Preventiv effekt av specifik immunterapi till
barn med allergisk rinit utan forekomst av
astma

Tillstand

Allergisk rinit ar en inflammation i ndsans slemhinnor, som orsakas av allergener
som pollen, kvalster eller palsdjur. Vanliga symtom inkluderar nysningar, rinnande
eller tappt nasa, och kliande 6gon. Reaktionen utléses ndar immunsystemet
felaktigt identifierar ett ofarligt amne som ett hot. Tillstandet &r ofta kroniskt och
kan paverka livskvaliteten. Behandling kan innefatta till exempel
antihistamintabletter, nasala steroider eller allergenspecifik immunterapi. Barn
med allergisk rinit I6per 6kad risk att utveckla allergisk astma pa sikt.

Atgard

Allergen immunterapi ar en behandling for allergisk rinit dar allergenet ges for att
desensibilisera immunsystemet. Behandlingen kan till exempel ges som injektioner
eller tabletter under flera ar. Malet ar att minska allergiska reaktioner genom att
trana kroppen att tolerera allergenet. Immunterapi ar effektiv mot pollen-,
pélsdjurs- och kvalsterallergier. Effekten kan vara langvarig dven efter avslutad
behandling. Allergen immunterapi mot luftburen allergi kan mojligen férebygga
utveckling av allergisk astma.

Slutsatser

Hos barn med allergisk rinit utan forekomst av astma ger immunterapi:

e En mattlig minskning av risk for att utveckla astma, riskkvot
0,57 (95 % KI 0,43 till 0,78), jamfort med placebo eller ingen behandling
(mattlig tillforlitlighet @®®0O).

Kommentar: Med mattlig minskning av risk avses minst 20 procents relativ
riskminskning. Det sammanvagda effektestimatet indikerar en relativ
riskminskning pa 43 procent, men det finns en osakerhet i form av ett 95-
procentigt konfidensintervall som stracker sig fran 22 procent till

57 procent riskminskning.

e En liten minskning av symtom fran allergisk rinokonjunktivit, cirka 9
skalsteg (95 % KI 6 till 13) pa en skala fran 0-100, jamfért med placebo
eller ingen behandling (mattlig tillforlitlighet @®®0O).



En minskning av antalet deltagare som har astmasymtom, riskkvot
0,76 (95 % KI 0,61 till 0,95), jamfort med placebo (mattlig tillforlitlighet
D@DDO).

En minskning av anvdndning av lakemedel mot allergisk
rinokonjunktivit, SMD for medication score - 0,20 (95 % Kl -0,39 till -
0,01), jamfort med placebo (lag tillférlitlighet @DOO).

Det gar inte att bedoma effekten pa antal deltagare som anvander
nasala steroider (mycket lag tillforlitlighet @O OQO).

En minskning av antalet deltagare som anvander lakemedel mot
astma, riskkvot 0,67 (95 % Kl 0,48 till 0.92), jamfort med placebo

(mattlig tillforlitlighet @®DO).

En 6kning av risken for biverkningar (punktestimat saknas pga. SWiM-
analys), jamfort med placebo (mattlig tillforlitlighet @®DO).
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Litteratursdkning och urval av studier

En sokning efter systematiska dversikter gjordes i oktober ar 2024 och
identifierade 811 publikationer, for sokdokumentation se Bilaga 1. Ingen av
dessa publikationer motsvarade uppsatt PICO fullstandigt (se avsnitt Fraga
enligt PICOS-formatet), men 6versikten av Farraia och medarbetare fran ar
2022 [1] hade samma fragestallning kring effekt avimmunterapi pa
astmautveckling, dock med en bredare population; bade barn och vuxna
och individer med och utan astma. Oversikten av Farraia och medarbetare
valdes som golv (s6kning utférdes 30 december ar 2021) och dessa
inkluderade samt refererade studier screenades mot vart uppsatta PICO.

Dessutom identifierades ytterligare tio systematiska 6versikter [2-11] som
delvis har relevans for vart PICO och tva dversiktsartiklar [12, 13] med
syftet att belysa fragan kring effekten avimmunterapi pa astmautveckling.
Aven dessa 6versikter screenades med avseende pé inkluderade och
refererade studier mot vart uppsatta PICO.

Fran de totalt 13 dversikterna identifierades 58 publikationer som
potentiellt var relevanta for vart PICO. Dessa bedémdes i fulltext, varvid nio
publikationer [14-22] fran sju studier bedémdes vara relevanta for vart
PICO. Tva av dessa publikationer [16, 20] var uppfoljningspublikationer till
studien av Moller och medarbetare fran 2002 [19].

Fem av dessa studier var randomiserade och kontrollerade studier [15, 18,
19, 21, 22] och tva var icke-randomiserade och kontrollerade studier [14,
17]. De 49 exkluderade publikationerna finns under avsnittet “Exkluderade
studier”.

En kompletteringssokning efter primarstudier publicerade efter december
ar 2021 utférdes i januari ar 2025 och identifierade 543 publikationer. Se
Bilaga 1 for sékdokumentation. Av dessa 543 publikationer bedomdes 21 i
fulltext och tre icke-randomiserade och kontrollerade studier inkluderades
[23-25]. De 18 exkluderade publikationerna finns under avsnittet
"Exkluderade studier”.

Referenslistorna for studier som uppfyllde urvalskriterierna granskades.
Inga relevanta studier hittades via denna s6kmetod som inte redan hade
identifierats.

Totalt uppfyllde 12 publikationer uppsatta inklusions- och
exklusionskriterier [14-25].



Studier som ingar i granskningen

Randomiserade studier

Av de fem randomiserade studierna [15, 18, 19, 21, 22] var fyra utférda i
europeiska lander [15, 19, 21, 22], och den femte i Japan [18].

Studierna inkluderade fran 16 till 812 deltagare som var mellan 4 och 17 ar
gamla och dar cirka 30 procent av deltagarna var flickor. | tva av studierna

var deltagarna allergiska mot kvalster [15, 18], i tva studier mot graspollen
[21, 22], och i den femte studien var de allergiska mot graspollen och/eller
bjorkpollen [19].

| tre av studierna hade inga av deltagarna astmasymtom vid studiestart [15,
21, 22], i en av studierna hade 3,5 procent av deltagarna astmasymtom
[18], och i en studie hade 20 procent av deltagarna mycket lindriga
astmasymtom (sa lindriga att symtomen sannolikt inte hade upptackts om
deltagarna inte hade inkluderats i studien) [19].

| fyra av studierna [15, 18, 21, 22] jamfordes sublingual immunterapi (SLIT)
mot placebo, och i den femte studien [19] jamférdes subkutan
immunterapi (SCIT) mot ingen behandling.

Tre av de fem randomiserade studierna hade en behandlingslangd pa tre
ar, och det var dven dessa studier som undersokte immunterapins
paverkan pa astmautveckling [19, 21, 22]. | en av dessa studier avslutades
uppféljningen i samband med behandlingen [21], i en studie avslutades
uppfoljningen tva ar efter behandlingen avslutades [22], och i den tredje
studien avslutades uppfoljningen sju ar efter behandlingen avslutades [19].
Uppféljningsdata fran studien av Valovirta och medarbetare fran 2018
presenteras i samma publikation som resultat vid behandlingsavslut [22].
Data fran uppfoljning efter tva respektive sju ar fran studien av Méller och
medarbetare fran 2002 [19] publicerades i tva separata publikationer [16,
20].

Tva av de fem randomiserade studierna hade en behandlingslangd pa ett ar
och uppfoljningen avslutades i samband med behandlingen [15, 18]. Dessa
studier undersokte inte immunterapins paverkan pa astmautveckling.

Icke-randomiserade studier

Av de tre icke-randomiserade studierna var tva studier utforda i Tyskland
[17, 24] och en i Frankrike [23].

De icke-randomiserade studierna inkluderade bade barn och vuxna och
individer bade med och utan astma, men sarredovisar resultat for de olika



subgrupperna. Det finns inte alltid exakt information om ingdende
subpopulationer i dessa studier, men de tyska studierna inkluderade cirka
1 100 [24] respektive cirka 30 000 barn [17] och den franska studien
inkluderade cirka 70 000 barn. Barnen var 5-17 ar gamla och drygt hélften
av dem var flickor. Cirka 85 procent av deltagarna i de tyska studierna hade
astma vid indexdatum och motsvarande siffra i den franska studien var
cirka 30 procent.

Deltagarna i de tyska studierna var allergiska mot kvalster och de studierna
jamforde subkutan immunterapi (SCIT) mot ingen behandling [17, 24].
Deltagarna i den franska studien var framst allergiska mot kvalster,
graspollen, bjorkpollen och/eller katt [23]. Den franska studien jamforde
sublingual immunterapi (SLIT) i vatskeform mot ingen behandling.

| de tyska studierna var behandlingslangden minst 2 ar och den totala tiden
som deltagarna foljdes var upp till 6 ar [17, 24]. | den franska studien var
behandlingslangden i genomsnitt cirka 4 ar och tiden som deltagarna
foljdes var cirka 8 ar [23].

Risk for bias-bedomning

Studiernas risk for bias bedomdes med hjalp av SBU:s mallar for
randomiserade respektive icke-randomiserade studier
(https://www.sbu.se/sv/granskningsmallar/). Nivan av risk for bias i
studierna bedomdes pa skalan lag, mattlig, hog och oacceptabelt hog. Lag
risk for bias bedomdes motsvara en idealt planerad och utférd
randomiserad studie. Mattlig risk for bias bedomdes foreligga i de fall dar
snedvridning inte kunde uteslutas men att det troligtvis inte hade skett i
nagon vasentlig utstrackning. Hog risk for bias bedémdes foreligga i de fall
dar det var troligt att resultat i ndgon utstrackning hade paverkats.
Oacceptabelt hog risk for bias motsvarade till exempel en icke-
randomiserad studie utan hantering av confounders. Studier som
bedémdes ha en oacceptabelt hog risk for bias exkluderades fran vidare
analys.

Randomiserade studier

Av de fem randomiserade studierna bedémdes tre ha en dvergripande
mattlig risk for bias med avseende pa samtliga utfallsmatt, se avsnittet
"Risk for bias tabeller” [15, 18, 22]. | dessa studier kan deltagarna ha gissat
sig till sin allokering pa grund av forekomst eller avsaknad av lokala

reaktioner (klada, stickningar) i munhalan vid behandling. Om majoriteten
av deltagarna utifran detta har gissat sin allokering korrekt, kan detta ha
snedvridit utfallen i studierna.


https://www.sbu.se/sv/granskningsmallar/

Ovriga tvd randomiserade studier [19, 21] och de tva
uppféljningspublikationerna [16, 20] bedomdes ha en 6vergripande hog
risk for bias med avseende pa samtliga utfallsmatt pa grund av att
studierna var oblindade. Detta kan ha snedvridit utfallen i studierna.

Det ar osdkert at saval vilket hall kinnedom om allokering kan snedvrida
resultatet, som i vilken utstrackning resultatet kan vara snedvridet.
Forvantanseffekter kan potentiellt leda till att deltagarna skattar eventuella
forbattringar i symtom etcetera hogre, jamfort med om de inte hade kant
till allokeringen (dvs. risk for bias pa grund av hur utfallen har matts). A
andra sidan kan kdnnedom om allokering leda till avvikelser fran
interventionen i kontrollarmen, dar deltagare eventuellt stravar att erhalla
interventionen utanfor studien, vilket i sa fall kan spada ut en eventuell
skillnad mellan grupperna (dvs. risk for bias pa grund av avvikelser fran den
avsedda interventionen).

Vidare har vart priméra utfallsmatt astmautveckling bedémts i de
randomiserade studierna av kliniker efter tydligt uppsatta kriterier. Graden
av subjektivitet kopplat till detta utfallsmatt ar darfor relativt 1ag, och
darmed beddms dven eventuell snedvridning av resultatet vara relativt lag.

Dessutom ar immunterapi en behandling som vanligtvis ges vid ett tillfalle
under livet med avsikt att ha effekt under mycket lang tid. Risken for
snedvridna resultat bedémer vi vara lagre jamfort med kontinuerlig
symtomlindrande behandling, pa grund av att forvantanseffekten pa
behandlingen troligen avtar efter avslutad behandling.

En blindning av en sadan behandling snedvrider troligen resultatet i mindre
utstrackning an en kontinuerlig symtomlindrande behandling, daven for
utfallsmatt som har en hogre grad av subjektivitet an utfallsmattet
astmautveckling, eftersom férvantanseffekterna pa behandlingen sannolikt
avtar efter avslutad behandling.

Ytterligare en faktor som kan paverka resultatet av utfallsmattet
astmautveckling ar hur forfattare till randomiserade studier valjer att
definiera diagnosen astma. Storre strikthet i diagnossattningen kan minska
utstrackningen i vilken interventionen kan paverka utvecklingen. Valovirta
och medarbetare [22] har valt en strikt definition av diagnosen, dar bland
annat minst 12 procents reversibilitet av FEV; (alternativt en kliniskt
relevant effekt) kravs for diagnos. Av de tva 6vriga randomiserade studier
som undersokte astmautveckling hade den ena inget krav pa reversibilitet
[21] och den andra krdvde att patienterna “svarade” pa behandling utan
definition av vad ”“svarade” innebar [19]. Utifran effektstorleken av
paverkan pa astmautveckling i olika randomiserade studier (Figur 1) ser
man att av de randomiserade studierna med immunterapi har studien av



Valovirta och medarbetare [22] vid behandlingsslut minst paverkan pa
astmautveckling (efter 2 ars uppféljning ses dock en liknande effektstorlek
som for de Ovriga studierna). De olika effektstorlekarna i de olika studierna
behdver saledes inte orsakas av olika risker for bias i de olika studierna,
utan kan vara en foljd av andra faktorer.

Vid bedémning av de sammanvégda resultatens tillforlitlighet har, pa grund
av faktorerna ovan, avdrag for risk for bias gjorts med enbart ett steg enligt
GRADE, aven i de fall nar majoriteten av studierna som underbygger ett
resultat ar oblindade.

Icke-randomiserade studier

Av de icke-randomiserade studierna bedémdes tva studier ha en
oacceptabelt hog risk for bias pa grund av avsaknad av hantering av
confounders (forvaxlingsfaktorer) [14, 25]. Studierna exkluderades darfor
fran vidare analys.

De Ovriga tre icke-randomiserade studierna bedémdes ha en hog risk for
bias fran confounding med avseende pa samtliga utfallsmatt, pa grund av
att det inte gar att sdkerstalla att alla potentiella forvaxlingsfaktorer har
matts och hanterats till fullo [17, 23, 24].

Den viktigaste forvaxlingsfaktorn i de icke-randomiserade studierna
bedémdes vara symtomgrad av allergisk rinit, dar det ar sannolikt att
individer med mer besvar erhaller behandling med immunterapi i stérre
utstrackning. Individer med mer besvar av allergisk rinit kan |6pa en hogre
risk att utveckla astma. Saledes kan denna forvaxlingsfaktor underskatta
effekten av interventionen. Ingen av de tre studierna som inkluderades i
analysen hade direkt tillgang till data pa symtomgrad av allergisk rinit, men
matte detta indirekt via uttag pa apotek av ldkemedel mot allergisk rinit
[17, 23, 24].

En annan forvaxlingsfaktor i sammanhanget kan vara socioekonomi, som
kan paverka saval risken for att utveckla sjukdomar som astma som
formagan att efterfraga behandlingar dar tillgdngligheten relativt sett ar
Iag. Det ar osdkert at vilket hall denna faktor kan snedvrida resultatet, och i
sa fall i vilken utstrackning. Studien av Demoly och medarbetare fran ar
2024 [23] hanterade denna confounder, men inte studierna av Jutel och
medarbetare fran ar 2020 respektive ar 2024 [17, 24].

Forvaxlingsfaktorn symtomgrad av allergisk rinit bedémdes ha storre
potential att snedvrida resultatet an vad forvaxlingsfaktorn socioekonomi
har. Saledes bedomdes att riktning pa kvarvarande bias i de icke-
randomiserade studierna ar att effekten av interventionen ar underskattad,
och darfor gjordes avdrag for risk for bias med enbart ett steg enligt GRADE
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vid bedémning av tillforlitlighet av sammanvéagda resultat fran de icke-
randomiserade studierna.

Metod for metaanalys

Metaanalyser utfordes i mjukvaran Review Manager 5.4.1 (Cochrane
Collaboration). Metoden Mantel-Haenzel anvandes for dikotoma riskkvoter
och metoden Inverse variance for ovriga typer av utfallsmatt. Random
effects model valdes for samtliga metaanalyser pa grund av att den
modellen (jamfort med fixed effects model) utgér en mer konservativ
estimering av konfidensintervallets bredd utifran antagandet att studier
som utfors pa till exempel andra populationer dn de studier som ingar i
metaanalysen (i detta fall exempelvis pa individer med andra allergier,
sasom hund- och kattallergi) kan ge andra estimat av effekten an de
estimat som finns i de inkluderade studierna.

Avsikten har varit att utvardera den farmakologiska verkningsmekanismen
for specifik immunterapi, oavsett vilken allergen och beredningsform som
anvandes i terapin, och oavsett om jamfoérelsen ar placebo eller ingen
behandling. Vidare ges behandlingen vanligtvis en gang under livet med
mal att ge effekt pa mycket lang sikt. Av dessa anledningar har data for
olika allergener, beredningsformer, jamforelser och uppféljningstider lagts
samman i metaanalys.

Nar data fran olika uppféljningstider i samma studie lades samman i en
metaanalys justerades antalet deltagare i metaanalysen till det faktiska
antalet tillgangliga deltagare i studien for att undvika att den statistiska
styrkan otillborligen forstarktes.



Summering avsammanviagda resultat och

bedomning av tillforlitlighet

Tabell 1. Sammanvédgda resultat och bedomning av tillforlitlighet — e ffekt

pa astmautveckling.

Utfall Antal publikationer, studier | Sammanvagt Brister i Bedomning av

och deltagare resultat (95 tillforlitlighet tillforlitlighet
P % Kil)

Risk for bias

Astmautveckling - 5 publikationer [16, 19-22] Riskkvot: Risk for bias: DDDO

:fé?ktdata fran med data fran 3 RCT 0,57 (0,43 till Atvdrag med ett Mattlig

. steg?

[19, 21, 22] 0,78) & tillfarlitlighet for

Se Figur 1.

1034 deltagare

Mattlig risk for bias i en
studie [22] och hog risk for
bias i tva studier med
avseende pa detta utfallsmatt

Frekvens astma
totalt:

Bristande
precision: Inget
avdrag, optimal
information size
=708.

att immunterapi
ger en mattlig®
minskning av risk
for att utveckla
astma, jamfort

(19, 21]. Immunterapi: Kl-kvot = 1,7 med placebo e.IIer
’ 11,6 % ingen behandling.
Placebo/ingen Resultatet stdds
Niggeman 2006 och behandling: till viss del av fynd
Jacobssen 2007 [16, 20] ar 19,1 % fran icke-
uppfoéljningspublikationer till randomiserade
Moller 2002 [19]. studier, se nedan.
Publikationen Valovirta 2018
[22] redovisar dven
uppfoéljningsdata.
Astmautveckling— | 2 NRSI Oddskvot: Risk for bias: DDDO
effektdata fran (17, 24] 0,81 (0,68 till Avdrag med ett B
NRS| 057) stegc e
18 045 deltagare ’ tillférlitlighet for
Se Figur 2a och att immunterapi
Figur 2b minskar risken for
1 NRSI astmautveckling
(23] Hazardkvot: jamfort med ingen
43 856 deltagare 0780, 72ll S
0,85)

Hog risk for bias i de tre
studierna med avseende pa
detta utfallsmatt.

Optimal information size: Antal deltagare som kravs for att erhalla en statistisk styrka
pa 80 %, berdknat via en post hoc analys.

Ki-kvot: Konfidensintervallkvot, matt pa konfidensintervallets bredd, dar intervallets
ovre grans divideras med dess undre grans.

a) Risk for bias pga. avvikelser fran den avsedda interventionen och hur utfallen har

matts.

b) Med mattlig minskning av risk avses en relativ riskreduktion som ar minst 20%. Det
sammanvagda effektestimatet indikerar en relativ riskreduktion pa 43 %, men dar det
finns en osdkerhet i form av ett 95-procentigt konfidensintervall som stracker sig fran
22 % till 57 % relativ riskreduktion.
c) Risk for bias fran confounding. Riktningen pa kvarvarande bias bedéms underskatta
effekten av interventionen, trots det visar resultatet att interventionen minskar risken
for astma-utveckling, varfor avdrag med enbart ett steg gors.
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Study or Subgroup

SIT Control Risk Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

MNovembre 2004 (1) 8 45 18 44 175% 043[0.21,0.89]
Niggernann 2006 (2 6 28 11 25 13.0% 0.49[0.21,1.12]
Walovirta 20180 (3) 10 189 21188 17.3% 0.501[0.24,1.04]
Maller 2002 (4) F 12 27 153% 054 [0.25,1.17]
Jacobsen 2007 (5) 6 23 9 20 129% 0.58 [0.25,1.34]
Walovirta 2018a (6) 17 1499 20 206 24.0% 0.88[0.47, 1.63]
Total (95% CI) 513 521 100.0% 0.57 [0.43, 0.78]
Total events 54 91

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif= 272, df= 5 {P=0.74);, F=0%

Test for overall effect: Z= 3.59 (P = 0.0003)

Footnotes
(1) After 3 years of freatment.

S —

0.z 05 2 5

Favours SIT  Favours Control

(2) At 2 years of follow up. BEvents and participants adjusted according to total number of available paricipants at EOT
(3) At 2 years of follow up. Events and participants adjusted according to total number of available paricipants at EOT.
(4) After 3 years of treatment. Events and paricipants adjusted according to total number of available participants at EOT.
(5) At 7 years of follow up. Events and participants adjusted according to total number of available paricipants at EOT.
(6) After 3 years of treatment. Events and pariicipants adjusted according to total number of available participants at EQOT.

Figur 1. Effekt av specifik immunterapi jamfért med placebo eller ingen
behandling pa astmautveckling i randomiserade studier.

SIT  Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% CI
Jutel 2024 (1) -0.3467 0.2597 241 724 11.6% 0.71[0.42,1.18] — 1
Jutel 2020 (2) -0.1863 0.0943 852 16228 BB84% 0.83 [0.69, 1.00] —-—
Total {95% CI) 1093 16952 100.0% 0.81 [0.68, 0.97] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 024, df=1 (P = 0.86% F= 0% D?S D?? 1?5 é

Testfor overall effect: 2= 2.31 (P=0.02)

Footnotes
(1) Upp till & ars uppféljningstid.
(2) Upp till 6 ars uppfdljningstid.

Favours SIT Favours no SIT

Figur 2a. Effekt av specifik immunterapi jamfoért med placebo eller ingen
behandling pa astmautveckling i icke-randomiserade studier och

effektestimat i form av oddskvot.

SIT  Control

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total

Hazard Ratio
Total Weight IV, Random, 95% CI

Hazard Ratio
IV, Random, 95% Cl

Demaly 2024 (1) -0.2485 0.0408 506

Footnotes
(1) Upp till 9 &rs uppféljningstid.

43340

0.73[0.72,0.84]

—
I I

07 0585 12 15
Favours SIT Favours Mo SIT

Figur 2b. Effekt av specifik immunterapi jamfort med placebo eller ingen
behandling pa astmautveckling i icke-randomiserade studier och
effektestimat i form av hazardkvot.
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Tabell 2. Sammanvagda resultat och bedémning av tillforlitlighet — effekt pa symtom
av allergisk rinokonjunktivit respektive astma.

Utfall Antal publikationer, studier | Sammanvagt Brister i Bedomning av
och deltagare resultat (95 % Kil) tillforlitlighet tillforlitlighet
Risk for bias

Symtom av 6 publikationer [15, 16, 18- SMD: Risk for bias: @DDO

allergisk 20, 22] med data fran 4 RCT -0,38 (0,52 till -0,23) Avdrag med ett Mittlig

rinokonjunktivit.

Se Figur 3.

[15, 18, 19, 22]
1409 deltagare

Mattlig risk for bias i tre av
studierna [15, 18, 22] och hog
risk for bias i den fjarde
studien [19] med avseende
pa detta utfallsmatt.

Niggeman 2006 och
Jacobssen 2007 [16, 20] &r
uppfoljningspublikationer till
Moller 2002 [19].

SMD 0,38 motsvarar
ca 9 skalsteg? (95 %
KI 6-13) pa en skala
fran 0-100.

9 skalsteg pa denna
skala bedéms
motsvara en liten
symtom-minskning.

stegP

tillforlitlighet for
att immunterapi
ger en liten
minskning av
symtom av
allergisk
rinokonjunktivit,
jamfort med
placebo eller
ingen behandling.

Antal deltagare
med
astmasymtom

Se Figur 4.

1RCT
[22]
775 deltagare

Mattlig risk for bias i studien
med avseende pa detta
utfallsmatt.

Riskkvot:
0,76 (0,61 till 0,95)

Placebo 32,3 % (n=
398)

SLIT 24,7 % (n = 377)
p=0,017

Bristande

precision: Avdrag
med ett steg pga
ett litet underlag.

Optimal
information size
=1105

Kl-kvot = 1,6

DeD0O

Mattlig
tillforlitlighet for
att immunterapi
minskar antalet
deltagare med
astmasymtom mer
an placebo.

SMD: Standardiserad medelvardesskillnad, dar medelvardeskillnaden har dividerats
med standardavvikelsen.

Optimal information size: Antal deltagare som kravs for att erhalla en statistisk styrka
pa 80 procent, berdknat via en post hoc analys.

Kl-kvot: Konfidensintervallkvot, matt pa konfidensintervallets bredd, dar intervallets

ovre grans divideras med dess undre grans.

a) Standardavvikelsen i kontrollgruppen fran studien med storst vikt i metaanalysen
[22] anvandes vid konvertering fran SMD till MD.

b) Risk for bias pga. avvikelser fran den avsedda interventionen och hur utfallen har

matts.
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SIT Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SO0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

1.5.1 ARC symptoms at different follow-up periods

Aydogan 2013a (1) 3.4 27 4 33 3 4 1.1% 0.03 [-1.36,1.42]

Aydogan 2013h (2) 0.7 1.3 3 004 01 5 0.9% 0.76 [-0.76, 2.28] —

Jacohsen 2007a (3) -19.9 26.6646 19 -11.5 24.7386 12 3.4% -0.32[-1.08, 0.449] T

Jacohsen 2007h (4) -20.9 2232209 14 -124 206155 12 3.3% -0.38 [-1.16, 0.40] I

Masuyama 2018 (9} 395 245825 209 51 245825 M8 31.9% -0.44 [-0.64,-0.29] -

Miller 20023 (6) -25 17.2732 19 -10 17.2732 17 4.1% -0.85[-1.94,-0.16] —_—

Maller 2002h (7} -27 24611 18 -15 24,2384 17 4.4% -0.48[-1.15,019] I

Miggeman 20083 (8) -21.5 16.8973 18 -74 168973 16 4.0% -0.81[1.52

Miggermann 20060 (9) -29.4 24367 17 -11.8 234521 16 4.0% -0.72[1.42,

Valovirta 2018 (10) 196 248474 377 255 248474 398 428% -0.24 [-0.28 d

Subtotal (95% CI) 694 715 100.0% 0.38[-0.52, -0.23] *

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=10.58, df=9 (P = 0.31), F=15%

Test for overall effect: Z= 5.09 (P = 0.00001)
t t t t
-2 -1 1 K

' ) Favours SIT Favours no SIT
Testfor subgroup differences: Mot applicable

Footnotes

(1) Total nasal symptom score after 1 year of treatment. No of participants adjusted according to total number of available participants.

(2) Total ocular symptom score after 1 year of treatment. Mo of participants adjusted according to total number of available participants.

(3) The rhinitis VAS (0-100) mean symptom score after 3 years of treatment and 2 years of follow-up. No of participants adjusted according to total number of...
(4) The conjunctivitis VAS (0-100) mean symptom score after 3 vears of reatment. No of participants adjusted according to total number of available

(5) AR Symptom score after 1 year of treatment

(6) The rhinitis VAS (0-100) mean symptom score after 3 years of treatment. No of participants adjusted according to total number of available participants..
(7) The conjunctivitis VAS (0-100) mean symptom score after 3 vears of reatment. No of participants adjusted according to total number of available

(8) The rhinitis VAS (0-100) mean symptom score after 3 years of treatment and 2 years of follow-up. No of participants adjusted according to total number of...
(9) The conjuncivitis VAS (0-100) mean symptom score after 3 vears of reatment. No of participants adjusted according to total number of available

(10) ARC-VAS symptom (0-100) after 3 years of treatment and 2 years of follow-up

Figur 3. Effekt av specifik immunterapi jamfort med placebo eller ingen
behandling pa symtom av allergisk rinokonjunktivit.

SIT Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Walovirta 2018 93 377 129 388 100.0% 0.76 [0.61, 0.95]
Total {95% Cl) 3T 398 100.0% 0.76 [0.61, 0.95] —~a—
Total events 93 129
Heterogeneity: Notapphcable 05 07 5 T
Test far overall effect: 7= 236 (P=0.02) Favours SLIT Favours Placebo

Figur 4. Effekt av specifik immunterapi jamfort med placebo pa antal
deltagare med astmasymtom.
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Tabell 3. Sammanvéagda resultat och bedémning av tillforlitlighet — Effekt pa

anvandning av lakemedel mot allergisk rinokonjunktivit respektive astma.

Utfall Antal studier och Sammanvagt Brister i Beddmning av
deltagare resultat (95 % Kl) tillforlitlighet tillforlitlighet
Risk for bias
Medication score | 2 RCT SMD: Bristande precision: D00
(ARC 15 18 -0.20 (-0.39 till - Avdrag med tva steg S
Medication) [15, 18] 0 0'1) 0, pga ett litet underlag L?g tillforlitlighet
Se Figur 5 443 deltagare ’ och ett for att
e Figur 5. i ;
& Mattlig risk for bias i bada konfidensintervall som |mmlfntere.|p| ger
studierna med avseende angransar till noll. en r.r.unsk.nlng av
3 detta utfallsmatt anvandning av
pa ldkemedel mot
allergisk
rinokonjunktivit
jamfort med
placebo.
Antal deltagare 1RCT Riskkvot: Risk for bias: Clelele)
som anvander -
19 0,83 (0,50 till 1,39 Avdrag med ett steg? s
nasala steroider [13] ( ) € & l\./Iy?kejt !ag
205 deltagare tillforlitlighet
Se Figur 6.
Hog risk for bias i studien SCIT: 21/103 Bristande precision:
med avs?ende pa detta Ingen behandling: Avdrag med tva steg
utfallsmatt. 25/102 pga . .
konfidensintervallet
innefattar ett.
Antal deltagare 1RCT Riskkvot: Bristande precision: DDDO
Sf)m anvander [22] 0,67 (0,48 till 0.92) Avdrag rT1ed ett steg Mattlig
ldkemedel mot pga ett litet underlag. e .
astma 608 deltagare tillforlitlighet for

Se Figur 7.

Mattlig risk for bias i
studien med avseende pa
detta utfallsmatt

SLIT: 48/300
Placebo: 74/308

Optimal information

size = 805
KI-kvot = 1,9

att immunterapi
minskar antalet
deltagare som
anvander
ladkemedel mot
astma mer an
placebo

SMD: Standardiserad medelvardesskillnad, dar medelvardeskillnaden har dividerats

med standardavvikelsen.

Optimal information size: Antal deltagare som kravs for att erhalla en statistisk styrka
pa 80 %, beraknat via en post hoc analys.

Ki-kvot: Konfidensintervallkvot, matt pa konfidensintervallets bredd, dar intervallets
ovre grans divideras med dess undre grans.

a) Risk for bias pga. avvikelser fran den avsedda interventionen och hur utfallen har

matts.
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SLIT

Study or Subgroup Mean SD Total Mean

Placebo

SD Total Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Aydogan 2013 (1) 02 4 7 08 14 9 34% 052 [1.53,0.49]
Masuyarna 2018 (20 003 01581 200 0.06 01581 218 096.6% -0.18 [-0.38,0.00]
Total (95% CI) 216 227 100.0%  -0.20[0.39,-0.01]

Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi®= 0.40,df=1 (P =0.53), F=0%

Testfor overall effect Z=211 (P =0.04)

Footnotes

(1) Total medication score (ARC medication) after 1 year of freatment

(2) AR medication score after 1 year of treatment

i

>
08 05 1
Favours SLIT Favours Placebo

Figur 5. Effekt av specifik immunterapi jamfort med placebo pa
anvandningen av lakemedel mot allergisk rinokonjunktivit.

SCIT No treatment Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup __ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Maller 2002 21103 25 102 100.0% 0.83[0.50,1.39]
Total (95% CI) 103 102 100.0% 0.83 [0.50, 1.39]
Total events 21 25

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.71 (P =0.48)

0.01

‘ ‘
01 1 10 100
Favours SCIT Favours no treatment

Figur 6. Effekt av specifik immunterapi jamfért med ingen behandling pa

antal deltagare som anvander nasala steroider.

SUT Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Walovirta 2018 48 300 T4 308 100.0% 0.67 [0.48, 0.92]
Total (95% CI) 300 308 100.0% 0.67 [0.48, 0.92] — i
Total events 43 74
o ; \ \ \ \
Heterogeneity: Mot applicable 05 07 P

Testfor overall effect: Z= 2.44 (P =0.01)

Favours SLIT Fa'v‘our.s Placebo

Figur 7. Effekt av specifik immunterapi jamfort med placebo pa antal

deltagare som anvander lakemedel mot astma.
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Tabell 4. Sammanvagda resultat och bedémning av tillférlitlighet — Risk for

biverkningar.

Utfall Antal studier och Sammanvagt Brister i Bedomning av
deltagare resultat (95 % Kl) tillforlitlighet tillforlitlighet
Risk for bias

Risk for 2 RCT [18, 22] Syntes utan Bristande D@DDO

biverkningar — 1270 deltagare metaanalys, samstammighet: Mittlig

sammanvagning av
sex punktestimat
nedan.

Mattlig risk for bias i
bada studierna med
avseende pa detta
utfallsmatt

rostrakning baserat
pa riktning av
effekt:

Sex sammanvagda
punktestimat dar
fyra visar pa en
okad risk for
biverkningar, och
dar tva
punktestimat
varken visar pa en
okad eller minskad
risk.

Avdrag med ett steg
pga att tva av sex
punktestimat varken
visar pa en 6kad eller
minskad risk, men dar
inget punktestimat
visar pa en minskad
risk for biverkningar.

tillforlitlighet for att
immunterapi 6kar
risken for
biverkningar,
jamfort med
placebo.

Resultatet stods av
en omfattande
systematisk
oversikt pa
omradet [26].

Antal deltagare
med negativa
handelser (adverse
events).

Se Figur 8.

2 RCT [18, 22]

1270 deltagare
Mattlig risk for bias i
bada studierna med

avseende pa detta
utfallsmatt

Riskkvot:
1,05 (1,00 till 1,11)

Bristande precision:
Avdrag med tva steg
pga ett
konfidensintervall
som angransar till ett.

Optimal information
size=1116

@P00

Lag tillforlitlighet
for att immunterapi
ger en okning av
antal deltagare
med negativa
héandelser, jamfort
med placebo.

Resultatet stods av
en omfattande
systematisk
oversikt pa
omradet [26].

Antal deltagare 2 RCT [18, 22] Riskkvot: Bristande precision: @000
med allvarligt . Avdrag med tre steg
1270 deltagare 0,99 (0,20 till 4,84 s

negativa handelser o & o ( ) pga ett mycket brett I\./Iy'c.ke.t .Iag
(serious adverse 'V!attl'g I’IS.k for bias i konfidensintervall tillférlitlighet
events). bada studierna med som dverlappar ett.

. avseende pa detta
Se Figur 8. utfallsmatt KI-kvot = 24,2
Antal deltagare 2 RCT [18, 22] Riskkvot: Bristande precision: DDDO
med negativa 1270 deltagare 4,38 (1,35 till 14,23) | Avdrag med ett steg Mattlig

handelser (adverse
events) som leder
till behandlings-
avbrott.

Se Fig 8.

Mattlig risk for bias i
bada studierna med
avseende pa detta
utfallsmatt

pga ett brett
konfidensintervall.

Kl-kvot = 10,5

Optimal information
size =426

tillforlitlighet for att
immunterapi ger en
okning av antal
deltagare med
negativa handelser
som leder till
behandlings-
avbrott, jamfort
med placebo.

Antal deltagare
med biverkningar

(adverse reactions).

Se Fig 8.

1RCT[18]
458 deltagare

Riskkvot:
3,47 (2,62 till 4,60)

Inga avdrag pga
bristande precision:

KI-kvot = 1,8

DODD

Hog tillforlitlighet
for att immunterapi
ger en 6kning av
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Mattlig risk for bias i
studien med avseende
pa detta utfallsmatt

Optimal information
size =32

antal deltagare
med biverkningar,
jamfort med
placebo.

Resultatet stods av
en omfattande
systematisk
oversikt pa
omradet [26].

Antal deltagare 1RCT [18] Antal handelser: Bristande precision: 000
med allvarliga Avdrag med tre steg
458 deltagare Placebo: 0/231 2

biverkningar € / pga avsaknad av I\/nykgt !ag
(serious adverse Mattlig risk for bias i SLIT: 0/227 handelser tillforlitlighet
reactions). studien med avseende Riskkvot: N/A

. pa detta utfallsmatt
Se Figur 8.
Antal deltagare 1RCT [18] Riskkvot: Bristande precision: ®@DOO
med biverkningar 458 deltagare 12,21 (1,60 till Avdrag med tva steg Lag tillforlitlighet

(adverse reactions)
som leder till

behandlingsavbrott.

Se Figur 8.

Mattlig risk for bias i
studien med avseende
pa detta utfallsmatt

93,14)

pga ett mycket brett
konfidensintervall.

KlI-kvot = 58

Optimal information
size = 368

for att immunterapi
ger en okning av
antal deltagare
med biverkningar
som leder till
behandlingsavbrott,
jamfort med
placebo.

Optimal information size: Antal deltagare som kravs for att erhalla en statistisk styrka
pa 80 %, beraknat via en post hoc analys.

Ki-kvot: Konfidensintervallkvot, matt pa konfidensintervallets bredd, dar intervallets

ovre grans divideras med dess undre grans.

17



Risk Ratio
Weight M-H, Random, 95% CI

SLIT
Study or Subgroup  Events Total

Placebo
Events Total

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

1.11.1 Participants with AE

Walovirta 2018 380 398 385 414 58.9% 1.03 [0.99, 1.06]
Masuyama 2018 2118 227 203 23 414% 1.081[1.02,1.149]
Subtotal (95% CI) 625 645 100.0% 1.05 [1.00, 1.11]
Total events 596 588

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 262, df=1 {P=011), F=62%
Test for averall effect Z=1.81 {P=0.07)

1.11.2 Participants with serious AE

Masuyama 2018 o 227 2023 108% 0.20[0.01, 4.22]
Walovirta 2018 43 388 0 M4 79d% 1.49 [0.95, 2.33]
Subtotal (95% CI) 625 645 100.0% 0.99 [0.20, 4.84]
Total events 43 a2

Heterogeneity: Tau®=0.78; Chi*=1.64 df=1 (P = 0.20), P = 39%
Test for overall effect: Z=0.02 (P =0.99)

1.11.3 Participants that discontinued due to AE

Walowvirta 2018 33 398 13 414 752% 312 [1.69, 5.76]
Masuyarma 2018 12 227 1231 248% 12.21[1.60,93.14]
Subtotal {95% Cl) 625 645 100.0% 4.38[1.35,14.23]
Total events a1 14

Heterogeneity: Tau®=0.38; Chi*= 165, df=1 (P =0.20); F= 40%
Test for overall effect: Z= 245 (P =0.01)

1.11.4 Participants with ADR

Masuyama 2018 180 227 44 231 100.0% 3.47 [2.62, 4.60]
Subtotal (95% CI) 227 231 100.0% 3.47 [2.62, 4.60]
Total events 140 44

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect 2= 864 (P = 0.00001)

1.11.5 Participants with serious ADR

Masuyama 2018 0 227 o Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 227 23 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicahle

1.11.6 Participants that discontinued due to ADR

Masuyarma 2018 12 227 1231 100.0% 12.21 [1.60, 93.14]
Subtotal (95% CI) 227 231 100.0% 12.21 [1.60, 93.14]
Total events 12 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 2.41 (P =0.02)

Test for subaroup differences: Chi*= 77.64, df= 4 (P < 0.00001), *= 94.8%

— —

00

0.1 1
Favours SLIT Favours Placebo

Figur 8. Biverkningar av specifik immunterapi jamfort med placebo.
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Oversikt av inkluderade studier

Inkluderade studier

Forfattare
Ar

Referens
Studiedesign
Land

Risk for bias

Population, inklusions-
kriterier, studieperiod,
uppfoéljningstid

Atgard i
interventions-
och kontroll-

grupp

Utfall

Astmautveckling

Utfall

Symtom ARC eller astma

Utfall

Lakemedels-

anvandning AR eller

astma

Utfall

Biverkningar

Masuyama et al.
2018

(18]

RCT

Japan

Mattlig risk for bias med
avseende pa samtliga
utfallsmatt

458 barn (5-17 ar) med
AR mot kvalster utan
astma.

Genomsnitt 11ar (SD 3
ar)
34 % flickor

3,5 % hade astma vid
studiestart.

1 ars behandlingstid.
Uppfoljningen avbrots i
samband med
behandlingen.

Behandling med
SLIT jamfért med
placebo.

AR symptom score*, full analysis set
(participants):

Placebo (218):

5,10

SLIT (209):

3,95

Group difference (95 % Cl):
1,15 (0,66 — 1,64)

p <0,001

Clinical relevance criteria for absolute
difference between groups of 1 point,
predefined by Demoly et al.

*during the whole study period

AR medication
score*, full analysis
set (participants):

Placebo (218):
0,06

SLIT (209):
0.03

Group difference
(95 % Cl):

0,03 (0,00 - 0,06)
p=0,028

*during the whole
study period

AEs
Placebo (231)
SLIT (227)

Antal deltagare
med AE (%):

Placebo: 203
(87,9)

SLIT: 216 (95,2)

Antal deltagare
med allvarlig AE
(%):

Placebo: 2 (0,9)
SLIT0(0)
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Antal deltagare
som avbrét
studien pga AE
(%):

Placebo: 5 (2,2)
SLIT: 9 (4,0)

ADRs
Placebo (231)
SLIT (227)

Antal deltagare
med ADR (%):
Placebo: 44
(19,0)

SLIT: 150 (66,1)

Antal deltagare
med allvarlig
ADR (%):

Placebo: 0 (0)
SLIT: 0 (0)

Antal deltagare
som avbrét
studien pga
ADR (%):
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Placebo: 1 (0,4)
SLIT: 12 (5,3)

Valovirta et al.

2018

[22]

RCT

11 European countries

Mattlig risk for bias med
avseende pa samtliga
utfallsmatt

812 barn (5-12 ar) med
AR mot graspollen utan
astma.

Genomsnitt 9 ar (SD 2 ar)
37 % flickor

0 % hade astma vid
studiestart.

3 ars behandlingstid och
2 ars uppfoljningstid
efter behandlingsavslut.

Behandling med
SLIT jamfért med
placebo.

Astmautveckling
3ar:

Placebo (414):
39 (9.4 %)

SLIT (398):

34 (8.5 %)

HR (95 % KI):
0.9 (0.57-1.43)
p =0.667

5ar*:

Placebo (398):
41 (10,2 %)
SLIT (377):

20 (5,3 %)

*) data fran
graphical abstract,
andel som hade
symtom + LM +
FEV1 rev mer an
12 %. Denna andel
valdes pga att den

Deltagare med astmasymtom*
Placebo 32,3 %
SLIT 24,7 %

OR (95 % KI):
0,548 (0,334-0,899)
p=0,017

*) under uppféljnings-perioden

ARC-VAS symtom (skala 0-100)**
Genomsnitt (95 %Kl):

Placebo 25,5 (21,7-29,3)

SLIT 19,6 (16,0-23,3)

Placebo vs SLIT (95 % KI):
5,8(2,2-9,4)

p = 0,002

**) under ar 5

Deltagare som
anvander
astmaldakemedel*

Placebo 24,0 %
SLIT 16,1 %

OR (95 % K):

0,337 (0,171-0,665)
p =0,02

Placebo (308)

SLIT (300)

*) under uppfoljnings-
perioden

Daily ARC medication
score**

Mean (95 % Cl):
Placebo 6,7 (5,6-7,9)
SLIT 4,9 (3,9-6,0)

Placebo vs SLIT (95 %
Kl):

AEs
Placebo (414)
SLIT (398)

Antal deltagare
med AE (%):

Placebo: 385
(93)

SLIT: 380 (95)

Antal deltagare
med allvarlig AE
(%):

Placebo: 30 (7)
SLIT 43 (11)

Antal deltagare
som avbrét
studien pga AE
(%):

Placebo: 13 (3)
SLIT 39 (10)
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hade det ursprugliga
reversibiliteskravet
och var det mest
konservativa
effektestimatet va
de tva tillgangliga,
relativt sett.

1,8 (0,9-2,7)
p < 0,001

**) during grass
pollen season year 5

Novembre et al.
2004

[21]

RCT

Italien

Randomiserad 3-arig
multicenter icke-blindad
studie.

Hog risk for bias med
avseende pa samtliga
utfallsmatt

113 barn med
graspollenallergi, 5-14 ar
(medel 7,7 ar)
randomiserades.

Totalt analyserades 48
barni
interventionsgruppen
och 49 barn i
kontrollgruppen.

Ingen hade astma vid
studiestart.

4-16 ar.

30 % flickor.
Behandlingstid 3 ar.
Uppfoljningen avbrots |
samband med
behandlingen.

Behandling med
SLIT jamfort med
placebo.

Intervention:

Ingen astma efter 3
ar: n=37

Astma efter 3 ar:
n=8

Kontroll:

Ingen astma efter 3
ar: n=26

Astma efter 3 ar:
n=18

Odds ratio: 3,8 (95%
C11,5-10,0)

Symtom scores (ndsa, 6gon och
astma)*

Inte signifikant.
Ar 3, median
Intervention: 80
Kontroll: 80

Inte signifikant, inga uppgifter om
spridning

*) Ungefarliga data fran Whisker plot

Medication scores
(rinit, konjunktivit
och astma)*

Ar 3 (median)
Intervention: 8
Kontroll: 20

Inga uppgifter om
spridning
p=0,02

*) Ungefarliga data
fran Whisker plot

Aydogan et al.
2013

[15]
Turkiet/UK/Cypern

18 barn (5-10 ar)
allergiska mot kvalster.

Totalt analyserades 7
barni
interventionsgruppen

Behandling med
SLIT jamfort med
placebo.

Total nasal symptom score, mean
(D)

Intervention:

Baseline

Total medication
score, (ARC
medication) mean
(sb)

Intervention:
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RCT

Mattlig risk for bias med
avseende pa samtliga
utfallsmatt

och 9 barni
kontrollgruppen.

Ingen hade astma vid
studiestart.

1 ars behandlingstid.
Uppfdljningen avbrots i
samband med
behandlingen.

3,63,8

12 manader:
3,4+2,7
Kontroll:
Baseline
2+1,6

12 manader
3,33

p> 0,05

Total ocular symptom score, mean
(D)

Intervention:
Baseline
3,6%3,8

12 manader
0,7£1,3
Kontroll:
Baseline
2,0£1,5

12 manader
0,04+0,1

Baseline
0,5+0,5

12 manader
0,2+0,4
Kontroll:
Baseline
0,3+0,3

12 manader
0,8+1,4
p>0,05
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p=>0,05

Mobller et al.
2002
[19]
RCT

Uppféljningspublikationer
2-ars uppfoljning:

Niggemann et al. 2006 [20]

7-ars uppfoljning:
Jacobsen et al. 2007 [16]

6 deltagande center fran
Sverige, Norge, Danmark,
Finland, Tyskland och
Osterrike

Hog risk for bias med
avseende pa samtliga
utfallsmatt

205 barn (6-14 ar) med
allergisk rinit, allergi mot
gras och/eller
bjorkpollenallergi.

Medelalder 10,7 ar, 33 %
flickor.

20 % hade mycket lindrig
astma vid studiestart
(18 % i
behandlingsgruppen och
22 % | kontrollgruppen)

3 ars behandlingstid och
7 ars uppfoljningstid
efter behandlingsavslut.

Behandling med
SCIT jamfort
med ingen
behandling

Astmautveckling
3ar[19]:

SCIT: 19 astma, 60
ingen astma. (24 %
astma)

Kontroll: 32 astma,
40 ingen astma
(44 % astma)

OR (95 % KI):
2,52 (1,3-5,1)
P <0,05

5ar [20]:

SCIT: 15 astma, 60
ingen astma. (20 %
astma)

Kontroll: 29 astma,
38 ingen astma
(43 % astma)

OR (95 % Ki):
2,68 (1,3-5,7)
P <0,05

10 3r [16]:

The rhinitis VAS (0-100) mean (SE)
symptom score:

34r[19]:

SCIT: -25* (2,5)* mm
Kontroll: -10* (2,5)* mm
p <0,01

5 ar [20]:

SCIT:-21,5 (2,5)* mm
Kontroll: - 7,4 (2,5)* mm
p<0,01

10ar [16]:

SCIT: -19,9 (3,0)* mm
Kontroll: - 11,5 (3,0)* mm
p < 0,05

*) Data fran figur 4 | Jacobsen 2007
[16]

The conjunctivitis VAS (0-100) mean
(SE) symptom score:

3ar[19]:

Prescription nasal
steroids during
treatment phase:

SCIT: 21/103
Control: 25/102
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SCIT: 16 astma, 48
ingen astma. (25 %
astma)

Kontroll: 24 astma,
29 ingen astma
(45 % astma)

OR (95 % KI):
2,5(1,1-5,9)
P<0,05

SCIT: -27* (2,5)* mm
Kontroll: -15* (2,5)* mm
p <0,05*

5 ar [20]:

SCIT: -29,4 (2,5)* mm
Kontroll: - 11,8 (2,5)* mm
p < 0,001

10 ar [16]:

SCIT:-20,9 (2,5)* mm
Kontroll: - 12,4 (2,5)* mm
p <0,05*

*) Data fran figur 4 | Jacobsen 2007
[16]

Jutel et al.

2020
[17]
NRSI
Tyskland

2 350 deltagare med
kvalsterallergi som fick
immunterapi och 64 470
kontroller.

Inkluderade bade barn
och vuxna och individer
med och utan astma,
med sarredovisning av

Behandling med
SCIT jamfort
med ingen
behandling

Astma-utveckling

Barn 5-12 ar, n = 860

OR=0,83; 95 % Cl:
0,69-1,00

P =0,052

Lakemedels-
anvandning for hela
populationen, bade
med och utan astma
(ingen
sarredovisning)

Allergisk rinit:
Barn 5-12 ar

26




resultat for respektive
grupp.

Minst 2 ars
behandlingstid. Upp till 6
ars uppféljningstid.

852 barn | SCIT-
gruppen hade inte
astma vid
indexdatum.
Motsvarande siffra |
kontrollgruppen var
16 228.

SCIT: n=1 503
Kontroll: n=28 464

Antal utskrivna recept
for barn SCIT vs
kontroll:

-60,0%
(95 % Cl: 51,1-65,1)
P < 0,001

Astma:

Barn 5-12 ar

SCIT: n=1 503
Kontroll: n=11 854

Antal utskrivna recept
for barn SCIT vs
kontroll:

-39,1%
(95 % Cl: 32,1-45,4)
P <0,001

Jutel et al.

2024
[24]
NRSI
Tyskland

892 deltagare (varav 284
barn) med kvalsterallergi
som fick immunterapi
och 2 676 (varav 852
barn) kontroller.

Inkluderade bade barn
och vuxna och individer

Behandling med
SCIT jamfort
med ingen
behandling

Astma-utveckling

Barn | SCIT gruppen:
9,1%

Barn |
kontrollgruppen:
12,3 %

Lakemedels-
anvandning for hela
populationen, bade
med och utan astma
(ingen
sdrredovisning)

allergisk rinit:
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med och utan astma,
med sadrredovisning av
resultat for respektive

grupp.

Cirka 85 % av deltagarna
hade inte astma vid
indexdatum.

Cirka halften av
deltagarna var kvinnor.

Minst 2 ars
behandlingstid. Upp till 6
ars uppféljningstid.

OR=0,707 (95 % Cl:
0,425-1,174)

p=0,1803

Barn 5-17 ar
SCIT: n=284
Kontroll: n=852

Vid index, antal
recept

Medel (SD)

SCIT: 0,54 (1,06)
Kontroll: 0,54 (1,06)
Vid uppféljning, antal
recept

SCIT: 0,15 (0,42)
Kontroll: 0,31 (0,67)
Forandring, index till
uppfoljning:

SCIT: -0,39 (1,09)
Kontroll: -0,22 (1,26)

En minskning med
53 % mattes vid
uppfoljning (p <
0,0001).

Demoly et al.
2024

[23]

NRSI

112 492 deltagare med
allergisk rinit (allergi mot
pollen, kvalster, mm.)
som fick immunterapi
och 333 082 kontroller.

Behandling med
SLIT | vatskeform
jamfort med
ingen
behandling

Astma-utveckling

Nyutveckling av
astma* hos barn
upp till 18 ar
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Frankrike

Cirka 70 000 deltagare |
studien var barn.

Inkluderade bade barn
och vuxna och individer
med och utan astma,
med sarredovisning av
resultat for olika

grupper.

Cirka 30 % av deltagarna
hade inte astma vid
indexdatum.

Ca hélften av deltagarna
var kvinnor.

Genomsnittlig
behandlingslangd ca 4
ar.

Median uppféljningstid
6,9 ar for SLIT-gruppen
och 8,2 ar for
kontrollgruppen.

Justerat HR
0,78 (0,72-0,85)

Incidens (% av antal
personar)

Immunterapi 8,71

Ingen behandling
10,75

*) Enligt “Sensitive
definition”,
Tabell S8, mest
konservativ
effekt-skattning
av paverkan pa
astma-utveckling

29




Fraga enligt PICOS-formatet

Vilken effekt har immunterapi pa astmautveckling hos barn med allergisk
utan férekomst av astma?

Fragan utgar fran:

Patientgrupp: Barn med allergisk rinit orsakad av allergi mot grés/bjork
pollen, katt/hund samt kvalster

Atgird: Specifik immunterapi oavsett beredningsform
Kontrollgrupp: Placebo eller ingen behandling
Utfallsmatt:

Primart: Utveckling av astma.

Sekundart: Symtom av allergisk rinokonjunktivit respektive astma,
anvandning av lakemedel mot allergisk rinokonjunktivitit respektive
astmaldakemedel, biverkningar.

Studietyp: RCT och NRSI

Flodesschema

Systematiska oversikter

Bedémda och inkluderade studier Antal
Studier som relevansbedomdes pa titel- eller abstraktniva 811
Studier som relevansbedomdes i fulltext 13
Studier dar risk for bias bedémdes 1
Studier som inkluderades i underlaget 0

Primarstudier

Bedémda och inkluderade studier Antal
Studier som relevansbedomdes pa titel- eller abstraktniva 601
Studier som relevansbedémdes i fulltext 79
Studier dar risk for bias bedémdes 12
Studier som inkluderades i analysen 10

Risk for bias tabeller

Studiernas risk for bias bedomdes med hjalp av SBU:s mallar for
randomiserade respektive icke-randomiserade studier
(https://www.sbu.se/sv/granskningsmallar/). Nivan av 6vergripande risk for
bias i studierna bedéomdes pa skalan lag, mattlig, hog och oacceptabelt hog.
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Lag risk for bias bedémdes motsvara en idealt planerad och utférd
randomiserad studie. Mattlig risk fér bias bedomdes foreligga i de fall dar
snedvridning av resultatet inte kunde uteslutas men att det troligtvis inte

hade skett i ndgon vasentlig utstrackning. HOg risk for bias bedémdes
foreligga i de fall dar det var troligt att resultat i viss utstrackning hade

paverkats. Oacceptabelt hog risk for bias motsvarade till exempel en icke-
randomiserad studie utan hantering av confounders. Studier som
bedémdes ha en oacceptabelt hog risk for bias exkluderades fran vidare

analys.

Randomiserade studier

Random- | Avvikelser Bort- Matning | Selektiv Intresse- | Over-
isering fran fall av utfall | rapportering | konflikter | gripande
planerade risk for
interventioner bias
Masuyama | Mattlig Mattlig Mattlig | Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig
2018 [18]
Valovirta Lag Mattlig Mattlig | Mattlig Lag Hog Mattlig
2018 [22]
Novembre Hog Hog Mattlig Hog Mattlig Hog Hog
2004 [21]
Aydogan Mattlig Mattlig Mattlig Lag Lag Lag Mattlig
2013 [15]
Moller Mattlig Hog Lag Hog Mattlig Mattlig Hog
2002 [19]
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Uppfoljningspublikationer till randomiserade studier

32

Random- | Avvikelser | Bort- Matning | Selektiv Intresse- Over-
isering fran inter- | fall av utfall | rapportering | konflikter | gripande
ventionen risk for
bias
Niggemann Mattlig Hog Lag Hog Mattlig Mattlig Hog
2006 [20]
Jacobsen Mattlig Hog Mattlig Hog Mattlig Mattlig Hog
2007 [16]
Icke-randomiserade studier
Jutel 2020 Jutel 2024 Demoly 2024 | Aquistapace Sasamoto 2024
[17] [24] [23] 2009 [14] [25]

Selektion Mattlig Mattlig Mattlig
Klassificering Mattlig Mattlig Mattlig
Avvikelser fran Mattlig Mattlig Mattlig
planerade
interventioner
Bortfall Mattlig Mattlig Mattlig
Métning av utfall Mattlig Mattlig Mattlig
Selektiv Lag Lag Lag
rapportering
Intressekonflikter Hog Hog Hog
Overgripande Hog Hog Hog
risk for bias



Exkluderade studier

Reference

Reason for exclusion

Agenas H, Brorsson AL, Kull I, Lindholm-Olinder A.
Treatment with pollen allergen immunotherapy
improves health-related quality of life in children
and adolescents: a three-year follow-up-study.
Allergy Asthma Clin Immunol, 2023; 19 (1): 4.
Available from: https://doi.org/10.1186/s13223-
023-00756-9.

Wrong comparator

Ahmadiafshar A, Maarefvand M, Taymourzade B,
Mazloomzadeh S, Torabi Z. Efficacy of sublingual
swallow immunotherapy in children with rye
grass pollen allergic rhinitis: a double-blind
placebo-controlled study. Iran J Allergy Asthma
Immunol, 2012; 11 (2): 175-81.

Wrong patient
population

Altas U, Cetemen A, Altas ZM, Cicek F, Ozkars MY.
The Effect of House Dust Mite Immunotherapy on
Quality of Life and Symptom Scores in Patients
with Allergic Rhinitis. Turk Osteoporoz Dergisi,
2023; 21 (2): 107-13. Available from:
https://doi.org/10.4274/icp.2023.79106.

Wrong comparator

Alviani C, Roberts G, Mitchell F, Martin J, Zolkipli
Z, Michaelis LJ, et al. Primary prevention of
asthma in high-risk children using HDM SLIT:
Assessment at age 6 years. J Allergy Clin Immunol,
2020; 145 (6): 1711-13. Available from:
https://doi.org/10.1016/].jaci.2020.01.048.

Wrong publication type

Arshad SH. Does allergen immunotherapy for
allergic rhinitis prevent asthma? Ann Allergy
Asthma Immunol, 2022; 129 (3): 286-91. Available
from: https://doi.org/10.1016/j.anai.2022.04.028.

Wrong study design

Bager P, Poulsen G, Wohlfahrt J, Melbye M. The
effectiveness of pollen allergen immunotherapy
on allergic rhinitis over 18 years: A national cohort
study in Denmark. Allergy: European Journal of
Allergy and Clinical Immunology, 2024; 79 (4):
1028-41. Available from:
https://doi.org/10.1111/all.16026.

Wrong patient
population
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https://doi.org/10.4274/jcp.2023.79106
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.01.048
https://doi.org/10.1016/j.anai.2022.04.028
https://doi.org/10.1111/all.16026

Bahceciler NN, Isik U, Barlan IB, Basaran MM.
Efficacy of sublingual immunotherapy in children
with asthma and rhinitis: a double-blind, placebo-
controlled study. Pediatr Pulmonol, 2001; 32 (1):
49-55. Available from:
https://doi.org/10.1002/ppul.1088.

Wrong patient
population

Batard T, Taillé C, Guilleminault L, Bozek A, Floch
VL, Pfaar O, et al. Allergen Immunotherapy for the
Prevention and Treatment of Asthma. Clin. Exp.
Allergy, 2024. Available from:
https://doi.org/10.1111/cea.14575.

Wrong study design

Blaiss M, Maloney J, Nolte H, Gawchik S, Yao R,
Skoner DP. Efficacy and safety of timothy grass
allergy immunotherapy tablets in North American
children and adolescents. J Allergy Clin Immunol,
2011; 127 (1): 64-71, 71.el. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2010.11.034.

Wrong patient
population

Bufe A, Eberle P, Franke-Beckmann E, Funck J,
Kimmig M, Klimek L, et al. Safety and efficacy in
children of an SQ-standardized grass allergen
tablet for sublingual immunotherapy. J Allergy
Clin Immunol, 2009; 123 (1): 167-73.e7. Available
from: https://doi.org/10.1016/j.jaci.2008.10.044.

Wrong patient
population

Bufe A, Ziegler-Kirbach E, Stoeckmann E,
Heidemann P, Gehlhar K, Holland-Letz T, et al.
Efficacy of sublingual swallow immunotherapy in
children with severe grass pollen allergic
symptoms: a double-blind placebo-controlled
study. Allergy, 2004; 59 (5): 498-504. Available
from: https://doi.org/10.1111/j.1398-
9995.2004.00457 .x.

Wrong patient
population

Caffarelli C, Sensi LG, Marcucci F, Cavagni G.
Preseasonal local allergoid immunotherapy to
grass pollen in children: a double-blind, placebo-
controlled, randomized trial. Allergy, 2000; 55
(12): 1142-7. Available from:
https://doi.org/10.1034/{.1398-
9995.2000.00655.x.

Wrong patient
population
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https://doi.org/10.1002/ppul.1088
https://doi.org/10.1111/cea.14575
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2010.11.034
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2008.10.044
https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2004.00457.x
https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2004.00457.x
https://doi.org/10.1034/j.1398-9995.2000.00655.x
https://doi.org/10.1034/j.1398-9995.2000.00655.x

Caimmi D, Nolte H, Pfaar O, Foss-Skiftesvik M,
Osterdal A, Schuster A. SAFETY OF THE HOUSE
DUST MITE SUBLINGUAL IMMUNOTHERAPY
TABLET IN A PEDIATRIC ALLERGIC
RHINITIS/RHINOCONJUNCTIVITIS TRIAL. Annals of
allergy, asthma and immunology, 2024; 133 (6):
S18. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.anai.2024.08.082.

Wrong publication type

Cao LF, Lu Q, Gu HL, Chen YP, Zhang Y, Lu M, et al.
[Clinical evaluation for sublingual immunotherapy
of allergic asthma and atopic rhinitis with
Dermatophagoides Farinae Drops]. Zhonghua Er
Ke Za zhi, 2007; 45 (10): 736-41.

Wrong language

Chen M, Lin L, Yan M, Xu C, Chai R. Characteristics
of dust mite sublingual immunotherapy-
associated adverse events in the early phase.
Frontiers in Medicine, 2022; 9. Available from:
https://doi.org/10.3389/fmed.2022.1015032.

Wrong comparator

de Bot CM, Moed H, Berger MY, Réder E, Hop WC,
de Groot H, et al. Sublingual immunotherapy not
effective in house dust mite-allergic children in
primary care. Pediatr Allergy Immunol, 2012; 23
(2): 150-8. Available from:
https://doi.org/10.1111/j.1399-
3038.2011.01219.x.

Wrong patient
population

Devillier P, Molimard M, Ansolabehere X,
Bardoulat |, Coulombel N, Maurel F, et al.
Immunotherapy with grass pollen tablets reduces
medication dispensing for allergic rhinitis and
asthma: A retrospective database study in France.
Allergy, 2019; 74 (7): 1317-26. Available from:
https://doi.org/https://doi.org/10.1111/all.13705.

Wrong patient
population

35



https://doi.org/10.1016/j.anai.2024.08.082
https://doi.org/10.3389/fmed.2022.1015032
https://doi.org/10.1111/j.1399-3038.2011.01219.x
https://doi.org/10.1111/j.1399-3038.2011.01219.x
https://doi.org/https:/doi.org/10.1111/all.13705

Devillier P, Wahn U, Zielen S, Heinrich J. Grass
pollen sublingual immunotherapy tablets provide
long-term relief of grass pollen-associated allergic
rhinitis and reduce the risk of asthma: findings
from a retrospective, real-world database
subanalysis. Expert Rev Clin Immunol, 2017; 13
(12): 1199-206. Available from:

https://doi.org/10.1080/1744666x.2017.1398082.

Wrong patient
population

Eng PA, Borer-Reinhold M, Heijnen IA, Ghehm HP.
Twelve-year follow-up after discontinuation of
preseasonal grass pollen immunotherapy in
childhood. Allergy, 2006; 61 (2): 198-201.
Available from: https://doi.org/10.1111/j.1398-
9995.2006.01011.x.

Wrong patient
population

Eng PA, Reinhold M, Gnehm HP. Long-term
efficacy of preseasonal grass pollen
immunotherapy in children. Allergy, 2002; 57 (4):
306-12. Available from:
https://doi.org/10.1034/j.1398-
9995.2002.103264 .x.

Wrong patient
population

Fritszching B, Porsbjerg C, Buchs S, Larsen JR,
Freemantle N, Contoli M. High baseline
prevalence of atopic comorbidities and
medication use in children treated with allergy
immunotherapy in the REAI-world effeCtiveness
in allergy immunoTherapy (REACT) study. Front.
pediatr., 2023; 111136942. Available from:
https://doi.org/10.3389/fped.2023.1136942.

Wrong outcomes

Gappa M, Gagnon R, Horak F, Cichocka-Jarosz E,
Dalgaard T, Hargreaves K, et al. The SQ tree
sublingual immunotherapy tablet is effective and
well tolerated in children-A pivotal phase lll trial.
Allergy, 2024. Available from:
https://doi.org/10.1111/all.16363.

Wrong patient
population
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https://doi.org/10.1034/j.1398-9995.2002.1o3264.x
https://doi.org/10.1034/j.1398-9995.2002.1o3264.x
https://doi.org/10.3389/fped.2023.1136942
https://doi.org/10.1111/all.16363

Grembiale RD, Camporota L, Naty S, Tranfa CM,
Djukanovic R, Marsico SA. Effects of specific
immunotherapy in allergic rhinitic individuals with
bronchial hyperresponsiveness. Am J Respir Crit
Care Med, 2000; 162 (6): 2048-52. Available from:
https://doi.org/10.1164/ajrccm.162.6.9909087.

Wrong patient
population

Halken S, Agertoft L, Seidenberg J, Bauer CP,
Payot F, Martin-Mufioz MF, et al. Five-grass pollen
300IR SLIT tablets: efficacy and safety in children
and adolescents. Pediatr Allergy Immunol, 2010;
21 (6): 970-6. Available from:
https://doi.org/10.1111/j.1399-
3038.2010.01050.x.

Wrong patient
population

Hamada M, Saeki K, Tanaka I. Comparison of rush-
subcutaneous and sublingual immunotherapy
with house dust mite extract for pediatric allergic
rhinitis: A prospective cohort study. Allergol.
intern., 2023; 72 (4): 573-79. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.alit.2023.02.007.

Wrong comparator

Hirsch T, Sdhn M, Leupold W. Double-blind
placebo-controlled study of sublingual
immunotherapy with house dust mite extract
(D.pt.) in children. Pediatr Allergy Immunol, 1997;
8 (1): 21-7. Available from:
https://doi.org/10.1111/j.1399-
3038.1997.tb00138.x.

Wrong patient
population

Holt PG, Sly PD, Sampson HA, Robinson P, Loh R,
Lowenstein H, et al. Prophylactic use of sublingual
allergen immunotherapy in high-risk children: a
pilot study. J Allergy Clin Immunol, 2013; 132 (4):
991-3.el. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2013.04.049.

Wrong publication
type;

Ibanez MD, Kaiser F, Knecht R, Armentia A,
Schopfer H, Tholstrup B, et al. Safety of specific
sublingual immunotherapy with SQ standardized
grass allergen tablets in children. Pediatr Allergy
Immunol, 2007; 18 (6): 516-22. Available from:
https://doi.org/10.1111/j.1399-
3038.2007.00556.x.

Wrong patient
population
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Inal A, Altintas DU, Yilmaz M, Karakoc GB, Kendirli
SG, Sertdemir Y. Prevention of new sensitizations
by specific immunotherapy in children with
rhinitis and/or asthma monosensitized to house
dust mite. J Investig Allergol Clin Immunol, 2007;
17 (2): 85-91.

Wrong patient
population

Ippoliti F, De Santis W, Volterrani A, Lenti L,
Canitano N, Lucarelli S, et al. Immunomodulation
during sublingual therapy in allergic children.
Pediatr Allergy Immunol, 2003; 14 (3): 216-21.
Available from: https://doi.org/10.1034/].1399-
3038.2003.00025 ..

Wrong patient
population

Kajiume T. Sublingual immunotherapy for
pediatric patients with mite allergies. Medicine
(Baltimore), 2022; 101 (4): e28690. Available
from:
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000028690.

Wrong comparator

Kawabe T, Kawashima K, Nagai Y, Okuno M,
Hanada Y, Yamaguchi T, et al. Evaluation of the
preventive effect of sublingual immunotherapy
for pediatric bronchial asthma. Auris Nasus
Larynx, 2024; 51 (6): 1031-36. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.anl.2024.10.008.

Wrong patient
population

Li X, Shang J, Liu J, Zhu Y. A meta-analysis
investigating the efficacy and safety of allergen-
specific immunotherapy in the management of
respiratory allergies. 2024; 61 (10): 1337-46.
Available from:

https://doi.org/10.1080/02770903.2024.2349604.

Wrong patient
population

Luo G, Nkoy FL, Stone BL, Schmick D, Johnson MD.

A systematic review of predictive models for
asthma development in children Clinical decision-
making, knowledge support systems, and theory.
BMC Med. Informatics Decis. Mak., 2015; 15 (1).
Available from: https://doi.org/10.1186/s12911-
015-0224-9.

Wrong intervention
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