilsson fran Karolinska har varit forst med att
rapportera successiv behandling med OIT under skydd av omalizumab hos 5 barn,
6-16 ar gamla, med svar mjolkallergi (289). En ny svensk studie har visat effektiv
behandling med individuellt doserad omalizumab, monitorerad med hjalp av CD-sens
hos 23 ungdomar (alder 12—22 ar) med svar jordnétsallergi. OIT med jordnét har
darefter initierats(290).

11:2:3 OIT med flera fédoédmnen
Det finns studier som visar att man efter férbehandling med omalizumab kan
genomfora OIT for flera fodoamnen samtidigt (291).

11:3 SLIT

Flera studier av SLIT mot jordnot-, hasselndt-, mjolk- och kiwiallergi har rapporterats.
Farre biverkningar, ffa systemiska reaktioner,har rapporterats for SLIT jamfort med
OIT. Vissa studier tyder pa att SLIT ar mindre effektivt. De flesta patienter har fatt en
viss desensibilisering men langvarig tolerans efter avslutad behandling var ovanligt
(292-294).

11:4 SCIT

Den forsta placebokontrollerade studien av immunterapi vid fodoamnesallergi
utfordes genom subkutana injektioner av vattenbaserat jordnotsextrakt och
publicerades 1997. Protokollet innehdll ett snabbt uppdoseringsschema under 5
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dagar och underhallsbehandling med injektioner varje vecka under ett ar. Alla
patienter som genomgatt subkutan immunterapi hade 6kad toleransniva fér jordnét
och minskad pricktestreaktion jamfort med kontroller. Dock var andelen av
systemiska reaktioner och adrenalin-anvandning oacceptabelt h6g under bade
uppdoserings- och underhallsfaserna. Dessutom forlorade hélften av patienterna
(efter dossankningar pa grund av systemiska reaktioner) fullstandig eller delvis
tolerans mot jordnétter (295). Tidiga studier av SCIT vid jordnétsallergi avbrots pa
grund av hég férekomst av anafylaktiska reaktioner och under lang tid valde forskare
andra administrationsvagar. Pa senare ar har utveckling av molekylar
allergologi’komponentanalys gjort det mojligt att minska svara reaktioner genom
framtagande av hypoallergena extrakt (t ex vacciner av peptider, rekombinanta
proteiner eller med immunmodulerande adjuvans) och sadana metoder har testats i
saval in vivo, in vitro och i djurmodeller (296-300).

11:5 EPIT

Epikutan allergentillforsel ar mindre invasiv an subkutan injektion och har en lagre
risk for systemiska reaktioner jamfort med subkutan, oral eller sublingual tillforsel.
Flera studier har gjorts vid mjolk- och jordnétsallergi. Preliminara rapporter tyder pa
att EPIT kan leda till desensibilisering, aven om det ar oklart om langvarig tolerans
kan induceras(301-303).

11:6 Sammanfattning

| en metaanalys publicerad 2017, har studier som publicerats i amnet "FA-AIT vid IgE
medierad fodoamnesallergi” belysts. Av 1814 studier var 31 godkanda och
inkluderades i analys. Tjugo fem studier var randomiserade och 6 var icke
randomiserade. Sammanlagt var 1259 patienter inkluderade, de flesta barn.
Majoriteten var OIT-studier, 6 stycken var SLIT och 1 EPIT studie.
Desensibiliseringen utvarderade i 27 studier och toleransutvecklingen i 8 studier.
Metaanalysen visade att FA-AIT hade signifikant effekt avseende bade
desensibilisering och toleransutveckling, meninnebar hogre risk for systemiska och
lokala reaktioner jamfért med placebo. Paverkan pa livskvalitet och halsoekonomisk
analys saknas i dessa studier (304).

Enligt EAACI riktlinjer fran 2018 rekommenderas att 6vervaga FA-AIT for barn

fran 4 till 5 ars alder vid persisterande IgE-medierad allergi mot mjélk, 4gg och
jordn6t(25). Vidare rekommenderar EAACI att patienter och deras foraldrar borde
fa information om FA-AIT som behandlingsalternativ.

Da det inte finns nagot nationellt konsensus inom svensk barnsjukvard
rekommenderas att immunterapi vid fodoamnesallergienbart utfors av erfaren
personal inom forskning eller pa kliniska enheter med stor erfarenhet av
behandlingen (25).Aven om det har kommit nagra nya studier géllande FA-AIT
hos vuxna (305)ar evidensen i vuxenpopulation fortfarande bristfallig.

Ytterligare storre randomiserade multicenterstudier ar nodvandiga for att

utvardera langsiktiga effekter, sakerhet och kostnadseffektivitet innan denna
behandlingsform kan introduceras i rutinsjukvarden.
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Kapitel 12. Andra vagar for AIT

12.1 Epikutan immunterapi

Hogt antal av allergenpresenterande Langerhans-celler i hud gor att epikutan
administrering av ett allergen kan vara ett alternativ till subkutan administrering.
Eftersom epidermis inte ar vaskulariserad borde aven risken for systemiska
biverkningar vara minimal. | kliniska studier med epikutan immunterapi har allergenet
applicerats med hjalp av speciella behallare, patches (t ex Viaskin patch), med byte
av patchen vid olika tidsintervall fran dagligen till en gang per vecka. Tiden hur lange
en patch far appliceras pa hud har varierat avsevart i studier. | den forsta studien hos
graspollenallergiska patienter utvarderades behandlingseffekten avseende symtom
och med nasal provokation (306). Patienter som fick aktiv behandling rapporterade
signifikant mindre symtom under pollensasong jamfort med placebo-gruppen.
Skillnaden mellan dess provokationsgrupper var dock inte signifikant. | en annan dos-
respons-studie kunde kliniskt signifikant effekt pa symtom av pollenallergi pavisas ett
ar efter genomférd behandling med den hdgre allergendosen(307). Epikutan
immunterapi har provats aven for fodoamnesallergi hos jordnotallergiska barn och
unga vuxna. Genom att applicera jordnotsallergen med Viaskin patch dagligen under
ett &r kunde man signifikant 6ka tolererad mangd av jordnétter vid
jordnétsprovokation i aktiva behandlingsgruppen. Det sags aven 6kad mangd av
jordnétspecifika 1IgG4-antikroppar och IgG4/IgE-kvot. Studien inkluderade dock inte
patienter som hade reagerat med anafylaxi mot jordnoétter (303).

Lokala biverkningar i form av klada, erytem och eksem &r vanligt férekommande vid
epikutan allergenadministrering, och i studier forekom aven milda systemiska
reaktioner. Denna metod anvands inte i dagslageti Sverige (2019).

12:2 Intralymfatisk immunterapi (ILIT)

| syfte att effektivisera behandlingen och framfor allt for att forkorta behandlingstiden
har administrering av allergenet direkt i lymfkortel utforts och kliniska provningen
pagar for att utvardera effekten av metoden. Vid injektion av allergenextraktet direkt i
lymfkortel presenteras allergenet direkt till det immunkompetenta organet, vilket okar
chansen for toleransutveckling. Injektion utfors med ledning av ultraljud i lymfkortlar i
ljumsken vilka ar latt tillgangliga. Den totala dosen av allergen som ges vid ILIT ar
over 1000 ganger lagre jamfort med subkutan behandling och allergenet injiceras
som regel vid tre tillfallen med fyra veckors intervall.

Den forsta randomiserade ILIT-studien var en 6ppen jamforelse med subkutan
behandling utan placebo-arm (308). Patienter med pollenallergi fick antigen 54
subkutana injektioner éver 3 ar med kumulativ allergendos éver 4 000000 SQ-U, eller
3 intralymfatiska injektioner (en injektion var fjarde vecka) med kumulativ allergendos
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3000 SQ-U. Patienter utvarderades efter 4 manader, 1 ar och 3 ar med nasal
provokation, pricktest och slgE-matning samt symptomutvardering. Tre
intralymfatiska injektioner inducerade snabb tolerans vid nasal allergenprovokation
inom 4 manader och bibehallen tolerans. Dessutom minskade ILIT-symtom,
hudreaktivitet och specifika IgE-nivaer. Forutom studier med pollenallergi har ILIT
studerats aven hos kattallergiska patienter (309). | en randomiserad dubbel-blind
placebo-kontrollerad studie med 20 kattallergiska patienter anvandes rekombinant
kattallergen MAT-Fel d 1. Tre intralymfatiska injektioner av kattallergenet gav 74-
faldig 6kning av toleransen mot allergenet vid nasal allergenprovokation.
Behandlingen stimulerade aven svar av regulatoriska T-celler och gav signifikant
Okning av specifikt IgG4. Fran Sverige har man publicerat ILIT-studier med bjork- och
graspollenallergiska patienter. | den forsta studien med begransat antal deltagare
(310) noterades bade minskat inflammatoriskt svar samt mindre nasala symtom vid
allergenprovokation. Patienter som fick aktiv behandling, men inte placebo-
behandlade patienter, rapporterade aven mindre pollensymptom under den forsta
pollensasongen efter behandlingen. | den andra, nagot stdrre studien med 36
patienter (311), upplevde patienter som fick aktiv ILIT-behandling forbattring i
sjalvrapporterade pollensymtom, men inte reducerad medicinanvandning. | denna
studie var det en relativt stor subgrupp av patienter som inte noterade forbattring. | en
dansk studie med 45 graspollenallergiska patienter fick ILIT-behandlade patienter
ingen effekt pa kombinerad symtom- och medicineringscore (SMS), livskvalitet
(RQLQ) eller pa hudtestresultat trots att allergen-specifika IgG4-nivaer 6kade (312).
Det diskuteras att saknaden av den kliniska effekten i denna studie kan bero pa
tidsintervallen mellan injektioner som var 2 veckor jamfort med 4 veckor i 6vriga
studier. | ytterligare en placebo-kontrollerad randomiserad studie med
graspollenallergiska patienter i USA kunde man inte heller na statistiskt signifikanta
skillnader (313) i den totala kombinerade symtom-score (TCS) efter tre
intralymfatiska injektioner av allergenet fore sasong. Denna studie var dock valdigt
liten med enbart 15 patienter och patienternas rapportering av symtom under
pollensdsong var undermalig.

ILIT har hittills visat sig vara en saker behandlingsmetod och nagra allvarliga
biverkningar har inte rapporterats men antalet placebo-kontrollerade randomiserade
studier med ILIT ar begransat, studieresultaten inte ar entydiga och
langtidsuppfdéljning saknas. Fler valdesignade studier behdvs innan man kan
utvardera om ILIT kommer ha en roll i klinisk praxis.

12.3 Allergoider

For att minska immunterapins allergiska sidoeffekter och risken for eventuella
anafylaxier har man forsokt genom modifiering av allergenet minska allergenets IgE-
reaktivitet samtidigt som man bevarar den immunmodulerande effekten. Denna
modifiering av allergenextrakt kallas allergoid. Tva av pionjarerna som introducerade
dessa sa kallade allergoider var Marsh och Norman som pa 1980-talet beskrev
proceduren hur allergenet denaturerades pa kemisk vag (314, 315). Detta astadkoms
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genom polymerisering av allergenprotein med hjalp av formaldehyd eller
glutaraldehyd, varefter allergenet kopplades till hdgmolekylara inerta substanser som
t.ex. alginat. Ibland har man valt att introducera ett andra steg, t.ex. depigmentering
som tar bort pigment fran allergenet innan polymeriseringen och pa sa satt 6kar
allergenets loslighet (Depigoid) (316).

Den kemiska modifieringen reducerar den specifika IgE-bindningen som ar
ansvaring for den snabba allergiska reaktionen, medan T-cellsreaktivitet som anses
ligga bakom induktionen av specifik tolerans ar bevarad. Patienter behandlade med
allergoider uppvisar ocksa samma férandringar i IgE- och IgG-nivaer som patienter
behandlade med omodifierade extrakt.Eftersom T-cell reaktiva allergenpeptider finns
kvar kan dessa anda orsaka allergiska senreaktioner (317, 318).

Behandling med allergoider har visat sig tilldta kortare och sékrare uppdoseringsfas
och administrering av hogre allergendoser med bibehallen klinisk effekt, dock har
ingen direkt jamforande klinisk studie publicerats som jamfor behandlingseffekter
mellan modifierade och omodifierade preparat. Signifikant klinisk effekt vid
behandling med allergoider jamfért med placebo har pavisats vid behandling av
graspolleninducerad rinokonjunktivit hos patienter med eller utan astma (319).
Allergoider studeras aven for sublingual behandlingsform fér manga allergen sasom
kvalster, katt, graspollen (320, 321).

Allergoidpreparat i dagslaget (2019) inte tillgangliga i Sverige.

12.4 Rekombinanta allergen

Allergenextrakt som anvands fér diagnostik och behandling har genomgatt en stor
forandring fran enkla vattenlosliga extrakt till dagens valstandardiserade preparat
som har genomgatt en ingaende kemisk karakterisering och standardisering. De
naturliga extrakten innehaller flera olika allergena komponenter som skiljer sig i
kemisk uppbyggnad och hos sensibiliserade individer ger varierande grad av
immunologiskt svar. Numera ar aminosyresekvens och aven kristallstruktur hos de
vanligaste allergenen kartlagda. Darmed finns med DNA-teknik mojligheten att
tillverka rekombinanta allergen dar alla molekyler ar identiska. Denna kunskap ger
mojlighet till individanpassad immunterapi dar patienten tillfors endast de allergener
som man ar sensibiliserad mot. En del kliniska immunterapistudier med
rekombinanta allergener har redan utforts.

| en dubbelblind placebokontrollerad studie pa grasallergiska patienter med
rinokonjunktivitbesvar under graspollensasongen behandlades patienter med en
kombination av fem rekombinanta graspollenallergener under 1,5 ars tid.
Behandlingen med rekombinant graspollenallergen resulterade i signifikant
forbattring i symtom samt medicineringsbehovet och forvantad 19G1/IgG4-forhojning
som vid behandling med konventionella extrakt (322). | en annan studie har
behandling med rekombinant huvudallergen hos bjork (rBet v1) jamforts med naturligt
bjorkextrakt, naturlig Bet v1 samt placebo i en grupp pa 134 bjorkpollenallergiska
patienter. Aven hér sags en signifikant klinisk forbattring hos alla tre grupperna som
behandlades med olika extraktformer under tva efterféljande bjorkpollensasongar.
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Nagon klinisk effektskillnad mellan de aktiva behandlings-grupperna kunde inte ses
(323).

DNA-teknik underlattar modifiering av allergen sa att IgE-reaktiviteten minskar och T-
cellsvar bevaras eller 6kar. Pa det sattet blir behandlingen séakrare och
forhoppningsvis effektivare. En sddan modifierad allergen med minskad IgE-
reaktivitet, en s.k. hypoallergen, har konstruerats och testats i en studie dar
molekylen av huvudallergenet hos bjork, Bet v1, har veckats for att bli mindre
allergent (rBet v1-FV, folding variant). | en fas |l studie var den kliniska effekten av
rBet v1-FV jamforbar med naturligt allergenextrakt (324).

Rekombinanta allergen kan ocksa modifieras genetiskt for att minska IgE-bindningen.
Den rekombinanta vaccinproteinet BM32 innehaller IgE bindande delar av
grasallergener Phl p1, 2, 5 och 6 bundna till hepatit B ytproteinet. Kliniska studier
med sadana B-cell epitop-baserade rekombinanta vaccin pagar (325).
Forhoppningsvis kommer rekombinanta och modifierade extrakt att utvecklas for
behandling av perenna allergier som ar svarare att behandla med konventionella,
inte alltid effektiva, extrakt.

12.5 Peptid immunterapi

Ytterligare en metod i syfte att optimera administreringen av allergenet till
immunsystemet ar anvandningen av korta I6sliga syntetiska peptider innehallande T-
cellepitoper av allergener. Dessa peptider saknar tredimensionell struktur vilken
behdvs for att korsbinda IgE-molekyler pa ytan av mastceller och basofiler, samtidigt
som deras formaga att modulera allergen-specifika T-celler ar bevarad.

Med den syntetiska peptiden av kattallergenets Fel d1 (Cat-PAD) finns studier gjorda
bada i allergenexponeringkammare samt vid naturlig exponering. Studier med
exponeringskammare visade att Cat-PAD hade effekt pa 6gon- samt nassymtom och
effekten var kvarstaende 2 ar efter behandlingsstarten (326, 327). Daremot den
storre, fas 3 studie med peptid immunterapi med kattallergen dar 1400 patienter
deltog visade ingen skillnad jamfort med placebo och blev inte publicerad.
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Kapitel 13. Patientsamverkan och praktiska aspekter vid SCIT
och SLIT

13:1 Utbildning och information

Betydelsen av patientens medverkan i behandlingen har betonats i de
internationella och nationella konsensusrapporterna om astmabehandling och AIT
(17, 260). Behandlingen maste sjalvfallet utformas i samrad mellan patient och
l&kare. Innan man beslutar att starta AIT bor patienten fa tid att i lugn och ro lasa
igenom lamplig informationsskrift om AIT och sjalv fatta beslutet om han/hon ar
beredd att satsa pa respektive behandlingsform, se bilaga Information till patient. En
paskriven dverenskommelse mellan patient och vardgivare kan erfarenhetsmassigt
Oka foljsamheten till behandlingen, se bilaga Information till patient.

Sjukskoterskan har en viktig uppgift i att utbilda patienten samt gora denne delaktig
i behandlingen. Fortroendet mellan patient och personal har stor betydelse nar man
pabdrjar en sa lang behandling. Vidare bor betonas att aven om AIT pabdrjas ar det
miljoatgarder, farmakologisk behandling och AIT som tillsammans ger optimalt
behandlingsresultat.

Patienten bor fa kunskap om vad AIT innebar saval teoretiskt som praktiskt och om
eventuella biverkningar. Dessutom ska patienten informeras om de lakemedel som
ar aktuella att ta parallellt med AIT. Muntlig och skriftlig information vid upprepade
tillfallen okar erfarenhetsmassigt patientens medverkan och darmed sannolikheten
att behandlingen fullfoljs. Patienten ska infor start vara valbehandlad i sin astma,
inte ha pagaende besvar av sin allergi eller aktuell infektion.

13:1:1 Information infér beslut om SCIT

e Forvantad effekt pa symtom och medicinering

e Hur SCIT skiljer sig fran annan behandling

e Behandlingstid (3-5 ar)

e Uppdoseringens langd (7-15 v)

e Att underhallsbehandling ges med 6-8 v intervall, d.v.s. 6-8 besok/ar

e Barn under 15 ar ska ha en vardnadshavare med sig vid behandlingen
e Information om kostnader

o Tidsatgang for behandlingen

13:2 Checklista pa vad som ar genomfort infér start av SCIT/SLIT

o Kvarstdende indikation (vid lang vantetid till start)
e Pricktest/specifikt IgE

e  Spirometri

¢ Ingen kontraindikation

e Genomgang av aktuell medicinering

o Paskriven éverenskommelse/valinformerad patient
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13:2:1 Vid start av SCIT bér patienten informeras om féljande:

* Uppdoseringsschema
¢ Dosmodifiering

* Attinte medvetet traffa palsdjur dagarna fére och efter injektion om det foreligger
palsdjursallergi

* Symtomfrihet vid injektion

* Ingen annan vaccination 4-7 dagar fore/efter injektion

* Ingen kraftig fysisk aktivitet injektionsdagen direkt fére och resten av dagen efter injektion
* Ej heller bastubad som ger en kraftig vasodilatation

* Rutiner som galler fore, under och efter behandling

e PEF alt FEV1 spirometri kontrolleras fore och efter behandlingen och varfér

¢ Antihistamin fére behandling om ordinerat(177)

* Risk for allergiska reaktioner, bade snabba och senreaktioner efter injektionen

* Risken for bestadende kliande knutor s.k. noduli (178, 268)

* Symtom som skall observeras hemma

* Hur agera vid allergiska senreaktioner

¢ Patienten informerad om nar och var kontakt med Iakare ska ske vid allvarlig senreaktion

e Patientens eget ansvar i samband med SCIT inklusive att informera om nytillkomna besvar,
nyinsatta lakemedel etc.

Nar val underhallsdosen uppnatts kan tidsintervallen mellan beséken gbras mer
flexibla. Vanligt intervall &r 6 veckor, men det bor normalt inte 6verstiga 8 veckor.
Langre intervall mellan underhallsdoserna staller till problem och aven detta bor
man informera om och lata patienten ta ansvar for.

13:3 Dosschema-doseringsprinciper for SCIT

Vilken typ av uppdoseringsschema som ska anvandas beslutas av behandlande
lakare individuellt for varje patient beroende pa allergen och individens grad av
kanslighet.Olika allergen har av erfarenhet olika benagenhet att framkalla
biverkningar. Man har funnit att risken for systemreaktioner ar storst vid SCIT med
perenna allergen, framfor allt katt, medan risken ar betydligt mindre med
pollenallergen och minst risk ses vid behandling med insektsallergen (328). Man kan
erfarenhetsmassigt na en hogre niva for fulldos pa bi, upp till 200 000 SQ-enheter,
medan man for andra allergen, framfor allt katt, kan behdva stanna pa en niva under
100 000 SQ-enheter.

Behandlingen sker i tva faser; uppdoseringsfas och underhallsfas. Uppdosering kan
ske enligt flera olika modeller. Den traditionella/konventionella modellen innebar att
injektionerna ges en gang per vecka upp till fulldos eller hégsta tolererade dos
under 11-16 veckor Bilaga Behandlingsschema 11 veckor.

Vid palsdjursallergen, sarskilt hos astmatiker, kan separat uppdosering vara en
fordel. Vanligen valjer man da ocksa det traditionella uppdoserings-schemat pga
Okad risk for biverkningar (328). Vid uppdosering av ett pollenallergen i taget kan ett
7-veckors schema anvéandas (177, 329). Aven vid uppdosering av insektsallergen
brukar det erfarenhetsmassigt fungera bra med ett snabbare uppdoseringsschema
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an det konventionella 11-16 veckorsschemat Bilaga Behandlingsschema 11 veckor.

Viktigt ar att mottagningen har sa fa scheman som mdjligt for att minska risken for
feldosering.

Dos ska alltid anpassas individuellt beroende pa patientens grad av allergi, aktuella
allmantillstand, eventuella avbrott i behandlingen samt reaktioner i anslutning till
tidigare behandling.

Underhallsbehandling ges med 6-8 veckors intervall. Undantag galler for
vattenlosliga allergenextrakt dar intervallet ar hogst 4 veckor. Behandlingstidens
langd ar 3-5 ar, under forutsattning att positiv effekt av behandlingen uppnas.
Vanligtvis ges underhallsbehandling med luftvagsallergen i minst 3 ar, men vid
insektsallergen 5 ar. Redan efter ett par manader nar patienten kommit upp till
underhallsdos brukar effekten visa sig (330), men om patienten efter 2 ar annu inte
kunnat notera minskade symtom eller minskat behov av medicin bor man 6vervaga
att avsluta behandlingen tidigare an planerat.

13:4 Administrering

Allergenextraktet ges langsamt subkutant i dverarmens Ovre laterala del med
aspiration fore och under injektionen, med 0,2 ml intervall.

| undantagsfall kan injektion ges i laret.

Anvandning av fler an tre till fyra extrakt ska endast ske efter sarskilt 6vervagande.
Vid flera allergen bor injektionerna alltid ges i samma ordning och pa samma stalle,
for att eventuella reaktioner ska kunna registreras pa ett konsekvent och sakert
satt.Injektionerna bor ges i frisk hud utan eksem och fri fran tatuering.

13:5 Doseringsavvikelser

Behandlingsstart och uppdosering ska inte ske under pollensasong vid
pollenallergi. Dosreduktion under pagaende sasong rekommenderas om
patienten har aktuella besvar. Efter avslutad sdsong atergar man successivt till
tidigare underhallsdos. Vid svarare allergibesvar ska injektionen uppskjutas
och den symtomatiska behandlingen okas.

13:5:1 Dosreduktion

Vid 6verskridande av tidsintervall

Vid lindriga symtom av pollenexponering (vid kraftigare symtom avsta fran injektion)

Vid reaktion med stor lokal svullnad under eller efter féregaende behandling bér dosreduktion
Overvagas

Vid systemisk reaktion under eller efter foregaende injektion

Vid allvarlig reaktion under eller efter féregaende injektion évervag om behandlingen ska
fortsatta eller kompletteras med tillaggsmedicinering
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13:5:2 Avsta fran injektion

Vid astmasymtom

Vid svara pollenbesvar eller andra allergibesvar

Vid symtomframkallande palsdjurskontakt de senaste dygnen
Vid infektion

Vid allmén sjukdomskansla

Vid hog stressniva hos patienten

Om annan vaccination erhallits inom 4-7 dygn

Vid naturligt insektsstick avsta en till tva veckor

13:6 Fore injektionen

Akututrustning och lakare pa plats

Patientens identitet

Patientens allmantillstand

Tidpunkt fér och intervallet till féregaende injektion och eventuellsenreaktion
Medicinering (antihistamin om ordinerat)

PEF alt FEV1 matning

Ratt allergenextrakt, styrka och dos

13:7Administrering-Injektionsteknik

Vand for att blanda extraktlésningen lugnt 8-10ggr

Injektionen ges djupt subkutant

Aspirera fére och under injektion, var 0,2 ml

Injektion ges langsamt(1ml/min)

Vid blodaspiration; avbryt injektionen och observera patienten
Vaksamhet under behandlingen fér uppkomst av snabbareaktioner

13:8 Efter injektion

Patienten far inte [lBmna vantrummet och ska hallas under uppsikt (ska meddela
eventuellt toalettbesok)

Pat ska informeras om att omedelbart informera personal om akut uppkomna symtom
under vantetiden

Efter 30 minuter kontrolleras allmantillstdnd och eventuella lokal- och systemreaktioner
PEF alt FEV1 matning

Dokumentera reaktioner

Patienten ska injektionsdagen undvika aktiviteter som ékar genomblddningen t ex
kraftig fysisk anstrangning, bastubad eller stérre alkoholmangder

Undvika kontakt med allergiframkallande allergen

Under behandlingens gang ska patientens halsotillstand, samtidig annan
behandling och upplevda effekt av behandlingen arligen dokumenteras. Vid
sasongsbundna besvar ska en 6vergripande effektutvardering (symptom,
medicineringsbehov, livskvalitet) goras och stallas i relation till den avslutade
sasongens pollenhalter och medicinering. Vid utvardering kan man anvanda sig av
frageformular inkluderande VAS-skala eller motsvarande och jamféra med
uppgivna besvar innan behandlingen startade. | dagslaget finns inga enkla,
objektiva matt i form av blodprov eller liknande tillgangliga som korrelerar till klinisk
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effekt hos den enskilde individen. Om ingen eller obetydlig forbattring kan noteras
efter tva ars behandling bor den avslutas.Se Kap 14, Utvérdering av AIT

13:9 Information infor beslut om SLIT

Forvantad effekt pa symtom och medicinering

Hur skiljer sig SLIT fran annan behandling

Att behandlingen innebar 1 tablett dagligen i 3 ar

Vid graspollenallergi ar rekommenderad behandlingsstart 4 manader innan
graspollensasongen

Barn under 15 ar ska ha en vardnadshavare med sig vidbehandlingen
Information om kostnader

13:9:1 Infér start av SLIT bér patienten informeras om foljande

Inte vara gravid

Inte ha en pagaende allergisk reaktion

Inte ha en pagaende infektion

Inte pagaende astmaférsamring

Om behandling av astmabesvar under pollensasongen

Inte ha blasor i munnen vid starttillfallet, inte nagon kirurgi i munhalan om sa ar fallet ska
utldkning ske forst

Symtombild vid en allergisk reaktion
Hur patienten ska agera vid allergiska senreaktioner
Hur patienten ska agera vid allvarlig allergisk reaktion

Patientens eget ansvar i samband med SLIT inklusive att informera om nytillkomna besvar,
nyinsatta lakemedel etc.

13:9:2 SLIT-administrering

Forsta tabletten tas pa kliniken

Patienten stannar 30 minuter efter att tabletter placerats under tungan

Tabletten ar 6mtalig och gar latt sonder, skall tas direkt, ta i tabletten med torra fingrar

Under férsta minuten bor patienten undvika att svalja och dessutom inte &ta och dricka inom 5
minuter

Vid glémska tas tabletten sa fort som majligt

Eventuella biverkningar noteras

13:10 Biverkningar vid SLIT

Mycket vanliga biverkningar ar klada och svullnad i munnen, irritation i halsen,
nysningar och éronklada. Symtomen kommer tidigt och pagar nagra minuter till
timmar men forsvinner spontant ofta efter 1-2 veckor. Det finns rapporterat att SLIT
med aeroallergen har orsakat eosinofil esofagit. Om patienten far dysfagi eller
brostsmartor bor behandlingen avbrytas. Se dven kap 7.

13:9:1 Behandling av biverkningar:
Antihistamin vid behov eller férebyggande
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13:9:2 Behandlingsuppehall rekommenderas vid
Munhalekirurgi inkl tandextraktion eller vid munblasor och sar i munnen.
Svar allergisk rinokonjunktivit eller instabil astma samt vid infektion.

13:9:3 Behandling avslutas
Vid svar reaktion i anslutning till tablettintag. Om relevant effekt inte har uppnatts

efter tva ar, bedéms utifran uppféljningsdokument.

13:10 Uppfdljning och utvardering av behandling
Uppféljning en manad efter behandlingsstart ar av stort varde for féljsamhet till
behandling. Arlig uppféljning med utvardering av effekt och symtom rekommenderas.
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Kapitel 14. Utvardering av AIT

Att beddma effekt av insatt behandling ar av varde for bade patient och vardgivare.
En behandling som inte ger tillrackligt god effekt bor avslutas, vilket aven galler vid
AIT.

SFFA stod bakom en grupp som under 2011 utarbetade formular for uppféljning av
AIT och det finns dokumenterat pa SFFAs hemsida under namn KASIT rapport
2011(331).

Uppfoéljningsformularen ar utformade sa att de kan anslutas till ett register, t.ex.
luftvagsregistret. | dokumentet finns en allman del och en specifik del, den allménna
delen ar tankt som ett underlag till kvalitetssakring av enheter som bedriver AIT och
den specifika delen bestar av forslag till utredning och uppféljningsparametrar som
kan anvandas infor och under AIT behandling. Den kan anvandas som en checklista
for indiktationer och de undersékningar som bér goras fore behandlingen. Arlig
beddmning vid behandling av pollenallergi bor ske under hosten. Gallande perenna
allergen kan uppfdljning ske nar som helst, vid planerade aterbesdk eller vid
behandlingsbesdk. Eftersom en del patienter har behandling bade mot pollen och
palsdjur kan det vara lampligt att gora uppféljningen for mottagningens alla patienter
under nagra héstmanader. Symtom fran 6gon, nasa, luftvagar samt allmansymtom
efterfragas via en VAS skala och genomgang av livskvalitetsformular, se bilaga LILA
och KASIT-rapport. For att enkelt kunna registrera symtom och medicinering ar det
bra att ange ett siffervarde som ar latt att journalféra och Iatt att folja, VAS skala ar da
ett bra alternativ. FOr patienter som behandlas mot bi- eller getingallergi blir det for de
flesta en livskvalitetskattning enbart men om patienten har blivit stungen sista aret
kan en gradering av den eventuella allergiska reaktionen ocksa goras.

Vid lakemedelsstudier mot pollenallergi far patienterna ofta tillgang till speciella
mediciner de skall anvanda(110). En daglig uppfoljning av medicineringen gors och
ofta anvander man en medicinscore i 4 steg.

0= ingen medicin, 1= antihistamin, 2= tillagg med nasal steroid, 3= po steroid.

Denna registrering sker dagligen men nar man skall bedoma medicinering under en
hel sdsong retrospektivt blir det ett for grovt matt. | KASIT rapporten gjordes en
poangbeddmning for olika typer av mediciner dar aven astmamediciner togs med och
dar poangen sattes olika beroende pa om medicineringen tagits regelbundet eller
intermittent.

Effekt av AlT-behandlingen bér arligen utvarderas och bedémas. Om effekt uteblir
efter andra aret (och det har varit tva likvardiga sasonger) bér behandlingen avslutas.
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