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Sublingval immunterapi til bgrn

med allergisk rinokonjunktivitis
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Allergisk rinokonjunktivitis forekommer hos 6-10% lingvale administrationsformer til behandling af bl.a. STATUSARTIKEL

af skolebgrnene og 15-20% af de stgrre bgrn og unge
[1]. Subkutan, specifik immunterapi (hyposensibili-
sering og allergivaccination) har i mange r veeret en
effektiv behandlingsmulighed [2]. Specifik immunte-
rapi er den eneste behandling, som har potentiale til
at pavirke sygdommens naturlige forlgb [3, 4]. Sub-
kutan immunterapi er imidlertid en invasiv behand-
lingsform, der kraever klinikbesgg hver 6.-8. uge i ca.
tre ar. P& grund af en lille risiko for anafylaktiske re-
aktioner udfgres behandlingen under akut anafylak-
siberedskab af leeger med uddannelse og erfaring her-
med [5]. Der har derfor vaeret interesse for udvikling
af et noninvasivt immunterapeutisk behandlingstil-
bud, og inden for de seneste ar er der udviklet sub-

pollen- og husstgvmideallergi. [ Danmark findes ind-
til videre kun et produkt til sublingval immunterapi
pa markedet. Dette indeholder graespollenekstrakt fra
engrottehale (Phleum pratense) og har siden januar
2009 veeret registreret til anvendelse hos bgrn fra
femérsalderen [6].

FARMAKOKINETIK OG IMMUNOLOGI

Et farmakokinetisk studie tyder p4, at sublingvale
ekstrakters polypeptider og proteiner nedbrydes til
sma polypeptider og aminosyrer i veevet og i tarmen,
hvorfra de antages at absorberes til det systemiske
kredslgb i ubetydelig meengde [7]. Den sublingvale
engrottehaletablet oplgses inden for to minutter, og
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Graesmark.

inden for 30-60 minutter findes allergenerne i de
dendritiske celler i den orale mucosa [8].

Der foreligger ingen studier af immunologiske
virkninger af hverken subkutan eller sublingval
immunterapi hos bgrn. De pracise virkningsmekanis-
mer er stadig ukendte. Observationer hos voksne
tyder p4, at toleransudviklingen ved stigende aller-
genkoncentrationer er associeret med forskydninger
fra Th2- mod Th1-celler og med ggning i funktionelle
immunglobulin (Ig) G4-antistoffer [9-11].

EFFEKT

I et Cochranereview inkluderede man for nylig 60
randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrolle-
rede studier af sublingval immunterapi til bgrn og
voksne med allergisk rinitis [12]. Femten af disse var
udfgrt med bgrnepopulationer. Studierne varierede
med hensyn til behandlingsvarighed (fra f4 maneder
til 1-2 ar), allergenekstrakter (grees- og birkepollen
samt husstgvmide), allergenekstraktformulering
(tabletter og draber) og allergenekstraktdosis. Det
var ikke muligt at drage nogen konklusion pa effek-
ten af sublingval immunterapi med husstgvmideeks-
trakter. Subgruppeanalyse af de 15 bgrnestudier,
som inkluderede sublingval immunterapi med graes-,
trae- eller husstgvmideallergener, viste en reduktion i
symptomscore (standard mean difference) pa —0,52
(95% konfidens-interval (KI) —0,94 til —0,10; p <
0,02) ved en sammenligning med placebo. Reduktio-
nen i medicinscore var pd —0,16 og ndede knap stati-
stisk signifikans (95% KI —0,32 til 0,00; p < 0,06).
Béde de fundne symptom- og medicinscorer bgr vur-
deres i lyset af en variation imellem bgrnestudierne
med hensyn til definition af symptomscore, styrkebe-
regning, allergenekstraktdosis og behandlingsvarig-
hed samt med hensyntagen til, at der var inkluderet
bade graes-, tree- og husstgvmideallergener [12]. Der
blev ikke fundet forskel pa effekten hos bgrn og
voksne. Man har i flere studier pavist, at effekten af

sublingval immunterapi athaenger af dosis, formule-
ring, administrationsregime og tidspunkt for igang-
sattelse af behandlingen inden pollensasonen samt
af pollenbelastningen [13]. Desuden er der studier,
der indikerer, at effekten er stgrst ved en behand-
lingsvarighed pa mindst et r [10]. Det synes at vaere
af betydning, at der opnds en kumulativ dosis af en
vis stgrrelse, samtidig med at en peak-dosis er ngd-
vendig for pavirkningen af de dendritiske celler i den
orale mucosa, og at behandlingen indledes mange
uger inden pollenszsonen [14]. I to store randomise-
rede, dobbeltblindede, placebokontrollerede parallel-
gruppestudier testede man séledes bade daglig dose-
ring pdbegyndt henholdsvis fire m&neder og 8-23
uger inden graespollensasonen og hgjere doser end
tidligere til 5-17- [15] og 5-16-arige [16] born og
unge. I det ene studie anvendte man en sublingval
smeltetablet dagligt med fem graespollenekstrakter
(hundegrees, enggrees, rajgrees, vellugtende gullaks
og engrottehale) i en dosis svarende til et majoraller-
genindhold pé ca. 20 mikrogram til behandling af
266 bgrn i ca. seks maneder [15]. I det andet studie
anvendte man ligeledes en sublingval smeltetablet
med kun engrottehaleekstrakt til 253 bgrn i ca. ni
maneder i en daglig dosis pa 75.000 standardised
quality (SQ)-enheder svarende til et majorallergen-
indhold pa ca. 15 mikrogram [16]. I begge de to altsa
ikke helt sammenlignelige studier fandt man stati-
stisk signifikant reduktion i mediansymptomer og
medicinscorer igennem hele pollensasonen pa hhv.
ca. 39% og 49% [15] og ca. 24% og 34% [16] sam-
menlignet med symptomatisk behandling og placebo.
I det ene studie, hvor der blev inkluderet bgrn med
allergisk rinokonjunktivitis med og uden astma, fandt
man ogsé en effekt pd symptomscore for astma, som
var reduceret med 64% pé aktiv behandling sammen-
lignet med placebo [16]. I hgjsaesonen for graespol-
lenbelastning fandt man en reduktion i medianscorer
for symptomer, medicinindtagelse og astma pa hen-
holdsvis 28%, 65% og 81% [16]. I et tredje nyligt
publiceret randomiseret, dobbeltblindet, placebokon-
trolleret parallelgruppestudie (345 bgrn i alderen 5-
17 ar) testede man et engrottehaleekstrakt givet som
tablet i en dosis pé 75.000 SQ-enheder dagligti 23
uger fra 16 uger fgr pollensasonen [17]. Her fandt
man sammenlignet med placebo en statistisk signifi-
kant forbedring i en kombineret rinitsymptom- og
medicinmedianscore pa 26% under aktiv behandling.
Der findes ingen dobbeltblindede, randomise-
rede studier med bgrnepopulationer til vurdering af
effekten ud over 6-12 méneders behandling eller til
vurdering af effekten efter opher af flere &rs behand-
ling. Som det er dokumenteret for subkutan immun-
terapi, antages langtidseffekten at afhange af flere
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ars vedligeholdelsesvaccination [18]. Der er publice-
ret et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrol-
leret parallelgruppeforsgg med deltagelse af 257
voksne, som blev behandlet med et graesekstrakt pa
75.000 SQ-enheder dagligt i tre ar og fulgt op et ar ef-
ter, at behandlingen blev afsluttet [10]. Her fandt
man en statistisk signifikant vedvarende reduktion i
symptomscorer, medicinforbrug og en ggning i scorer
for livskvalitet, som var uzndrede ogsa et ar efter be-
handlingsstop. For nylig er resultaterne fra andet ar
efter afsluttet behandling i dette forsgg blevet publi-
ceret [19]. Her fandt man stadig en statistisk signifi-
kant bedring i scorer for symptomer og livskvalitet.
Derimod var bedringen i medicinscore ikke leengere
signifikant. Om end disse resultater tyder p4, at sub-
lingval immunterapi med et graesallergenekstrakt kan
have potentiale for en langtidseffekt ligesom subku-
tan immunterapi, understreger de ogsa, at yderligere
evidenstestning af denne hypotese bgr foretages, for-
end holdbare konklusioner om langtidseffekt kan
drages [3]. Der er i hgj grad behov for langtidsopfglg-
ningsstudier med henblik pa vurdering af langtidsef-
fekt hos bgrn, som behandles med sublingval immun-
terapi. Der foreligger undersggelser, der tyder p4, at
subkutan immunterapi har potentiale til at a2andre det
naturlige forlgb af allergisk rinitis og nedseette risi-
koen for, at born med allergisk rinitis fir astma [4,
20]. Tilsvarende er der studier, der peger i retning af,
at ogsé sublingval immunterapi kan have potentiale
til at reducere udviklingen af astma hos bgrn med al-
lergisk rinitis og graespollenallergi, men der er ingen
langtidsopfelgning, og kvaliteten af studierne mulig-
gor ingen sikre konklusioner [21-23]. P.t. udferes der
i Europa en stor randomiseret, dobbeltblindet, place-
bokontrolleret undersggelse med fem &rs opfelgning,
som skal afklare, om sublingval immunterapi med en-
grottehale i tre &r kan forebygge udviklingen af astma
hos bgrn med IgE-medieret graespollenallergisk rino-
konjunktivitis [24].

BIVIRKNINGER

Der forekommer milde bivirkninger hos omkring
70% af de patienter, der er i behandling med engrot-
tehaleekstraktet [10, 15, 16]. Mundklge, mundgdem,
greklge, halsirritation, mavesmerter og astma kan
forekomme i umiddelbar tilknytning til tabletindta-
gelse og varer fra nogle fa minutter til timer, men ses
overvejende inden for de fgrste uger af behandlingen.
Der er rapporteret om alvorlige systemiske reaktio-
ner, men ingen anafylaktiske shockreaktioner ved
indtagelse af engrottehaleallergentabletten [17].

INDIKATION, DOSERING OG TILSKUDSREGLER
I overensstemmelse med internationale retningslinjer

er engrottehaleekstraktet i Danmark registreret til be-
handling af bern, fra de er fem ar gamle [1, 6]. Det
forudsattes, at der er klinisk relevante symptomer,
og at der foreligger dokumentation for IgE-medieret
allergi over for engrottehale fra en specifik IgE-test af
blodet og/eller en priktest [25, 26]. Der gives en
smeltetablet under tungen dagligt fra 16 uger for
greaespollensasonen begynder. Synkning bgr undgas i
et minut. Mad og drikkevarer bgr ikke indtages i de
fplgende fem minutter. Med henblik p& monitorering
og eventuel behandling af bivirkninger skal den fgr-
ste dosis indtages under observation af en leege med
erfaring i behandling af allergiske sygdomme og al-
lergiske akutte reaktioner. Hos bgrn med astma og
akut infektion i de gvre luftveje skal der holdes pause,
til den akutte episode er overstdet og ved sar i mund-
hulen (som efter f.eks. tandekstraktion) bgr man
holde pause med behandlingen i en uge. Behandlin-
gen gennemfores, til der er givet i alt tre &rs behand-
ling, idet man dog forste gang efter den forste pollen-
seeson og derefter arligt bgr vurdere effekten og tage
stilling til indikationen for fortsat behandling.

Der er klausuleret tilskud til behandling med
engrottehaleekstrakt. Oplysninger herom findes pa
Laegemiddelstyrelsens hjemmeside [26]. Med tilskud
er den aktuelle pris for et ars behandling af et barn
2.078 kr., uden tilskud er den 10.317 kr. [27]. Vi har
her taget udgangspunkt i et barn, som ikke har anden
medicinbrug aktuelt, dvs. at barnet har 0 kr. i
Laegemiddelstyrelsens centrale tilskudsregister.

KONKLUSION

Sammenlignet med subkutan immunterapi er sub-
lingval immunterapi en attraktiv behandlingsform
hos bgrn, i og med at den er noninvasiv. Der er evi-
dens for, at sublingval immunterapi med engrotteha-
leekstrakt af allergisk rinokonjunktivitis hos bgrn fra
femarsalderen har en klinisk relevant symptomdam-
pende og livskvalitetsforbedrende effekt efter op til et
ars behandling. Der findes ingen effektforsgg ud over
et ars varighed af aktiv behandling hos bgrn. Forsgg
med sublingval behandling af voksne har vist et po-
tentiale for langtidseffekt. Studier af langtidseffekt og
potentiale for forebyggelse af astma og yderligere al-

Er en noninvasiv behandlingsform, som har indikation til bgrn fra femarsalderen.

Har symptomdaempende og livskvalitetsforbedrende effekt.

Kan anvendes til bgrn med immunglobulin E-medieret allergi over for engrottehale, hos hvem

symptomatisk behandling ikke har tilstraekkelig effekt.

Testes p.t. med henblik pa langtidseffekt og potentiale for forebyggelse af astma.
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lergiudvikling hos bgrn — ogsé under femarsalderen —
afventes, ligesom evaluering af komplians med den
sublingvale administrationsform hos bgrn afventes.
Direkte sammenligninger mellem subkutan og sub-
lingval immunterapi hos bgrn foreligger ikke. Det er
ogsd uafklaret, om man kan anvende sublingval be-
handling samtidig med subkutan immunterapi for et
eller flere andre allergener.

En gkonomisk evaluering af engrottehaleekstrakt
har vist, at der er tale om en omkostningseffektiv be-
handling hos voksne patienter, og at det ogsé ud fra
et samfundsgkonomisk perspektiv kan anbefales, at
sublingval immunterapi finder en plads i det samlede
behandlingstilbud til patienter med greespollenallergi
[28]. En indtil videre kun praeliminert publiceret
sammenligning af udgifter ved tre ar varende subku-
tan og sublingval immunterapi baseret pa parame-
trene udgifter til medicin, udgifter til lzgebesag og
patientrelaterede udgifter (transport og produktivi-
tet) hos voksne patienter i Danmark tyder p4, at de
samlede omkostninger kan omtrent halveres ved an-
vendelse af sublingval behandling [29]. Der forelig-
ger ingen cost-benefit-studier af bgrnepopulationer.
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Sﬁndhedsstyrelsen

TILSKUD TIL LAGEMIDLER

Sundhedsstyrelsen meddeler, at der fra 23. juli 2012 ydes generelt
uklausuleret tilskud efter sundhedslovens § 144 til fglgende lege-
midler:

(R-03-BA-07) Asmanex Twisthaler inhalationspulver*,
PharmaCoDane ApS

(B-01-AA-22) Efient tabletter*, Paranova Danmark A/S

(N-05-AX-13) Invega depottabletter*, Paranova Danmark A/S

(R-03-AC-18) Onbrez Breezhaler inhalationspulver*,
Paranova Danmark A/S

(R-03-AK-07) Rilast Forte Turbuhaler inhalationspulver*,
Paranova Danmark A/S

(N-05-AX-08) Rispolept Consta depotinjektionsvaeske*,
EuroPharma.DK ApS

*) Omfattet af tilskudsprissystemet.



