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Oppsummering
Denne artikkel er et studie basert pd evidence-based litteratur om behandlingen av allergisk

rhinitt (AR). Fokuset rettes mot bruken av antihistaminer og hvilke som ses mest

kostnadseffektive.

Jeg fant ut at guidelines anbefaler andregenerasjons -antihistaminer fremfor
forstegenerasjons-antihistaminer. Nasale steroider ses imidlertid & vaere den mest effektive
behandlingen ved AR. Til sammen utgjer de forstevalg av terapi der nyere antihistaminer
brukes ved milde- moderate symptomer, og som tilleggsbehandling til nasale kortikosteroider

ndr symptomene blir mer langvarige og alvorlige.

Det er innfort et vedtak (1. mai 2006) om foretrukne antihistaminer (cetirizin og loratadin) av
statens legemiddelverk. Ordningen omfatter alle forhandsrefunderte annengenerasjons
antihistaminer pa det norske markedet, nermere bestemt prepareter med virkestoffene;
cetirizin, loratadin, ebastin, feksofenadin og desloratadin. Bakgrunnen for innferingen av en
foretrukket legemiddelordning (FLMO) i denne legemiddelgruppen var store prisforskjeller
mellom de ulike virkestoffene. Man hédpet a kunne redusere kostnadene assosiert til AR.
Ordningen er oppe til revurdering hvert ar. Det er fortsatt ikke funnet et svar pa hva som vil
vare den mest kostnadseffektive losningen for enkeltindivider sé& vel som for samfunnet som

helhet.

Problemene med & oppna en best mulig kostnadseffektiv terapi og livskvalitet hos pasientene
ligger 1 at det foreligger forskjeller blant legemidlene sa vel som at pasienter har ulike effekter
av preparatene. I tillegg forekommer ofte komorbide tilstander (viktigst astma), noe som kan
gi et uklart sykdomsbilde. Dessuten varierer oppfatningen av egen sykdom og forventningene

til behandlingsresultatet individuelt.

Introduksjon

Allergisk rhinitt (AR) er den vanligste allergiske sykdommen og er et helseproblem verden
over. Prevalens og insidens av sykdom har vist seg a variere mye fra sted til sted, noe som har
fort til at det er gjort en del undersekelser for & finne en forklaring pa dette. Familizer

disposisjon synes & vare den storste risikofaktoren for utvikling av allergi. Hvorvidt dette er



genetisk betinget er fortsatt usikkert. Miljomessige faktorer tenkes ogséd a kunne forklare
dette. Her er “hygieneteorien” sentralt, men ogsa denne er ikke tilstrekkelig dokumentert til &

kunne trekke sikre konklusjoner.

Selv om AR ikke er en livstruende tilstand, er det blitt dokumentert signifikant innflytelse pa
livskvalitet , og den er assosiert med store kostnader. Studier har vist at livskvaliteten
pavirkes negativt med hensyn til fysiske, psykologiske, sosiale og mentale funksjoner. God
behandling er derfor viktig sett bade i forhold til hver enkelt og samfunnet som helhet.
Behandlingsmaélet er & redusere sykdomspavirkningen og oppna best mulig livskvalitet. Dette
inneberer pasient opplysning/informasjon, unngéelse av allergen og forurening (eks royk),

farmakologisk behandling og allergi-immunterapi (1-5).

Det finnes ulike typer allergisk rhinitt. Her er klassifiseringen av sykdommen avgjerende for
en mest mulig optimal behandling. Mange terapimuligheter er tilgjengelig for AR,
inkluderende antihistaminer, kortikosteroider, immunterapi (vaksinering), og nyere
antileukotriener og mast-celle stabilisatorer. Orale antihistaminer og nasale kortikosteroider er
anbefalt forstevalgs terapi ved AR, avhengig av varighet og alvorlighetsgrad av symptomene.
Antihistaminer er den vanligste behandlingen og er meget effektiv til & kontrollere milde-
moderate symptomer ved AR. Dette arbeidet beskriver AR og orale antihistaminer pa
markedet (1 Norge) som en todelt terapeutisk gruppe (forstegenerasjons antihistaminer og de

nyere antihistaminer) for denne lidelsen, med fokus péd kostnadseffektivitet og bivirkninger.

Metode

Litteraturen brukt i denne artikkel er vurdert ut fra guidelines for evidence og anbefalingsniva

(se vedlegg 1). Grunnlagsmaterialet inkluderer kilder som er vurdert til & oppfylle disse krav.

Studie seleksjon:

Kiriterier for vurdering av artikler med i dette litteraturstudie inkluderte 1) publiserte
ramdomiserte kontrollerte studier, 2) singel-eller dobbelblinde studier og 3) innhold av
folgende kliniske resultat; nasale og eyesymptomer, sosio-ekonomi og globale symptomer

evaluert med henblikk pa livskvalitet og bivirkninger.



Bakgrunn

Allergi kommer av allos+ ergon= annerledes reaksjon ( Clemens von Pirquet 1906). Allergi er
en hypersensitivitetsreaksjon som forer til vevsskade; fremkalt av immunologiske
mekanismer utlest mot ett eller flere antigener (allergener ). Allergener er i utgangspunktet
alle slags molekyler med evne til 4 stimulere immunsystemet; de mest aktuelle i denne
sammenhengen er proteiner med molekylvekt pa 10-40kDa (eks pollen, stovmidd eller

kattehar) (1).

Allergisk rhinitt

Definisjon og symptomer
AR er definert som en inflammasjon av neseslimhinnen, utlest av allergen eksponering som

etter sensibilisering starter en immunglobulin E (IgE) —mediert inflammasjons respons som

kan resultere i kroniske eller tilbakevendende symptomer (1, 2, 4-9).

Utviklingen av AR forutsetter en atopisk disposisjon hos det aktuelle individ i tillegg til en
antigen (allergen) eksponering. En atopisk disposisjon innebarer evnen til a produsere IgE
antistoffer mot allergener som 1 utgangspunktet er helt harmlese (1; vedlegg 5, 10). Atopi ble
opprinnelig introdusert av Coca og Cokke i 1923 for a karakterisere en "merkelig” familicer
tilstand. I dag defineres det som “en individuell eller familicer tendens til d produsere IgE-
antistoffer som respons pa lave doser, vanlige proteiner, og til a utvikle typiske symptomer

som astma, rhinokonjunktivitt eller eksematos dermatitt” (1, 11).

AR kan ogsa kalles en symptomatisk sykdom som klinisk er definert av dens karakteristiske
symptomer som renning fra nese, nesetetthet, nasal klee og nysing, ofte kombinert med
oyeplager som klge og tareflod (1, 5). Hos mange er allergisk rhinokonjunktivitt en bedre
betegnelse (6, 12). Sykdommen er dessuten i mange tilfeller ledsaget av allmennsymptomer
som tretthet, slapphet, hodepine, uopplagthet og redusert konsentrasjonsevne, og innebarer
nedsatt livskvalitet (QOL -Quality of life ) (1, 6, 13-16). Tilstanden kan forekomme samtidig
med astma (4, 7, 17, 18), eksem og kronisk sinusitt ( 6, 8, 11, 12).



Tradisjonelt er AR blitt klassifisert som sesong- ( ’heysnue”, kortvarig rhinitt) eller
helarsrhinitt (persisterende rhinitt) avhengig av allergen ansvarlig for symptomene (18). Man
har funnet ut at varigheten av allergen eksponeringen heller enn typen allergen er avgjerende
for utviklingen av den allergiske inflammasjonen (19). Derfor har The allergic rhinitis and its
impact on astma (ARIA) dokument (20) utviklet en ny klassifikasjon basert pd symptomer og
varighet: intermittent (IAR) og persisterende (PER) rhinitt (2,3,7,19,21 ). Klassifiseringen
introduserer ogsa et system for & avgjere alvorlighetsgraden basert pa innvirkningen pé
livskvaliteten (mild, moderat eller alvorlig). Da ser man pa grad av forverring av fire
helserelaterte livskvaliteter (HRQL): sovn, daglige aktiviteter/idrett og hobby -virksombhet,
arbeid -og skole prestasjon, og plagsomme symptomer ( 4, 21). (Se fig 1)

Intermittent Persistent
symptoms symploms

e <4 days/week =4 days/week
e or <4 weeks at atime e and =4 weeks atatime

Mild Moderate-severe
One or more items

e Abnormal sleep

* Impairment of daily activities,
sport, leisure

« Problems caused at school
or work

e Troublesome symptoms

Normal sleep

Normal daily activities
Normal work and school
No troublesome symptoms

e o o o

Fig 1 (3,5,7-9, 18) : Klassifisering av allergisk rhinitt.

Ifolge ARIA workshop group er AR mild nér det ikke ses noen forverring av noen
livskvaliteter, men moderat til alvorlig AR ses nar en eller flere av disse kvalitetene er
negativt pavirket (1, 21).

Klassifikasjonen av rhinitt bestemmer hvilken behandling som burde igangsettes. Bade
sykdoms-spesifikk og generelle sperreskjema er blitt utviklet for & vurdere QOL (3), nyligst
”Rhinitis Quality of Life Questionaire” (RQLQ), som scorer det enkelte individs subjektive

plager. Studier viser at disse verdiene stemmer godt overens med alvorlighetsgraden av AR

og at endringer i sykdommen vil kunne fanges opp ved bruken av RQLQ (22,23).



Diagnose
Grunnlaget for diagnosen er samsvaret mellom en typisk sykehistorie med allergiske

symptomer og diagnostiske tester (1, 2, 7). Selve diagnosen baseres péa en neyaktig
anamnese, mens testene brukes for & bekrefte atopi hos den enkelte (7,10). De diagnostiske
testene inkluderer blodprever og prikktest der det testes for allergen-spesifikt IgE 1
henholdsvis blodet og huden (1,2).

Prikktest er hyppig brukt da det er en enkelt test & utfore og er tilgjengelig pd de fleste
spesialiserte klinikker. Det er viktig & huske at testresultatene varierer mye fra person til
person. Testen burde derfor alltid inkludere en negativ kontroll (saltvanns lgsning) og en
positiv kontroll ( histamin- 1 mg/mL) (8). Testen har hay sensitivitet og spesifisitet, og er den
foretrukne metoden til & raskt identifisere allergitriggende allergen. Det kreves en slik test for

immunoterapi (11).

Allergen-spesifikk IgE test ogsé kjent som radioallergosorbent test (RAST), er et nyttig
hjepemiddel dersom ett bestemt antigen er mistenkt a vaere arsaken til allergi (6,11, 24). Det
er en enkel og lite ubehagelig test for pasienten. Testen pavirkes ikke av legemiddelbruk, i
motsetning til prikktesten der antihistaminer og steroider pévirker resultatet og ma seponeres
noen dager for testen (6). Testen er svaert spesifikk, men ikke sé sensitiv som hudtesting (6,

11).

Total IgE er av liten diagnostisk verdi og ses pd som en unedvendig preve i utredningen av
AR. Den er en lite sensitiv og lite spesifikk test. Hoye verdier kan vaere forarsaket av andre

faktorer. Dessuten er det mange med AR der IgE niva ligger innenfor normaleomradet (1,6,8).

Diagnosen er komplisert av det faktum at multiple former for AR kan forekomme hos samme

pasient (25). Dessuten ses pasientene ofte med samtidig astma.

Forekomst
Ingen er fodt allergisk, men ulike individer er 1 mer eller mindre grad disponert for & utvikle

allergi (1).



AR er den vanligst forekommende allergiske sykdommen i verden (1,8). Prevalensen varierer
globalt fra 10-40% med heyest antall i Vest —Europa og Nord —Amerika (4,13,15,18, 24, 26-
28), og synes stadig ekende i var del av verden (1, 28).

Prevalensen av AR er trolig underestimert da mange driver med selvbehandling uten &
oppseke lege, og er derfor heller ikke tatt med 1 offentlige studier. Dette skjer bla p.g.a.
symptomene ofte feiloppfattes og relateres til tilbakevendende forkjelelser (4, 18).

Etiologi

Arsakeie til disse variasjonene er fortsatt uklare (29,30 ), og mange teorier er blitt lansert. Det
skyldes til en viss grad ulike diagnostiske metoder, men kan nok ogsa tilskrives
miljeforskjeller. Andre som kan tenkes er varierende grad av eksponering for allergener og
infeksjonsbelastning. Man tror at heyere levestandard og redusert risiko for infeksjoner i den
tiden immunforsvaret utvikles og opprustes de forste levearene kan pévirke T hjelpe (Th) —
celler slik at det gker sjansen for & utvikle AR (hygiene hypotesen”) (1, 6). Hypotesen er

faglig interessant, men dokumentasjonen er langt fra tilstrekkelig (1,27, 31).

Familieer forekomst er den storste enkelt-risikofaktoren for utvikling av AR. I hvilken grad

genetikken er arsaken her er fortsatt uklar (1,30, 32).

Patofysiologi
Allergi 1 luftveiene er hovedsakelig IgE mediert. Det skjer som resultat av en lokal

forsvarsmekanisme som prover & hindre irritanter og allergener fra & komme ned i lungene (
1; vedlegg 1, 11). Det er de samme mekanismer vart spesifikke immunsystem bruker for a
beskytte kroppen. Dersom immunforsvaret stimuleres til en feilaktig eller overdreven
immunrespons mot slike ~ufarlige” allergener ( ved AR feks. gresspollen, stovmidd eller
kattehdr,) kan det oppstd unedvendig vevsskade som klinisk oppfattes som sykdom. Dette
kalles en hypersensitiv immunrespons (1; vedlegg 1, 27). Slike reaksjoner deles inn i fire
grupper etter hvilken immunmekanisme som er den dominerende (forst gjort av Gell og

Coombs 1 1963) (1,29,10).

Type I reaksjoner utloses nar IgE —antistoffer reagerer og bindes sammen av ett spesifikt

antigen (allergen) pa mastcelleoverflaten. Reaksjonen er rask og kalles derfor ogsa straks-



reaksjon. Fc-delen av IgE bindes sterkt til en sakalt Fce-reseptorer pa mastceller, og
kryssbindingen av antigen og to IgE molekyler forer til en aktivering av cellene som
responderer med & frisette store mengder ulike betennelsesmediatorer. Histamin er den
viktigste av disse. Den gir vasodilatasjon, hevelse, radme, kloe og slimsekresjon som er de

karakteristiske symptomene AR er definert av (1,5,10,11,27).

Type II-reaksjoner ses nar antistoff av klasse IgG eller [gM reagerer med antigener og

starter en komplementmediert destruksjon eller opplesning av mélceller.

Type IlI-reaksjoner oppstér nar sirkulerende immunkomplekser aktiverer

komplementsystemet.

Type I'V-reaksjoner er en T- cellemediert (forsinket) hypersensitivitet og reaksjon uavhengig

av antistoffer (27).

Selv om det er en av disse reaksjonene som dominerer patogenetisk forekommer de sjeldent
isolert fra hverandre 1 en enkelt sykdom. Type I- hypersensitivitet er den klart dominerende
og best definerte patogenetiske mekaninsme ved AR og forklarer at den klinisk arter seg som
”straksallergi”. Den klassiske presentasjonen kalles en atopisk sykdom da den forekommer 1
individer med atopi. Begrepet atopi er pr. definisjon blitt knyttet til en pavisbar IgE respons
mot ett allergen og mé derfor forbeholdes type I- reaksjoner. (1; vedlegg 1, 10).

Det spesifikke ( adaptive) immunapparat bestar av APC (antigen presenterende celler) og T-
og B celler. Disse cellene arbeider ssmmen om a beskytte kroppen.

Det skjer en seleksjon av T-celler i thymus allerede for fodselen. Her elimineres de T-celler
som feilaktig reagerer pa kroppsegne (selv ) -antigener eller som ikke reagerer i det hele tatt.
De T-celler som overlever denne ’thymusskolen” fér tilgang til blod, lymfe og organer der de

sirkulerer som vakter klar til 4 ta seg av inntrengere (1, 27). (Se fig 2)



Utdanning av immunsystemet

Miljofaktorer
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Naturlig mikrobeflora
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immunologisk hukommelse
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Figur 2 Utviklingen av et godt fungerende immunsystem avhenger av en rekke ytre faktorer
(hvite piler) som er operative like etter fedselen. Endringer i en eller flere av disse
variablene kan trolig pavirke immunsystemet pa en fundamental mate med henblikk
pa immunologisk modning og Th1/Th2- cytokinprofiler (27).

De fleste av kroppens celler kan under visse forhold presentere antigene peptider/proteiner til
T-celler, men makrofager og spesielt dendrittiske celler er profesjonelle APC pga deres
fremragende evne til & bearbeide fremmede antigener til fremvisning for T-cellene. Dersom
det rette antigen ( ikke selv) sammen med andre kostimulatoriske (samtidige) signaler er
tilstede pa APC vil T-cellene aktiveres og modnes som ferste trinn i den spesifikke
immunmodningen. Aktivering av CD4+ T-hjelpeceller (Th-celler) er videre nedvendig for
andre viktige immunologiske funksjoner som celle-mediert immunitet, cytotoksisitet (direkte
”dreping” av mélceller) og stimulering av B-celler slik at de differensieres til antistoff-
produserende plasmaceller. Videre utdanning og modifisering av cellene der de lerer nér de
skal (og like viktig nar det ikke skal) starte en immunrespons skjer ved ulike pavirking av
ulike faktorer (se avsnitt, etiologi). T-cellene utvikler seg til hukommelsesceller fra & ha veert
umodne (naive) celler som ikke tidligere har mett noen antigener. Spesifikke IgE antistoffer
som binder seg til reseptorer (Fce-reseptorer) pa overflaten av, hovedsakelig, mastceller og
basofile granulocytter som ligger overfladisk i luftveisslimhinnen. Ved nestegangs
eksponering for samme antigen vil det binde disse IgE molekylene og fore til en

kaskadereaksjon der det ender med frigjering av mediatorsubstanser som histamin,
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leukotriener, prostaglandiner, cysteinyl leukotriener ( CysLTs), cytokiner (interleukiner og

chemokiner) og enzymer (1; vedlegg 5, 10,27).

Immunsystemet kontrollers av en balanse mellom T-celler med ulike funksjoner. Noen
aktiverte CD4+ T-celler har en overordnet funksjon ved & opprettholde balansen i
immunsystemet. Disse kalles regulatoriske T (Treg)- celler og virker ved & pavirke andre T-
celler direkte eller ved & skille ut supprimerende cytokiner (interleukin -10 og “transforming
growth factor”-f ). CD4+ hukommelsesceller kan inndeles etter funksjon i Thl og Th2- celler

alt etter hvilke cytokiner de produserer etter stimulering (1). (Se fig 3)
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Fig 3 : Polarisering (modning) av T-cellecytokiner er betinget i en komplisert positiv
immunologisk regulering og negativ kryssregulering som bl.a. avhenger av lokalt
cytokinmilje samt kostimulatoriske molekyler slik som B7 (CD80/CD86). Skjematisk modell
for utviklingen av umodne, «naive» CD4-positive T-celler til differensierte T-hjelpeceller
(Th1 eller Th2) med hukommelsesfunksjon og ulike cytokinprofiler. APC =
antigenpresenterende celle, TCR = T-cellereseptor, Mo = makrofag, IFN = interferon, IL =
interleukin, TNF = tumornekrosefaktor, HLA II — klasse-II-histokompatibilitetsantigen, + =
stimulerende effekt, — = hemmende effekt (27).

Thl-celler vil etter aktivering frisette cytokiner som interferon gamma (INF- y) og TNF-alfa
(TNF-av), mens Th2-celler produserer serlig interleukin (IL)-4, -5 og-13. IL-4 og -13 driver
B-cellesystemet mot plasmaceller med produksjon av Ig-E, mens IL-5 sammen med andre
mediatorer (bla. IL-3 og GM-CSF) er nedvendige for rekruttering og aktivering av eosinofile
granulocytter. En Th2 —cellefunksjons-overvekt vil fore til oket IgE produksjon og til atopisk
sykdom som er tilfellet ved AR.

11



Det finnes ogséd nyere funn etter en Th17 celle som en mulig del av allergen-responsen, men

dens rolle er fortsatt uklar (33-36).

Fosterets og det nyfedte barns T-celler reagerer forst og fremst med Th2-responser. De fleste
barn nedregulerer sin Th2-profil og dermed tendensen til allergi i lopet av de forste levearene.
Studier viser at T-cellenes kapasitet til produksjon av interferon- y eker gradvis fra fodselen
til fem éars alder. Nedregulering av den neonatale Th2-profilen svikter oyensynlig hos barn
med disposisjon for atopisk allergi. Slik manglende immundeviasjon er assosiert med redusert

kapasitet for interferon- y -produksjon og okt tendens til atopisk allergi (27).

AR utleses forst av en IgE-mediert straks-reaksjon og er karakterisert av to faser, en tidlig-og
en senfasereaksjon. Den tidlige fase skjer innen minutter etter mote med allergen som et
resultat av substansene frigjort av sensitive mast celler og basofile granulocytter (1;vedlegg 5,
10,14) . Dette er stoffer som utever effekt pa neurale og vaskulare reseptorer i
luftveisslimhinnen. Histamin er hovedakteren i den tidlige fase, og er ansvarlig for de typiske
symptomene som nysing, klge og rennende nese (8,11,13,14,37,38). En del av stoffene har
kjemotaktiske egenskaper og virker som attraktanter til andre inflammatoriske celler som
derav akkumulerer i omradet og forsterker den lokale allergiske reaksjonen. Vasodilaterende
prostaglandiner ( PGD,, PGE, og PGI, ) og CysLT er spesielt potente her (1;vedlegg 1, 10).
Dette utgjor sen-fase reaksjonen. Den er karakterisert av en forsinket infiltrasjon 1
neseslimhinnen av leukocytter, hovedsakelig eosinofile granulocytter, som kjennetegner en
allergisk inflammasjon. Dette viser seg klinisk i form av hovne slimhinner og nesetetthet

(13,14, 37, 38).

Skjematisk kan man identifisere 8 trinn i den allergiske kaskaden (fig 4) (1).
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Fig 4: 1- Initial allergeneksposisjon sammen med mulige kofaktorer fra miljoet. 2- Ubalansert
Th2-cellerespons mot aktuelle allergener. 3- Th2 drevet IgE-produksjon mot de samme
allergener. Allergener driver Ig-klasseskifte mot IgE ved AR. 4- Mastcellesenbilisering med
spesifikke IgE- antistoffer. Allergen spesifikk IgE, syntetisert i respons til allergener i
narmiljeet, blir fiksert til FceRI-reseptor pé , i hovedsak, mastcelle og basofile granulocytter.
Dette resulterer i en allergisk disponert person. 5- Ny eksposisjon for de samme allergener
som kryssbinder spesifikt IgE pd mastcelleoverflaten. 6- Mastcelleaktivering med frisetting av
histamin og andre betennelsesmediatorer. 7- Initiering av hyperakutt betennelse. = tidlig fase
reaksjon. 8- Senreaksjon med mediatorfrisetting, produksjon av cytokiner og modning
(’priming”) av cellene i vevsomradet (okt sensitivitet for ny allergisk reaksjon som ledd i

hyperreaktivitet). (1,2)
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Terapi

Behandlingen av AR har 4 komponenter; pasient opplysning, allergen -karens, medisinsk
behandling og spesifikk immunterapi (kalles ogsé specific immuntherapy (SIT), tidligere kalt
hyposensibilisering) (1-3,7,11). Malet med behandlingen er & oppna best mulig
symptomlindring og QOL. Her er klassifiseringen av sykdommen avgjorende da det er ulike
terapianbefalinger deretter. Legemidler anbefales i henhold til ARIA guidelines med grunnlag
1 hyppighet og alvorligheten av symptomene (2,3,12,19,20).

Pasientene kan selv til en viss grad redusere plagene med livsstil tilpasning og relevant
allergensanering (allergen eliminering eller reduksjon), men dette alene er sjeldent nok til &
gi en akseptabel symptomlindring. Medisinsk behandling er derfor i de fleste tilfeller
nedvendig for & oppna tilfredsstillende resultater. Ved AR administreres de hovedsakelig

intranasalt (lokalt) eller oralt (39).

Profylakse
Primarprofylakse (mot trinn 1 1 Fig 4) innebarer & forhindre sensibilisering av

immunappratet og utvikling av allergi hos disponerte individer. Noen slike tiltak vil vaere a gi
rdd om f.eks. & unnga tobakkrayk og redusere allergen eksposisjonen ( husdyr, stovmidd). Det
finnes imidlertid i dag ikke godt vitenskaplig grunnlag for rdd om primarprevensjon av AR,

verken pa individuelt niva eller generelt i befolkningen (1).

Sekunderprofylakse (mot trinn 5, Fig 4) forstds som & forbygge at et allergisk sensibilisert
individ far symptomer av sin allergi eller at komorbide sykdommer utvikles (eks. astma).

Reduksjon av allergeneksponering og tilleggsfaktorer star ogsé sentral her (1).

Antihistaminer
Antihistaminer er den vanligste formen for behandling av AR (38). Tradisjonelt har denne

gruppen legemiddel blitt inndelt i seks kjemiske grupper: ethanolaminer, ethylenediaminer,
alkylaminer, piperaziner, piperidiner og fenothiaziner. I dag er den mest brukte

klassifiseringen basert pa deres funksjon og man kan skille mellom eldre ( forstegenerasjons
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(FGA) eller sedative ) —antihistaminer og de nyere sekundare (andregenerasjons (SGA) eller

lite sedative) —antihistaminer (40-42).

De forste antihistaminer ble introdusert 1 behandlingen mot AR for over 50 &r siden (8,17).
Nyere antihistaminer har veert tilgjengelig siden starten av 1980-tallet (1,3,4,8,41,43). Pa
markedet i Norge i dag finner vi preparater med virkemidlene; cetirizin, loratadin,

feksofenadin, desloratadin, levocetirizin, ebastin (orale) og levocabastine (lokal).

Farmakologiske egenskaper og virkningsmekaninme
Med antihistaminer menes det her legemidler som hemmer histaminreseptorer av type 1 (H1-

reseptorer) (40, 14). Histamin reseptorer kan deles inn i fire grupper (H1, H2, H3, H4) som
skiller seg fra hverandre 1 deres lokalisering og funksjon (14, 42,8). Antihistaminene virker
primart ved at de binder seg til H1-reseptorer og blokkerer disse for histamin som er frisatt
som del av den allergiske reaksjonen. De klassifiseres nd ogsa som inverse agonister
istedetfor H1-reseptorantagonister da det bedre beskriver deres virkning pa H1-reseptor niva (

3,8, 39). (Se fig 5)

A Extracellular B Extracellular C Extracellular
Effect ist E inverse
(hit ne) agonist istamine)
— - S — - l — - S — -
P —— — —_—

Inactive T Inactive - Inactive vy
Active Active Active

Intracellular Intracellular ntracellular

Fig 5 : P4 H1-reseptor niva.

I bilde A ses histamin H1-reseptoren i balanse mellom den inaktive og aktive tilstand. I bilde
B og C ser man henholdsvis histaminets aktiverende og antihistaminenes hemmende virkning
pa reseptoren. H1-antihistaminer virker som inverse agonister som binder og stabiliserer den
inaktive delen av H1-reseptoren som forskyver likevekten mot en inaktiv form (39,42).

H1-antihistaminer lindrer effektivt milde- moderate symptomer ved AR, men har liten effekt
ved nesetetthet (44,38). De finnes som tabletter, nesespray, mikstur, sirup og eyedréper.
FGA ble utviklet fra nevroleptika og er assosiert til en del ugunstige effekter som kan

forverrer livskvaliteten (6). Behandling med disse eldre antihisaminene (eks. Polaramin®)
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blir derfor i enkelte publikasjoner ikke anbefalt (7). SGA tolereres godt og har ikke slike

bivirkninger.

Det terapeutisk vindu, eller terapeutiske indeks ber vurderes ved valg av antihistaminer. Det
er definert som en sikker:effekt ratio eller risiko: fordel ratio hos preparatene.
Antihistaminenes terapeutiske vindu inkluderer bade bivirkninger som sedering og uenskede
effekter via andre reseptorer (enn H1-reseptorer) og enskelige effekter som rask virkning,
lang varighet, mange administrasjons muligheter og potensiale til & bedre QOL. Optimale
antihistaminer er forventet & ha et bredt terapeutisk vindu. Det er mange faktorer som
bestemmer dette spekteret. Konsentrasjonen av antihistaminer og deres aktive metabolitter
varierer med absorpsjon, distribusjon, metabolisme og eliminasjon. I alle disse variablene

forekommer det individuelle forskjeller bade blant preparatene og ulike pasienter (4, 14, 39).

Bivirkninger
Mange av antihistaminenes bivirkninger skyldes den hemmende virkningen de har pd ulike

reseptorer (40) (Se figur 6). Forskjellen ligger 1 deres kjemiske oppbygning (8).
ptorer ( g ] gg j ppbygning

Forstegenerasjons antihistaminer er alle smi lipofile molekyler og de krysser derfor lett blod-
hjerne-barrieren (BBB). De er lite reseptor-selektive dvs. at de i tillegg til a fungere som
antagonister (inverse agonister ) pd Hl-reseptorene har betydelig effekt pé kolinerge-,
adrenerge -og serotoninerge reseptorer. Dette medferer en stor bivirkningsprofil (8, 14, 40,

41).

Andregenerasjonspreparatene har en mer kompleks kjemisk struktur (sterre molekylvekt) og
er mindre lipofile. Disse forholdene bidrar til at de 1 mindre grad enn
forstegenerasjonspreparatene passerer BBB og at de har en heyere spesifikk affinitet til
(virker mer selektivt pa ) perifere H1-reseptorene (14, 40,41). Klinisk ses faerre CNS
bivirkninger som sedasjon, desighet og endret kognitiv funksjon (41, 14). SGA kan ogsé hos
enkelte gi en viss tretthet, men generelt er dette et mindre problem enn med forstegenerasjons
preparatene (14). Bivirkninger ses dersom dosene overstiger anbefalt mengde (individuelle
forskjeller) (17). Generelt er dagens nyere antihistaminer sett pa som non- sedative. Disse

inkluderer ; loratadine, desloratadine, fexofenadine og ebastine. (Se tabell 1)
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Enkelte SGA (eks levocabastine) har ogsa en antiinflammatorisk effekt. Dette skjer som
resultat av at de kan nedregulere adhensjonsmolekyler og dermed begrense kjemotaksen av

betennelsesceller (45).

Benefits of H,-Antihistamines

H.-Receptor Calcium-ion
L channels
Nuclear
factor-xB
Decreased allergic inflammation, Decreased antigen presentation, expression Decreased mediator release
itching, sneezing, rhinorrhea, of cell-adhesion molecules, chemotaxis, and
and whealing proinflammatory cytekines

Potential Adverse Effects of H,-Antihistamines

H.-R Muscarinic a-Adrenergic Serotonin I, and other
- receplor receptor receplor cardiac-ion
l
Decreased neurotransmission Increased dey mouth, Hypotension, dizziness, Increased appetite Prolonged QT intervals,
in the central nervous system, urinary retention, and and reflex tachycardia sometimes resulting in
increased sedation, decreased sinus tachycardia ventricular arrhythmias

cognitive and psychemotor
performance, and increased
appetite

Figur 6 : Virkningsmekanisme og mulige bivirkninger hos H1-reseptorantagonister.

H1-antihistaminer nedregulerer allergisk inflammasjon hovedsaklig via H1- reseptorer. De
forarsaker potensielle bivirkninger ved pavirkning av andre reseptorer enn H1- reseptorene i
sentralnervesystemet. Disse er bla muscrine, a-adrenerge, og serotonin reseptorer og hjerte
ion kanaler. Bl4 piler viser til reaksjonene via H1 reseptorene og de rode til de ovrige
reseptorer og ion kanaler. Ikr star for den hyppige komponent av forsinket innadgédende K+

strommen (42).
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Nyere antihistaminer er alminnelig ansett & vaere bedre 1 behandlingen av AR enn
forstegenerasjons H1 —antagonister (2,7,8,46-48 ). Forstegenerasjons antihistaminer gir gjerne
mer uttalte symptomer ved laver doser enn hos mer selektive preparater (SGA). Enkelte nyere
antihistaminer har imidlertid vist seg & veere mer hjertetoksiske enn FGA (40). Terfenadin var
sammen med astemizol de forste andregenerasjons preparater pad markedet. De viste seg 4 ha
betydelige hjertetoksiske effekter (3, 42), trolig ved blokkering av kaliumkanaler som er
sentrale for hjertecellenes funksjon (i repolariseringsfasen). QT-tiden forlenges, noe som kan
fore til livstruende arrytmier (3,19,38,42). Disse preparater ble derfor trukket fra markedet 1
flere land inkludert Norge (40).

Feksofenadine (Telfast ®) har erstattet terfenadin. Det er en aktiv metabolitt av terfenadin og
skal vaere uten modersubstansens farlige effekter pd hjertet (7, 49). Studier har vist at
preparatet tolereres godt og effektivt lindrer symptomer assosiert til AR (39, 50). Den har vist
seg 4 ha en bedre kostnadseffektivitet (kostnad:effekt ratio) sett i forholde til loratadine og
cetirizin (hyppigst brukte preparater) i tre studier (39, 51, 52).

Cetirizin (Zyrtec ®) er vist seg a ha sederende virkning ved anbefalte doser ( i likhet med
FGA) (4, 17,40). Den har en god sikkerhetsprofil (39) og har ingen farlige bivirkninger ved
heyere doser (4, 7, 42).

Levocetirizin (Xyzal®) har vist 4 bedre livskvaliteten, og redusere kostnader og
komorbiditet. Det regnes som en god behandling mot symptomene sett ved AR, inkludert

nesetetthet ( 39, 53, 54).

Loratadin (Clarityn®) lindrer effektivt symptomer uten & gi bivirkninger ved anbefalte doser
(5-10mg) (39), men har vist & ha sedativ effekt ved hayere doser. Ved doser opptil 180mg er
det sett milde symptomer som tretthet, utslett, brekninger, svimmelhet, hodepine og takykardi

(40). Hovedmetabolitten desloratadine star for de fleste kliniske effektene.

Desloratadin (Aerius®) lindrer effektivt nesetetthet. Behandling ved PER resulterer 1
forbedret effektivitetsniva og signifikant redusert utgifter hos de enkelte (7, 39, 53,55).

Ebastin (Kestine®) har en god effekt- og sikkerhetsprofil. Det er fremstilt en forbedret form

som gir raskere effekt. Effekten og toleransen er som for de andre SGA (19).
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Levocabastin (Livostin®) gis lokalt som nesespray. Effekten av lokalt administrerte
prearater er som for orale antihistaminer. Det er en sikker og effektiv behandling

for AR (56).

Alle de overstdende preparatene regnes som sikre og tolereres godt. Ingen er assosiert med
hjertetoksiske bivirkninger som deres forgjengere astemizol og terfenadin (4, 7,19,40,57).

Se tabell 1 og 2 (vedlegg 2 og 3).

Kortikosteroider

Nasale kortikosteroider
Fra 1970-tallet med introduksjonen av beclomethasone dipropionate, har denne

medisingruppen blitt brukt i behandlingen mot AR med god effekt. I dag brukes Avamys ®,
Nasonex® , Flutide nasal®, Becotide nasal® med flere (6, 8).

Effekten av nasale steroider ses som resultat av den antiinflammatoriske virkningen pa

slimhinnen. Dette lindrer effektivt nesetetthet, kloe, nysing og reduserer renning fra nesen

(1,8).

Den vanligste bivirkningen er nesebladning (6, 17, 58). Skorpedannelse kan ses hos noen (1).
Det foreligger en teoretisk risiko for redusert heydevekst (veksthemming) hos barn (1).
Bortsett fra beklometason er ingen av de gvrige medikamentene forbundet med en slik

systemisk effekt (6, 24).

Intramuskulzere kortikosteroider
Ved alvorlige tilfeller av AR kreves det noen ganger kortvarig terapi med perorale

kortikosteroider. Dersom dette viser seg problematisk (feks. pga gastrointestinale plager) er
Kenacort® et velegnet alternaltiv. Preparatet er et syntetisk kortikosteroid som inneholder
virkestoffet triamcinolon acetonide. Klinisk ses det en antiinflammatorisk og
immunsuppressiv effekt, noe som utelukker enkelte pasientgrupper for denne type

behandling.
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Dette er en vedlikeholdsbehandling. Tidligere ble det injisert lokalt, men siden det har vaert
rapportert blindhet etter injeksjon av kortikosteroide suspensjoner i concha nasalis og etter
intralesjonell injeksjon pa hodet, kan disse administreringsmétene ikke lengre anbefales.
Legemidlet injiseres 1 dag i.m. (som ved AR, settes dypt intraglutealt) eller intraartikuleert.
Depoinjiseringen repeteres nir symptomene melder seg pa nytt (ikke fast tidsskjema).
Absorpsjonen skjer meget langsomt ved denne form for administrasjon da virkestoffet et
tungt oppleselig og metaboliseres langsomt. Den terapeutiske effekten av 1 ml (40mg) varer

ofte 1 2-4 uker (58).

De vanligste bivirkningene er lokal irritasjon. Det kan ogsa ses systemiske (
binyrebarksuppresjon eller anafylaktiske reaksjoner) hos enkelte. Da det er en del
interaksjoner med dette legemiddet og er kontraindisert for bruk ved ulike tilstander burde det

kun vurderes og brukes av spesialist-personell (58).

SIT (spesifikk -immunterapi)

Dette er en kurativ (den eneste) og forebyggende behandlings form. Dvs. malet er 4 kurere
individet for lidelsen og & hindre residiv, i motsetning til de andre terapiformene der mélet er
symptomlindring (7, 13). Immunterapi burde vurders hos individer plaget med moderate til
alvorlige symptomer tross behandling pa lavere terapitrinn (som trenger systemiske steroider,
som ikke har tilfredstillende respons pa anbefalte doser av nasale steroider) eller som har

samtidlige lidelser som sinusitt, astma eller begge deler (7,17).

En av de storste hinder for suksess med denne type behandling er at pasientene ofte er
allergisk overfor flere allergen (8). SIT ble forst introdusert i 1911 som subkutane injeksjoner.
Denne form for behandling har god dokumentasjon for effekt (ved gress eller bjerkpollen —
allergi), men det er ogsa sett alvorlige systemiske bivirkninger som felge. Den storste risikoen
ved denne form for behandling er anafylaksi. Denne sjeldne, men alvorlige bivirkning krever
at behandlingen skjer under et neye kontrollert regime. Andre bivirkninger observert er
akutte anfall og senreaksjoner av astma, urticaria, rhinitt, konjunktivitt og lokale reaksjoner pa
injeksjonsstedet (1, 8, 59). Tatt dette 1 betraktning, sa ses dette pa som et sikkert

behandlingsalternaltiv néar forholdsreglene folges.
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En sikrere sublingual administrasjon (sublingual immunterapi, SLIT) har siden blitt utviklet

mot gresspollen (Grazax ® ) (6,7,17,60).

Andre terapiformer
Leukotriene-reseptor antagonister (feks. Montelukast®) og mastcelle stabilisatorer

(Nasalcrom®) er to klasser av medisiner som er introdusert i behandlingen for AR. De er ikke

anbefalt som en del av forstevalgsbehandlingen, men er en mulig god tilleggsbehandling (17).

Antileukotriener virker ved & blokkere cystein reseptorer (type 1) selektivt. De har vist seg &
ha effekter lik antihistaminer og tolereres godt (3, 26, 39, 46, 61). Kliniske studier har vist at
de alene (monoterapi) er lite effektive, men kan eke behandlingseffekten dersom de
kombineres med SGA (eks levocetirizine ) (3, 26, 39). Montelukast ses som et behandlings
alternaltiv dersom den enkelte ikke responderer godt pa verken antihistamin eller lokale

kortikosteroider ( 3, 6-8, 13, 47, 58, 62)

Mast-celle stabilisatorer er en effektiv behandling ved AR hos 70-80% av pasientene. De
virker ved & hindre at mastcellene skiller ut betennelsesmediatorer. Nasalcrom kan brukes
med andre grupper medisiner og tolereres godt. De trengs imidlertid & administreres flere
ganger daglig, noe som gir en redusert komplianse (11). Dokumentasjon har vist seg & variere

og effektene er beskjedne sett 1 forhold til andre behandlingsregimer.

Helseokonomi

Dokumentasjon er begrenset med hensyn til samfunnskostnader for AR og de undersekelsene

som er gjort baserer seg hovedsakelig pa nordamerikanske materialer (1, 63).

1. mai 2006 ble foretrukket legemiddelordning innfort pa terapiomradene allergi og elveblest,
og ordningen inkluderte alle annengenerasjons antihistaminer i tablettform. Ordningen ble
innfert som en reaksjon pé store forskjeller 1 pris, og samtidig sma forskjeller 1 kliniske
effekter mellom de ulike preparatene (64,65). Det har vist seg a spare inn penger, men om

ordningen er den mest kostandseffektive er fortsatt ikke avklart.
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Nér man sammenligner med andre terapimulighetene er nasale steroider den mest
kostnadseftektive (1, 13, 25) eller alternaltivt i.m. injeksjoner med kortikosteroider (Kenacort
®) i spesielle tilfeller (58). Per oral immunterapi er kostbar (i Norge ca. kr 32 per tablet: kr
11.500 per ar), men sammenlignet med injeksjonsbasert immunoterapi er behandlingen

kostnadseftektiv (6) (Se Tab. 3 -vedlegg 4).

Resultater

AR er karakterisert av subjektive symptomer som kan vaere vanskelig 4 vurdere da ulike
individer har forskjellig oppfatning av sin sykdom (2). For individer som ikke er plaget av AR
kan det virke som en talelig tilstand. Sykdommen kan imidlertid hos noen pasienter vare
assosiert med betydelig pavirkning av psykiske, emosjonelle og sosiale funksjoner.
Konsekvensene som folge av AR ( rennende nese, nesetetthet, nysing og klee) er plagsomme
nok i seg selv. Noen opplever i tillegg & ha hodepine, sevn problemer, og redusert kognitive
og leringsmessig funksjoner (15,16, 66). AR er en vanlig sykdom med sosio-gkonomiske
konsekvenser (28) og pavirkning av livskvalitet (7, 21, 67). Da det er sett en sammenheng
mellom astma og AR, stetter ARIA guidelines en kombinert tilneerming for & behandle begge
tilstander (3, 68, 69, 20).

I ARIA-dokumentet (20) (Management of allergic rhinitis and its impact on asthma)
anbefales nyere antihistaminer som forstevalg ved raskt forbigdende og moderate plager og
som supplement til lokale steroider nér plagene blir mer alvorlige og langvarige (1,2, 7, 17,
39). SGA motvirker effektivt klee, renning og nysing, men har mindre effekt pa nesetetthet
(6,17, 44, 39).

Folgende faktorer er tatt 1 betraktning ved utformingen av terapi guidelines for AR: (2,20)

- effekt
- sikkerhet

- kost-effektivitet av legemiddel
- pasient preferanse
- objektivt resultat av behandlingen

- sannsynlighet for oppfolging av anbefalt behandlingsregime
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- alvorlighet og kontroll av sykdommen samt

- tilstedeverelse av komorbide (samtidige) lidelser.

Effekten ved de ulike terapiformene kan variere blant pasienter og behandlingen ber derfor
individualiseres for optimalt resultat (1, 39, 70-73). For a fa dette til i praksis er de
tradisjonelle definisjonene sesong -og heldars AR blitt erstattet men “intermittent” (IAR) og

“persistent” (PER) (2, 4,5,7, 19-21,24, 39, 54).

Fearste-linje behandling (2,3, 12, 20, 42)

Antihistaminer utgjor et viktig behandlingsalternativ for pasienter med AR. Faglige hensyn
tilsier at nyere antihistaminer ber foretrekkes fremfor FGA (2,7,8,14,42,46-48, 67,74,75).
Forstegenerasjons H1- antihistaminer har ikke blitt optimalt studert i noen allergisk sykdom.
De fleste kliniske studier av disse eldre antihistaminer meoter ikke dagens krav med tanke pa
studie design (kriterier for randomiserte, kontroller, varighet, antall deltagere, blinding osv.) I
kontrast er bruken av andregenerasjons H1-antihistaminer for behandling av AR stettet av et
stort antall godt dokumenterte (evidence-based) kliniske studier, randomiserte, dobbelt-blind,
placebo-kontrollerte studier med varighet fra uker til maneder ( 1-4, 7, 17, 20, 39, 40, 42).

SGA (cetirizine, desloratadine, ebastine, feksofenadine, levocabastine, levocetirizine,
loratadine) er anbefalt i guidelines for behandlingen av AR 1 alle steg da de tolereres godt, er
enkle a bruke, og har god risiko:effekt ratio. Enkelte utever ogsa en anti-inflammatorisk
effekt (2, 7, 14, 42, 46, 47, 53). Nyere (andregenerasjons) —antihistaminer har fi bivirkninger
ved normal dosering, men de kan hos enkelte virke sederende (p.g.a. individuell folsomhet)

(1, 17).

Ingen av antihistaminene har langsiktige effekter. Derfor er det viktig at medisinene blir tatt
regelmessig for & f4 optimalt utbytte av behandlingen. Det er storre sannsynlighet for & oppné
dette hos antihistaminer som skal administreres en gang per dag i motsetning til annen

medisinering der det trengs flere doser daglig (17).

Antihistaminer bedrer livskvaliteten (QOL) hos pasientene p.g.a. deres effektive virkning mot

symptomene mediert av histamin; inkludert klge, nysing og sekresjon, men har generelt liten
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effekt mot nesetetthet. (1-3, 6, 7, 17,20,39). Gitt okulert er de ogsa effektive i 4 lindre
allergiske syesymptomer (7, 74, 76). Enkelte preparater ( desloratadin, cetirizin, levocetirizin
og feksofenadin) har vist & kunne lindre nesetetthet til en viss grad. Nasale
glukokortikosteroider har vist seg & ha bedre effekt enn H1- antihistaminer ved AR (13,25,
37, 39,63,69,77,78).

Da antihistaminer og nasale kortikosterioder pavirker ulike patogene mekanismer er pasienter

med moderat eller alvorlige symptomer vanligvis behandlet med begge deler (4,7,17,47,79).

Intranasale kortikosteroider er den form for terapi som til nd har visst seg 4 vaere den mest
effektive, og er bedre enn de andre terapialternativ ved moderat til alvorlig AR, spesielt hos

de individer der nesetetthet er uttalt (1-4, 6-8, 11, 17-20, 25, 28, 37, 39,63,69,80).

Andre-linje behandling

Mens ikke-sederende antihistaminer og lokale nasale kortikosteroider forblir forste-linje
behandling for AR, er immunterapi anbefalt ved IgE-mediert sykdom der allergen unngaelse
ikke er mulig og det er utilstrekkelig symptomlindring ved optimal behandling.

SIT kan eoke terskelen for allergiske reaksjon, og ses & vaere meget effektiv i selekterte

grupper (7).

Leukotriene-antagonister og mast- celle stabilisatorer er to andre grupper legemidler for
behandlingen av AR. Sélangt har de ikke vist seg & gke effekten til et tilfredstillende klinisk
niva sammenlignet med SGA og nasale steroider. De kan vare mulige alternativ i fremtiden

dersom ferstelinje behandlingen ikke strekker til (1, 7).

Diskusjon

Det er fortsatt mange aspekter av sykdommen allergisk rhinitt (AR) som trenger kartlegging
for & komme frem til en optimal behandlingsstrategi. Alene uklarhetene rundt hva som
forarsaker sykdommen gjor dette vanskelig. Er astma og AR samme sykdom? Er det tiltak
som kan/ber gjeres profylaktisk?

Sett fra et farmakologisk perspektiv er det store variasjoner p.g.a. individuelle
responsforskjeller, sa vel som at preparatene i seg selv er ulike. Hva vil utgjere det mest
kostnadseftektive behandlingstilbud? Ber man alene tilpasse behandlingen etter individet eller
skal det tas utgangspunkt i en standard anbefaling av foretrukne legemidler? Hva vil gi det
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beste samlede resultat for pasienter med AR og samfunnet som helhet?

Hvis en behandling ikke virker optimalt, er det viktig & gjere seg noen tanker innen man
endrer preparat. Hva er arskaken til en behandling ikke virker? Tas medisinene som anbefalt?
Er diagnosen riktig, har pasienten andre samtidige sykdommer? Tar pasienten andre
medisiner?

Man har kommet langt pa vei med a lose svarene pa disse speorsmal. Nye klassifiseringer er
innfert, sperreskjema (RQLQ) er utviklet, og det finnes diagnostiske tester med god
spesifisitet og sensitivitet. Alle er godt egnet til & veilede mot en mest mulig gunstig
behandling. Vi mé ogsa passe pa hvor vi setter malet. Som man sier "vil det alltid vare noen
som ikke er forngyde". Ulike pasienter vil ha forskjellige oppfatninger av sin egen sykdom og
ulike forventninger til effekten av en behandling. Her blir informasjon og opplaring av
pasienter viktig. De fir ansvar og mer medisinsk innsikt i egen sykdom som gir kunnskap til &
kunne regulere egenadferd. Pa den méten blir de mer bevist hva de kan forvente seg og vil
lettere kunne godta deres situasjon nar de er godt informert.

Imidlertid er det alltid rom for forbedringer. Av interesse for fremtidig forskning er bla.:

- SLIT: dens sikkerhet, lang-tids effekter og evne til & redusere
sykdomsutvikling/progresjon.

- Mastcelle stabilisatorer og leukotrien antagonister: deres sikkerhet, langtids effekter
og evne til & redusere sykdomsutvikling/progresjon.

- Bruken av anti -IgE terapi iforhold til SIT

- Ordningen om foretrukne antihistaminer: dens pavirkning pa helsekostnader og
pasienters QOL. Finne ut om vedtaket forer til en mer kostnadseffektiv behandling.

- Flere head- head undersgkelser av SGA.

- Finne etiologiske faktorer som endres mot & redusere AR insidensen.

- Prospektive studier der det undersekes om tidlig diagnostisering og effektiv
behandling hos barn kan redusere sykdomsutvikling av komorbide lidelser (astma).

- Prospektive studier som ser pa om effektiv behandling kan redusere forverring av

komorbide lidelser og kostnader.

Konklusjon

Allergisk rhinitt (AR) er en heyprevalent sykdom og er assosiert med store plager og
kostnader. De kliniske symptomene av AR kan redusere QOL ved a pavirke sevn, arbeids- og
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skoleprestasjoner (4).

Det finnes mange behandlingsalternativ mot AR, der orale antihistaminer er den vanligste
formen. Guidelines anbefaler nyere (andregenerasjons) antihistaminer fremfor
forstegenerasjons antihistaminer da de er sé & si uten bivirkninger. Effekten ved de ulike
terapiformene kan variere blant pasienter og behandlingen ber derfor individualiseres for
optimalt resultat. De hemmer mer selektiv H1-reseptorer og kan i mindre grad passere BBB.
Man ser derfor mindre bivirkninger og bedre tolleranse.

SGA (cetirizin, levocetirizin, feksofenadin, loratadin, desloratadin, ebastin og levocabastin)
utgjor for de fleste en tilstrekkelig symptomlindring som sammen med nasale steroider er
forstevalgsbehandling (13). De anbefales som terapi ved milde og moderate former for AR og
som tilleggsbehandling til nasale steroider nar symptomene blir mer alvorlige og langvarige
(1,2,7,17,20,39). Det er forsekt a redusere kostnadene relatert til AR ved & innfere foretrukne
antihistaminer (cetirizin og loratadin). Da de nyere preparatene utgjer et bredt spekter er det

viktig & vurdere dem pa grunnlag av deres terapeutiske vindu og kostnadseffektivitet.
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Vedlegg

1) guidelines
QUITELINES

The Hierarchy of Evidence

Rating  Quality of evidence
| . Evidence from at least one properly designed, randomized controlled trial
13-4 Evidence from well-designed controlled trials without randomization

Evidence from well-designed cohort or case-controf analytical studies,
preferably from >1 centre or research group

Evidence from multiple time series with or without the intervention.
Dramatic results in uncontrolied experiments (such as the results of the
introduction of penicillin treatment in the 1940s) could also be regarded as
this type of evidence -

Opinions of respected authorities based on clinical experience, descriptive
studies or reports of expert committees

Evidence inadequate due to problems of methodology (e.g. sample size,

Strength of Recbmméndations

A, Thereis godd evidence to sﬁppon the use ﬁf {he brqcet'ﬁure

B. There is fair evidépce to support the use of thé p;c;cedure

C. There is poor evidence to suppor{ the use of the procedure

D. There is fair evidence to support tﬁe rejection of the procedure -

E. There is good evidence to support the rejection of the
Procedure :




2) TABELL 1- Terapialternaltiver ved allergisk rhinitt* (2,3,17,40,42,58)

Gruppe

1 Generasjons
antihistaminer
(FGA)

2 Generasjons
antihistaminer
(SGA)

Virkingsmekanisme Indikasjon

Blokkerer H1
reseptorer non-
selektivt dvs ogsd
pavirkning av andre
reseptorer (bla.
muscarine, alfa-
adrenerge og
anticholinerge
reseptorer samt
kalium ion kanaler.

Blokkerer H1
reseptorer; hemmer
frisetting av
trasmittorsubstanser.

Ikke anbefalt
behandling grunnet
stor bivirkningsprofil
(4,7,42).

Farstevalg ved mild
og IAR. (6,8,20)
Lindrer effektivt
nysing, aye og
nasofaryngeal klae
og sekresjon
(rennende nese)
(7,39) Per orale:
liten/moderat effekt
pé nesetetthet (1,3,7)

Eksempler og anbef.
dosering (voksne) pr
dag (4,17,58)

Deksklorfeniramin

(Polaramin®) 2mg x 3-

4,

Feksofenadin (
Telfast®) 120 mg x1,
Cetirizin (Zyrtec®) 10
mg x1, Levocetirizin
(Xyzal®) Smg x1,
Loratadin (Clarityn®)
10mg x1, Desloratadin
(Aerius® ) 5 mg x1,
Ebastin (kestine®)
10mg x1 (ved behov
kan ekes til 20 mg pr
dag), .

Vanligste
bivirkninger
(>1/100 til >1/10)

Sedasjon og
antikolinerge
bivirkninger

Mild sedasjon og
munntarrhet. De
fleste orale
administrerte SGA
er uten
bivirkninger.
Bivirkninger ses
dersom dosene
overstiger anbefalt
mengde
(individuelle
forskjeller) (1, 17).

Kommentar

H1-antihistaminer
finnes som tabletter,
nesespray, mikstur,
sirup og ayedréper.
Nyere orale H1-
antihistaminer er
foretrukket pga deres
fordelaktige
effekt/sikkerhets ratio
og farmakokinesi. De
virker effektivt ( innen
1 time) pd nasale og
okulzre syptomer. Er
lite effektiv pa
nesetthet. (3)
Antihistaminer
administrert lokalt
(intranasalt eller
okkulart) har like god
effekt som orale
(11,14). De har
raskere effekt (etter ca
20 min), men varer
tilgjengjeld kortere.
Trengs administrering
2xprdag. (vs I xpr
dag ved orale
antihistaminer).
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Nasale

Hemmer kjemotakse

kortikostercider (immigrasjon) av

Intramuskulan

kortikosteroid

Leukotriene-
reseptor
antagoninst

Mast- celle
stabilisator

SIT (spesifikk-
allerg!
Immunoterapi)

inflammatoriske
celler.

Reduserer nese
inflammasjon og
hyperreaktivitet (3).

Blokkerer CystLT
reseptor (type 1
cysteine selektiv
leukotriene -reseptor
antagonist)

Hindrer frisetting av
histamin og andre
betennelsesmediatorer
(17). Reduserer rhinitt
symptomer.

Immunmodulerende
effekt over for
spesifikt allergen
(7,17) Kan gis
subcutant eller
sublingualt .

Anbefales som
ferstevalgsterapi ved
moderat eller alvorlig
AR, spesielt der
nesetetthet er
problematisk
(1,8,20,39). Lindrer
effektivt, nysing,
gye og nasofaryngeal
klae, sekresjon og
nesetetthet (3, 39)

Serlig velegnet nar
perorale
kortosteroidterap!i er
vanskelig &
gjennomfore eller nir
tradisjonell
behandling med

SGA eller nasale
steroider ikke har gitt
ensket resultat (58).

Ikke forstevalgs
behandling ved AR,
men er en mulig god
tilleggsbehandling (
47.62).Reduserer
slimhinne
inflammasjon (17).

Nasale symptomer
assosiert til AR

Burde vurderes hos
pasienter med
moderat-alvorlig
PER der symptomer
ikke er blitt bedre
med
forstahdndspreparater
(antihistamin og
nasal steroid
behandling). (7,8,17)

Fluticasone furoate
(Avamys®),nese spray
27,5 pg/ dose. Anbefalt
startdose er 2 doseri
hvert nesebor 1 gang
daglig. Ndr tilstrekkelig
symptomkontroll
oppnds, kan
dosereduksjon til 1 dose
1 hvert nesebor vare
effektivt som

vedlikeholdsbehandling.

Dosen ber titreres til
laveste dose som gir
vedvarende effektiv
symptomkontroll.
Andre: Mometasone
furoate (Nasonex®),
Flutide nasal®,
Becotide nasal® med
flere. (6)

Triamcinolon acetonid
(Kenacort ®), 40 mg

(1ml) depot injeksjon pr

mdned. (tilsvarer daglig
peroral tilfarsel av Smg
prednison eller
prednisolon, 4mg
triamcinolon eller
metylprednisolon, 0,75
mg betametason eller
deksametason (58).

Montelukast (Singulair
®) 10 mg x1

Cromolyn (Nasalcrom)
1 spary hver nesebor x4

per dag.

SIT-5-20 ug av
hovedallergen per
injeksjon (17) . SLIT-
Grazax®, smelte tablett
(doser er ikke
standardisert)

Nesebladning; mild
til moderat
intensitet (6,17,58).
Ingen av de
oppistede
medikamentene er
forbundet med
systemisk effekter
(veksthemming)

(6).

Lokal irritasjon,
kutan/subkutan
atrofi. Systemiske
effekter (3, 58).

Magesmerter,
hodepine. (58)

Nasal irritasjon

Ses sjeldent, men
ved injeksjon er
systemiske
reaksjoner en
risiko, inkludert
anafylaksi. Det er
liten risiko for
systemiske effekter
ved sublingual
administrasjon (17).

Er den beste
farmakologiske
behandling
tilgjengelig for AR
(2,3,6,7,11,28,39).
God effekt pd
nesetetthet. Effekt
etter 6-12 timer,
maksimal effekt farst
etter et par dager-
uker. (3,39) Ved
moderat til alvorlig
AR er nasale
steroider et passende
farstevalg (39). God
sikkerhetsprofil,
ingen bivirkninger
relatert til langvarig
bruk ( 3,75).

Hvis mulig burde
intranasale
kortikosteroider
erstatte orale eller
i.m. legemidler. Det
kan imidlertid vaere
nadvendig med en
kortvarig periode
med slik
medisingering ved
alvorlig AR (3).

Har nesten ingen
antikolinerge
bivirkninger.
Tollereres godt. (3)
Flere studier trengs
for 4 klargjore dens
kliniske rolle (62).

Dokumentasjon har
vist seg 4 variere og
effektene er
beskjedne. Et mulig
fremtidig
behandlingsalternativ
(17).
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*Har ikke listet opp flere av forste-generasjons antihistaminene pga, selv om de er effektive, sa er de

mindre selektive og assosiert med betydelig sederende og anticholinerge bivirkninger. Ikke anbefalt

behandling (5). Antihistaminer er generelt forste linje behandling for milde symptomer. Orale former

er tilgjengelig for alle de ulike typene listet opp.

3) TABELL 2 - Preparater pa markedet i Norge mot allergisk rhinitt

" Virkestoff
(gruppe)

FGA

Deksklorfeniramin = Polaramin
(Akylaminer,
substituerte)

Preparat
navn

Funk/virkningsmekaninsme

uselektiv blokkerer av H1-
resept pa effektorcelle.

SGA

Cetirizin Zyrtec Potent og selektiv histamin

H1-reseptorantagonist;

Hemmer senfaserekruttering

av eosinofile celler i huden
og conjunctiva hos atopiske

personer som eksponeres for

allergener. Har moderat
effekt pa nesetetthet (7).

Loratadin Clarityn Selektiv perifer H1-reseptor
blokker, skjer i tidlig
histaminindusert fase.
Hovedmetabolitten
desloratadin star for en god

del av den kliniske effekten.

Bivirk Pris (etter

anbefalte doser)

Interaksjon med
MAO-hemmere
& alkohol, TCA,
barbiturater og
andre legemidler
som virker
hemmende pé
CNS.
Munnterrhet,
desighet (4)

stk (blister) kr
112, 80.

Har vist
sederende
virkining ved
anbefalte doser (1
likehelt med
FGA) (4,17.40)
Ingen
cardoitoxiske
bivirkninger sett
selv ved hayere
doser (4,7,42)
God
sikkerhetsprofil
(39).

Tbl (10mg):
100 stk blister:
kr 395.40.
(trinnpris
72.80)

Vart observert Tbl (10mg):
sedativ effekt 100 stk blister:
ved hoyere doser. kr 286,90.
Ved doser opptil

180mg er det sett

milde symptomer

som trotthet,

utseltt,

brekninger,

svimmelhet,

hodepine og

takykardi.(40)

Ingen

cardoitoxiske

bivirkninger sett

selv ved hayere

doser (4,7)

KILDE

Tbl(Zmg): -100 4,6, 58

46,58

4,6,53

58
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Feksofenadin Telfast
Desloratadin Aerius
Levocetrirzin Xyzal
Ebastin Kestine

Selektiv ikke-sederende H1-
reseptorantagonist .Lindrer
nesetetthet assosiert til AR (
4,7,53). Studier har vist mer
effektiv lindring av
symptomer og dermed
livskvaliteten, enn loratadin
og cetirizin (39, 50-52)

Selektiv perifer H1-reseptor
blokker. Lindrer
nesetetthet.(7,53) Lindrer
raskt og tilbyder den beste
terapeutiske profil for
symptomer ved PER.(39)

Selektiv perifer H1-reseptor
blokker. Moderat effekt pa
nesetetthet( 7,53). Bedrer
livskvaliteten (39). Har
optimal effekt/risiko ratio.
Bedrer nese symptomer

Selektiv perifer H1-reseptor
blokker.

lokale SGA (nasale eller okulart)

Levocabastin Livostin

Steroider- nasale

Fluticasone Avamys
furoate

- 1.1m.
Triamcinolon Kenacort
acetonid

Effektiv behandling mot
symptomer ved persistent
allergisk rhinitt. Har ogsd
antiinflammatorisk effekt
(45).

Effektiv mot AR symptomer,
spesielt der nesetetthet er
problematisk (41).

Uten sedativ
effekt (4). Ingen
cardoitoxiske
bivirkninger sett
selv ved hayere
doser (4,7,42)

Vart observert
sedativ effekt
ved heyere doser
(4) Ingen
cardoitoxiske
bivirkninger sett
selv ved hayere
doser (7).

Ingen
cardoitoxiske
bivirkninger sett
selv ved hayere
doser (7)

Ingen
cardoitoxiske
bivirkninger sett
selv ved hayere
doser (4,39)

God
sikkerhetsprofil
(56).

Tbl (120mg): 4,6,53,
100 stk (blister) 58

kr 162,50.

Tbl(180mg):

100stk (blister)

kr 224.50.

Tbl (5mg): 10 4.6, 53,
stk. (blister) kr 58
58,00. 30 stk.
(blister) kr

118,90. 100

stk. (blister) kr
312,40.

Tbl (5mg): -10
stk. (blister) kr
64,50, 90 stk.
(blister) kr
358,80.

5458

Tbl (10mg): 30
stk. (blister) kr
133,20. 30 stk.
100 stk.
(blister) kr
323,80. Tbl( 20
mg): 30 stk.
(blister) kr
237,50. 100
stk. (blister) kr
715,50.

4,19,
39,58

3.6,58

Nese spray 3,58
(27,5pg/dose):

120 doser

(flaske
m/dosepumpe)

kr 113,50.

Iml (40mg) - 3,58
hettegl.

kr 73, 50.
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Leuktriene-reseptor antagonist

Montelukast Blokkerer CystLT reseptor Tbl: 10 mg, 47.58.61
28stk 353, 90/
98 stk 1151,10.
3) Tabell 3 -
Normaldosering | Pris Forbrukskostnader | Dagspris
(x pr dag) pr maned
(31dager)
Antihistaminer
(Tbl)
Deksklorfeniramin | 2mg x 3-4 2mg, 100 Kr 35,- Kr1,13
(Polaramin ®)* (blister)
kr 112, 80
Cetirizin (Zyrtec®) | 10 mg x1 10mg, 100 stk. | Kr 123,- Kr 3,95
kr 395,40
Loratadin 10 mg x1 10mg, 100 stk | Kr 89,- Kr2, 87
(Clarityn®) kr 286, 90
Levocetirizine 5 mg x1 Smg, 90 stk Kr111,- Kr 3,59
(Xyal®) kr 358, 80
Desloratadin 5Smgx1 Smg, 100 stk Kr 97.- Kr3,12
(Aerius®) kr 312, 40
Feksofenadin 120-180 mg x1 120/180mg, Kr 50,-/70,- Kr 1,63/2,25
(Telfast®) 100 stk.
kr
162,50/224,50
Ebastine 10 mg x1 10 mg, 100 stk | Kr 100,- Kr 3,24
(Kestine®) kr 323, 80
Kortikosterotider
(spary, injeksjon)
Fluticasone fuorate, | 2 doser i hvert 120 doser ca. kr 68,- # Kr 3, 87 (innen oppnadd
spary (Avamys®) | nesebro x1 (red. | (flaske effekt)
til 1 dose x1 etter | m/dosepumpe ) Kr1, 89
oppnadd effekt) | kr 113,50 (vedlikeholdsbehandling)
Triamcinolone 40 -100mg (1- Iml (hettegl.) | Kr 73, 50.- Kr2, 37
acetonide, i.m. 2,5ml) + kr 73, 50

(Keracort -T®)

Tabell 3: Kostnadsoversikt for antihistamin -og kortikosteroidforbruk ved behandling

av AR (58).
* FGA preparat

# regnet som det tar 2 dager for oppnadd effekt.
+ Administreres i.m. som vedlikeholdsbehandling ( OBS! ikke fast tidsskjema ).
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