Behandling av allergisk rinit

Huvudbudskap

= Allergisk rinit &r ett IgE-betingat inflammatoriskt tillstdnd som orsakas av immunologisk
obalans.

» Forstdelse av orsakerna till denna obalans (den allergiska reaktionskaskaden) ar av
betydelse for rationell profylax och behandling.

= Prevalensen av allergisk rinit forefaller att 6ka i var del av vériden.

= Livskvaliteten paverkas i betydlig grad hos manga patienter och kostnaderna fér samhéllet
ar stora.

=  Sjukhistorien a@r fundamental vid utredning av allergisk rinit och avgdrande for
omfattningen av specifik allergidiagnostik.

= Det finns idag ingen god vetenskaplig grund for rekommendation om primarprevention av
allergisk rinit.

= Reduktion av allergenexponeringen kan minska symtom vid allergisk rinit och reducera
risken fér astmautveckling.

= Vid mild form av kortvarig eller sdsongsbunden allergisk rinit rekommenderas
antihistaminer. Vid mera I&ngvariga och allvarligare symtom rekommenderas nasala
glukokortikoider

= Vid otillfredsstallande behandlingseffekt kan nasala glukokortikoider och antihistaminer
kombineras.

= Vid terapisvikt kan systemiska glukokortikoider ges som kortvarig behandling (en till tre
veckor).

= Allergivaccination (hyposensibilisering) bér dvervagas nar behandling enligt ovan inte ger
Onskad effekt.

Inledning

Allergisk rinit ar ett inflammatoriskt tillstand, framkallat av en immunreaktion i nasslemhinnan.
Den allra vanligaste formen ar en del av det atopiska sjukdomskomplexet och definieras som en
typ1-hypersensitivitetsreaktion, framkallad av IgE-antikroppar. Tillstdndet innebar, i manga fall,
nedsatt livskvalitet och karaktériseras kliniskt av nysning, rinnsnuva, kldda i ndsan och nastéppa.
Nassymtomen férekommer ofta tillsammans med konjunktivit.

Studier har visat att livskvaliteten pdverkas negativt avseende fysiska, psykologiska, sociala och
mentala funktioner.

Bjork- och graspollen ar de vanligaste forekommande allergenerna som framkallar sasongsrinit
("hésnuva", kortvarig rinit), medan t.ex. pélsdjur och kvalster orsakar heldrsrinit (perenn rinit).
Sarskilt den sistnamnda formen associeras i hog frekvens med astma.



Epidemiologi

Prevalensen av allergisk rinit varierar mycket mellan olika l&dnder och férefaller 6ka i var del av
varlden. Orsakerna till variationerna mellan olika Iander beror till viss grad av olika diagnostiska
metoder (pricktest, egenrapportering), men kan sakert ocksa tillskrivas miljéskillnader, sdsom
varierande grad av allergenexposition, infektionsbelastning (hygienhypotes) samt exponering for
andra miljoéfaktorer under tidiga ar. Skillnaderna mellan de nordiska ldnderna &r inte s& stora
(Tabell I).

Familjar férekomst d@r den stérsta enskilda riskfaktorn for utvecklingen av allergisk rinit.
I vilken grad genetiska faktorer ar orsaken ar annu oklart.
Tabell I.

Prevalens av allergisk rinit i de nordiska landerna. I bada studierna ingick
cirka 3 000 personer fran varje omrade.

Studie Ar Alder Land Oomrade Prevalens
ECRHS 1991 20-44 Sverige Goteborg 22,2
Uppsala 22,3
Umed 21,1
Island Reykjavik 17,8
Norge Bergen 19,5
ISAAC 1994 13-14 Sverige Link6ping 12,0
Stockholm 12,4
Finland Helsingfors 23,6
Rbo 14,7
Kuopio 16,1
Lappland 15,8
6-7 Sverige Stockholm/ 6,0
Uppsala
Immunpatogenes

Immunsystemet kontrolleras av en balans mellan T-celler med olika funktioner. Thi-celler frisatter
efter aktivering cytokiner sdsom interferon gamma och TNF-alfa medan Th2-cellerna sarskilt
producerar interleukin (IL)-4, -5 och -13. De tre sistnéamnda cytokinerna ar helt nédvandiga fér
den allergiska reaktionen. IL-4 och IL-13 driver B-cellsystemet mot plasmaceller med produktion
av IgE, medan IL-5 tillsammans med IL-3 och GM-CSF ar nédvandiga foér rekryteringen och
aktivering av eosinofila granulocyter. Darfér kan en obalans, dar Th2-cellerna far évertaget, leda
till atopisk sjukdom sdsom allergisk rinit. Darutéver medverkar troligen ocksa speciella
regulatoriska T (Treg)-celler som utsdndrar IL-10 och TGF-beta. Dessa tva cytokiner &r
supprimerande.



Schematiskt kan man identifiera atta steg i den allergiska kaskaden (Figur 1). Ur en klinisk
synvinkel kan primarprofylax riktas mot steg 1 och sekundarprofylax mot steg 5 (se avsnittet om
profylax). Nar det galler steg 2, finns det férhoppningar om att preventiva atgarder sdsom
stimulering av immunsystemet med bakteriella produkter skulle kunna féréndra Th1/Th2-balansen
i positiv riktning. Allergivaccin har troligen ocksa en effekt i detta steg.

Farmakologisk behandling riktas mot de andra stegen i kaskaden.
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Figur 1. Allergisk rinit utvecklas som en biologisk kaskadreaktion med en komplex genetisk
bakgrund. Féljande steg kan schematiskt identifieras: 1. Initial allergenexposition tillsammans med
mojliga kofaktorer fran miljon som t.ex. adjuvanseffekt av dieselpartiklar; 2. Obalanserad Th2-
cellrespons mot aktuella allergener, som kan bero pd bristande aktivitet av regulatoriska T (Treg)-
celler; 3. Th2-driven IgE-produktion mot samma allergener; 4. Mastcellsensibilisering med



specifika IgE-antikroppar; 5. Ny exposition av samma allergener som korsbinder specifik IgE; 6.
Mastcellreaktivering med frisattning av histamin och andra inflammationsmediatorer; 7. Initiering
av hyperakut inflammation; 8. Senreaktion med ny mediatorfrisattning, produktion av cytokiner
och "priming" av cellerna i vdvnadsomradet som ger hyperreaktivitet (6kad sensitivitet fér ny
allergisk reaktion). IL, interleukin; FceRI, hggaffinitetsreceptor fér IgE; GM-CSF, granulocyt-
makrofagstimulerande faktor.

Halsoekonomi

Dokumentationen rérande samhallskostnader for allergisk rinit ar begransad och de undersékningar
som gjorts baseras i huvudsak pd nordamerikanska material. Enligt svenska data
(Socialdepartementet) fran 1992 var de arliga kostnaderna for lakemedel och utredningar 240
miljoner svenska kronor och kostnaderna fér sjukskrivning 300 miljoner svenska kronor.
Totalkostnaderna samma ar for allergisk rinokonjunktivit, astma och allergieksem var 5,6 miljarder
svenska kronor. Dessa siffror dverensstammer med de nordamerikanska berakningarna.

Diagnos

En omsorgsfull anamnes och klinisk undersékning ar basen for diagnostik av allergisk rinit.
Symtombilden vid persisterande allergisk och icke-allergiskt rinit har stora likheter.

1. Anamnes: Aktuell sjukhistoria (nasala symtom, égonsymtom, munandning, duration,
utlésande agens, dygns- och arstidsvariationer, eventuella astmasymtom). Tidigare
medikamentell behandling och eventuell nytta av denna. Allergi i familjen, tidigare
allergiska symtom, miljé/bostadsférhallanden (hem, fritid), yrkes-/social vardag.

2. Kilinisk undersékning: Sedvanlig klinisk undersdékning (inkluderande lungundersékning),
nasal inspektion (septumdeviation, polyper, slemhinnesvullnad, sekretion, annan patologi).

3. Eventuell allergologisk diagnostik (p%visande av IgE-antikroppar): Om det finns tvivel om
riniten ar allergiskt betingad ar screening for cirkulerande IgE-antikroppar mot en panel av
allergener av vérde. Vid negativ screeningtest, &r det féga sannolikt att tillstandet &r
allergiskt betingat. Vid positivt test ar ytterligare allergiutredning vanligen indicerad.
Pavisande av IgE pa@ mastceller i hud (pricktest) och matning in vitro (specifik IgE) &r i
princip likvardiga. Bada metoderna kraver god allergenkunskap (Tabell II).

Tabell I1. Jamforelse av férdelar av pricktest respektive matning av specifik IgE i serum.

Pricktest Bestdmning av specifik IgE i serum
Snabb Pverkas inte av medicinering
Pedagogisk Paverkas inte av hudsjukdom

Billigare vid frekvent testning Billigare vid testning av f& patienter

Bra urval av allergener

Enkel screeningtest tillganglig



Pricktest kraver teknisk skicklighet vid utférande samt erfarenhet vid bedémningen. Antihistaminer
paverkar pricktesten och bér darfér sittas ut minst sex dagar innan testning. Relevanta allergener
for pricktest eller specifik IgE-bestamning i serum vid allergisk rinit: timotejpollen, bjérkpollen,
katt, hund, kvalster. Det ar tillrackligt att analysera timotejpollen eftersom alla grassorter
korsreagerar. Samma férhallanden géller bjérk relativt 16vtrad. Andra allergener kan ocksa vara
aktuella vid specifik allergiutredning, sdsom mégelsvampsporer (Cladosporium sp., Alternaria sp.),
kackerlackor, kanin, hamster, hast och yrkesallergener. Pricktesten avldses efter 15 min och
resultatet registreras. Vid utférandet av pricktest skall alltid anafylaxiberedskap foreligga.

Bestdmning av total IgE och andra inflammatoriska markérer som serum-ECP, har ingen
diagnostisk betydelse vid allergisk rinit. Mdatning av NO och andra markoérer i utandningsluft ar
fortfarande pa forskningsstadiet.

4. Allergenprovokation: Vid specialiserad allergiutredning kan konjungtival eller nasal
allergenprovokation vara aktuell.

5. Rinologisk diagnostik: Rinoskopi och endoskopi fére och efter avsvallning ar vardefullt for
differentialdiagnostik. For ytterligare utredning av strukturella anomalier eller
slemhinnesvullnad kan objektiva metoder fér matning av ndspassage, sdsom nasal peak
flow, akustisk rinometri eller rinomanometri, vara av varde.

Profylax

Priméarprofylax

Det ar vanligt att ger rad om allergiprofylax, t.ex. att endast amma de férsta levhadsmanaderna,
undvika tobaksrék, ha god ventilation och minska inomhusallergenerna. Det finns emellertid idag
inget vetenskaplig grund fér rdd om primarprevention av allergisk rinit varken pa individuell niva
eller generellt i befolkningen.

Sekundéarprofylax

Sekundarprofylax syftar till att forebygga allergisymtom hos allergiskt sensibiliserade individer.
Sekundarprofylax har ocksd som syfte att férebygga utveckling av astma hos patienter med
allergisk rinit. Reduktion av allergenexponering ar av varde. Effektiv vadring av allergentdta
madrasser och kuddéverdrag kan reducera kvalsternivan. Det ar visat att minskning av
tillaggsfaktorer t.ex. tobaksrék, minskar symtomen vid allergisk astma, men motsvarande
undersdkningar saknas for allergisk rinit.

Skolungdom med allergisk rinit bor f& rddgivning om yrkesval. Rad att inte roka &r sarskilt viktigt
for dessa ungdomar.



Lakemedel
Fér varje grupp anges effekt, biverkningar och férhallanden rérande graviditet och amning.

Antihistaminer — systemiska och lokala

Effekt

Perorala: Medelgod effekt pa nasal kldda, nysning, sekretion och dgonkldda. Liten effekt pd
nastappa. Verkar inom loppet av en timme. Kan brukas vid behov eller dagligen.

Intranasala: Som perorala antihistaminer pd néssymtom. Verkar inom fa minuter.
Biverkningar

Perorala: Aldre antihistaminer (ofta kallade férstagenerations-antihistaminer) &r sederande.
Nyare (andragenerations-) antihistaminer har fa biverkningar vid normal dosering men kan hos
enskilda verka sederande pa grund av individuell kanslighet.

Intranasala: Systemiska biverkningar ses ytterst séllan.

Graviditet och amning

Perorala: Bor endast anvandas nar fordelarna uppvager méjlig risk och man bér i sa fall vélja
preparat dar 18ng erfarenhet finns. Fér ytterligare information se SPC/FASS-text for de aktuella
preparaten.

Intranasala: Klinisk erfarenhet ar begransad men medlen kan anvandas under graviditet och
amning efter sarskild bedémning av férdelar och risk. Ytterligare information se SPC/FASS-text for
de aktuella preparaten.

Glukokortikoider, intranasala

Effekt
God effekt pd nasal kldda, nysning, sekretion och nastappa.
Biverkningar

Intermittent blodblandad sekretion (latt nasblédning) och krustbildning, liksom septumperforation
kan upptrada. Det foreligger en teoretisk risk for minskad langdtillvaxt hos barn.

Graviditet och amning

Det finns inte vetenskaplig grund for terapirekommendation vid graviditet och amning.



Glukokortikoider, systemiska

Effekt

Uttalad effekt pa nastappa och mattlig effekt pd sekretion och nysning. Det finns ingen
dokumenterad skillnad i effekt pa injicerad eller peroralt tillférd glukokortikoid.

Forsiktighet
Diabetes, glaukom.
Biverkningar

Fa generella biverkningar vid rekommenderad behandlingsperiod. Vid injektion kan atrofi pa
injektionsstallet upptrada i sallsynta fall.

Graviditet, amning och barn
Bor inte ges vid graviditet och amning. Speciell forsiktighet vid anvandning hos barn.

Natriumkromoglikat, intranasalt och égondroppar

Effekt

Har en svag effekt pa ndssymtom och svag till mattlig effekt p& 6gonsymtom.
Biverkningar

Inga patagliga eller uttalade biverkningar.

Graviditet och amning

Inga restriktioner.

Allergivaccination (hyposensibilisering, specifik immunterapi)

Effekt
Kan 6ka troskeln for allergisk reaktion.
Biverkningar

Anafylaxi, akut anfall och senreaktion av astma, urtikaria, rinit, konjunktivit och lokala reaktioner
pa injektionsstéllet.



Kontraindikationer

Daligt kontrollerad astma, patienter pd betablockad, annan immunologisk sjukdom, sjukdomar som
satter ner allméntillstdndet och férvantat dalig féljsamhet.

Graviditet och amning

Vanligen kan man inte inleda behandling under graviditet och vid graviditet m3ste risken och
fordelarna med fortsatt behandling varderas.

Antileukotriener
Det finns idag inte tillracklig dokumentation for anvandning av antileukotriener vid allergisk rinit.

Behandlingsrekommendationer vid allergisk rinit

Behandlingsmal

Frihet fran organspecifika symtom och allmansymtom, méjlighet att arbeta eller ga i skola samt
bibehallen livskvalitet.

Patientinformation

Patienten bor ges en allman information om allergiska sjukdomar och specifik information om
hans/hennes allergi, inklusive information om aktuella lakemedelseffekter och biverkningar.

Behandlingsstrategi

Behandlingsstrategin innehdller tvd moment:

1. Livsstilsanpassning och relevant allergisanering.
2. Likemedelsbehandling nar reducerad allergenkontakt inte &r tillrécklig for att nd
behandlingsmalet.

Karaktaristik av allvarlighetsgraden vid allergisk rinit

Latta besvar

=  Normal sémn
= Ingen hamning av dagliga aktiviteter som arbete, skola, fritid och idrott
= Milda symtom



Mattliga till allvarliga besvar
Ett eller flera av féljande symtom:

=  SOémnproblem
= Hammad effekt av dagliga aktiviteter som arbete, skola, fritid och idrott.
= Pldgsamma symtom

Graden av symtom &r avgorande for om tillstandet uppfattas som mattligt eller allvarligt.

Lakemedelsbehandling vid sasongsrinit eller kortvarig rinit hos barn
och vuxna

Val av behandling

Vid kortvarig (ndgra dagar) allergenexposition kan antihistaminer, sarskilt anvdnda som
lokalbehandling, vara att féredra vid mild sjukdom p& grund av snabbt insattande effekt
(evidensgrad 1, rekommendationsgrad A). Natriumkromoglikat kan ocksd évervéagas vid latta
besvar och som profylax for allergenexposition (férhdllandevis mattlig effekt har visats i
randomiserade kliniska studier av aldre datum och av inte optimal kvalitet).

Vid mer 18ngvariga besvir eller allvarliga symtom (sarskilt vid nastdppa) &r nasala glukokortikoider
forstahandsval pa grund av béttre effekt (evidensgrad 1, rekommendationsgrad A).

Terapisvikt

Innan man gar till nasta steg i behandlingstrappan, bér méjliga orsaker till terapisvikten
undersokas och eventuellt forbattras.

» Bristande patientmedverkan - frdga patienten om orsaken

= Bristande teknik vid ldkemedelsadministreringen - be patienten demonstrera
= Forandrat allergenmonster

= Extremt stor allergenexposition

Vid differentialdiagnostiska problem och komplicerande faktorer som samsjuklighet bor diagnosen
omvarderas och utredningen utvidgas.

Vid otillracklig effekt av forsta valet
Vid otillracklig effekt av antihistamin ges nasala glukokortikoider.
Vid otillracklig effekt av nasala glukokortikoider kan féljande férsokas:

1. Ge dubbel dos av nasala glukokortikoider (evidensgrad 4, rekommendationsgrad C)

2. Ge en kombination av ett antihistamin och en nasal glukokortikoid (evidensgrad 5,
rekommendationsgrad D)

3. Ett alternativ ar att ge systemiska glukokortikoider som kortvarig behandling (en till tre
veckor). Ge glukokortikoider oralt i stétdos, 20-40 mg prednisolon (lagre dos hos barn) i



tre till fyra dagar med en nedtrappning styrt av symtomatologi éver en till tva veckor
(evidensgrad 4, rekommendationsgrad C). Depotpreparat ar ett alternativ men bér inte
anvandas profylaktiskt vid inledning av forvantad allergisasong eller som upprepad
behandling (rekommendationsgrad B).

Otillracklig effekt av lakemedelsbehandling

Vid otillfredsstallande effekt av sanering och optimal symtomatisk behandling bér allergivaccinering
Overvagas vid identifierat allergen och tillgangligt extrakt. Vaccinering kan anvandas vid
pollenallergi (begynnande astma styrker indikationen) (evidensgrad 1, rekommendationsgrad A),
djurallergi (evidensgrad 1, rekommendationsgrad A for katt vid rinit med astma) och kvalsterallergi
(evidensgrad 1, rekommendationsgrad A) med otillfredsstallande effekt av saneringsatgérd och
optimal symtomatisk behandling.

Allergivaccinering &r sallan aktuell fér barn fére skolaldern.

Lakemedelsbehandling vid helarsrinit hos barn och vuxna

Hel&rsrinit hos barn

Behandlingen startas som regel med antihistaminer (evidensgrad 1, rekommendationsgrad A). Vid
bristande effekt blir nasala glukokortikoider aktuella (evidensgrad 1, rekommendationsgrad A) och
i nasta steg kombinationsbehandling med antihistaminer och nasala glukokortikoider (evidensgrad
5, rekommendationsgrad D). Vid bristande effekt av annan behandling 6vervags allergivaccinering
hos barn i skoldldern (evidensgraden &r avhangigt vilket allergen det géller och varierar mellan 1
och 5, se ocksd "otillrécklig effekt av lakemedelsbehandling" ovan).

Helarsrinit hos vuxna

Samma behandlingsupplégg som vid kortvarig rinit rekommenderas. Om enda dterstaende symtom
ar rinnande nasa (rinorré) trots kombinationsbehandling med antihistaminer och nasala
glukokortikoider kan nasalt ipratropium prdévas innan man tar stallning till eventuell
allergivaccinering (evidensgraden ar avhangigt vilket allergen det géller och varierar mellan 1 och
5, se ocksa "otillrécklig effekt av ldkemedelsbehandling" ovan).



Kvalitetsgradering av evidens

(efter Oxford-Centre for Evidence Based Medicine, 2001;
http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels)

1 a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1 b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1 c "Allt eller intet" uppfylls nér alla patienter dog innan behandlingen blev tillganglig men nagra
éverlever med behandlingen, eller - ndgra éverlevde utan behandling men med behandling
Overlever alla

2 a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2 b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med 13gt bevisvérde
(1&g kvalitet, vida konfidensintervall, 1ag inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2 c "Utfallsstudier" ("Outcomes Research")

3 a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3 b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med 13g kvalitet

5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.
Gradering av rekommendationer

A Baseras pa evidensgrad 1a, b eller ¢

B Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b

C Baseras pa evidensgrad 4

D Baseras pa evidensgrad 5
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