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HOVEDBUDSKABER

Hypersensitivitetsreaktioner ved hæmodialyse (HD) har tidligere været vurderet som sjældne og primært relateret til
ældre membrantyper.

Vores opgørelse viser en højere formodet prævalens (4,5 %) og stor variation i håndtering mellem danske dialysecentre.

Der er behov for national standardisering inden for diagnostik, behandling og registrering af reaktioner ved HD.

Der er ca. 2.500 patienter i kronisk hæmodialyse (HD) i Danmark, hvilket svarer til omkring 312.000 årlige
behandlinger [1]. Under HD eksponeres blodet for syntetiske og polymerbaserede materialer hvilket øger
risikoen for hypersensitivitetsreaktioner. Materialerne er gennem årene blevet mere biokompatible, men
alvorlige reaktioner forekommer stadig.

Siden 1975 [2] er anafylaktiske og anafylaktoide reaktioner løbende rapporteret og knyttet til komponenter i det
ekstrakorporale kredsløb, herunder slanger og dialysemembraner [3-7], steriliseringsmidler [2, 3, 8-10],
vandrensningsniveau [11, 12] og til medicin [3] givet før og under dialysen.

Størstedelen af reaktionerne har været rettet mod bioinkompatible, komplementaktiverende dialysemembraner,
ethylenoxidsterilisering af membraner, som forårsagede IgE-medieret hypersensitivitet [13] eller eksponering
for membraner af typen polyakrylonitril (PAN). Reaktionerne i nyere studier er ofte rettet mod mere
biokompatible membrantyper af polysulfon (PS), som også i disse studier var hyppigst brugt, men kan også være
mod andre membrantyper herunder: polyethersulfon (PES), polyarylethersulfon (PAES), polyvinylpyrrolidon
(PVP) [7, 14]. Der er desuden kasuistisk beskrevne reaktioner rettet mod kanyler og slangesæt [10].

I 1987 blev prævalensen af hypersensitivitetsreaktioner opgjort til 2% blandt patienter opstartet i HD [15].
Incidensen blev i et nyere spansk studie fra 2018 også opgjort til 2% [16].

Dette understreger problemets omfang. Selv om udstyr til HD har ændret sig over tid, ses der stadig reaktioner
rettet mod nyere materialer, og disse kan forekomme sporadisk i alle dialyseklinikker.

Baggrund om hypersensitivitetsreaktioner

Ved hypersensitivitetsreaktioner i HD retter fokus sig på udstyr tilknyttet det ekstrakorporale kredsløb herunder
nålesæt, slangesæt og dialysemembranen.

Moderne dialysefiltre anvender membraner af forskelligt indhold og sammensætning herunder PS, PAES, PVP,
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heparin-grafted AN-69 blend (HeprAN) eller asymmetrisk triacetat (ATA) [17-24]. Membraner, der tidligere gav
problemer, er nu coatede for at mindske anafylaktiske, anafylaktoide eller bradykinin-medierede reaktioner.
Tidligere problemer med komplementaktivering og leukocytdegranulering er på denne baggrund betydeligt
reduceret, selv ved samtidig angiotensin-converting-enzyme-inhibitor (ACE)-behandling [9, 25].

Det er også værd at bemærke, at sterilisation af filtre og slangesæt udføres ved damp eller gammabestråling,
hvilket betyder, at allergiske reaktioner i mindre grad kan tilskrives sterilisationsmetoden – en vigtig ændring i
forhold til tidligere praksis [26]. Nålesæt kan dog fortsat være steriliseret med ethylenoxid [27, 28].

Reaktioner

Reaktionerne under HD er historisk blevet opdelt i to typer: A og B som vist i Tabel 1 [29].

Type A-reaktion

Type A er hypersensitivitetsreaktioner, der typisk opstår inden for de første minutter af dialysen, men kan opstå
op til 30 minutter inde i dialysen [29-30].
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Symptomer fremgår af Tabel 1 og forsvinder ikke under behandlingen. Reaktionen kan være IgE- eller ikke-IgE
medieret (Tabel 2).

Behandling

Ved mistanke om en Type A-reaktion, skal HD straks stoppes, men nåle bør ikke fjernes, før patienten er stabil.
Det er afgørende ikke at returnere blodet til patienten for at undgå reeksponering. Anafylaktisk/anafylaktoid
reaktion håndteres med prompte brug af adrenalin, antihistamin og binyrebarkhormon samt understøttende
behandling.
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Type B- reaktion

Type B-reaktioner opstår typisk lidt senere end type A, hyppigst indenfor 15-30 minutter efter opstart, men kan
opstå senere under behandlingen [15, 29, 30]. Disse symptomer (Tabel 1) forsvinder typisk under behandlingen
og kan være associeret med histamin, leukotriener, bradykinin og komplementdrevne reaktioner (C3a), der
fører til pulmonal leukostase og hypoxæmi.

Behandling

Understøttende behandling som ilt, nitroglycerin og væskebolus anbefales. Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion
håndteres med prompte brug af adrenalin, antihistamin og binyrebarkhormon samt understøttende behandling.

Da symptomerne uanset reaktionstype ofte er uspecifikke, bør man differentialdiagnostisk overveje andre
tilstande herunder: akut myokardieinfarkt, lungeemboli, lungestase, aortadissektion, akut abdomen, blødning
eller dysækvilibriumssyndrom. Disse kan ofte afklares ved klinisk undersøgelse og arteriel gasanalyse, som kan
tages på arterienålen samt ekg, troponin I, D-dimer og evt. billeddiagnostik (akut CT). Medicin, der indgives via
dialysekredsløbet udgøres typisk af jernpræparater, erytropoietiske vækstfaktorer og etelcalcetid, som derfor må
overvejes ved reaktioner under HD. Hvis der anvendes et dialysekateter til dialysebehandlingen, må man
overveje accidentel indgift og reaktion relateret til lukkevæsken. Lukkevæsken kan indeholde citrat, heparin,
taurolidin og urokinase – ofte i kombination afhængig af produkt og producent. Normalvis aspireres
lukkevæsken fra kateterlumen før opstart af HD, men ved fejlagtig håndtering kan der ske indløb i karbanen
med risiko for kardiel påvirkning, som følge af citratudløst hypokalcæmi eller allergisk reaktion og blødning.
The U.S. Food and Drug Administration (FDA) har således advaret mod brug af lukkevæske med højdosis citrat
(46,7%), som rutinemæssigt anvendes i mange danske dialyseklinikker.

Filterreaktioner i danske dialysecentre

For at kortlægge den aktuelle håndtering af mulige filterreaktioner/hypersensitivitetsreaktioner i danske
dialysecentre har vi gennemført en spørgeskemaundersøgelse rettet mod samtlige dialyseafdelinger i Danmark.
Spørgsmålene fokuserede på standardprocedurer ved hæmodialyse (HD), herunder valg af dialysemaskiner og -
filtre, håndtering ved mistanke om filterreaktion og eventuelle ændringer i behandlingen – herunder filterskift.
Der var 16 ud af de 25 centre i Danmark, som besvarede undersøgelsen.

Resultaterne viste en betydelig variation i praksis mellem de centre, der besvarede vores spørgeskema. Ud af i alt
860 hæmodialysepatienter modtog 132 ikke dialyse med centerets standardfilter, og hos 54 af disse var skiftet
begrundet i en formodet filterreaktion svarende til 4,5%. Dette antyder, at forekomsten af formodede
filterreaktioner i Danmark muligvis overstiger det, der tidligere er rapporteret i litteraturen.

Alle deltagende centre anvendte polysulfonbaserede filtre (FX CorDiax®) som standard ved både HD og
hæmodiafiltration, men i alt fandtes otte forskellige filtertyper på nationalt plan (Tabel 3). Ved mistanke om
filterreaktion varierede håndteringen markant: Kun fire centre har en instruks, fem tager blodprøver (IgE,
tryptase og/eller differentialtælling), og dokumentation sker uens.
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Reeksponering efter en mulig filterreaktion forsøges på seks centre, dog uden fælles retningslinjer for
tidsperspektiv. Ved filterskift anvendes i praksis kun fem af de otte tilgængelige filtertyper, oftest Evodial®, FX
CorAL®, Revaclear®, Theranova® eller Solacea®. FX CorAL® anvendtes hyppigst. Ingen centre angav
rutinemæssigt at ændre dialysemaskine eller slangesæt.

Diskussion

Hypersensitivitetsreaktioner relateret til hæmodialyse

Hypersensitivitetsreaktioner ved HD udgør fortsat en klinisk udfordring. Selv om udvikling inden for materialer,
dialysevand og sterilisation har reduceret risikoen, er forekomsten ikke faldet markant, og reaktionerne kan
være fatale. Det understreger nødvendigheden af fortsat opmærksomhed og opdateret viden om korrekt
håndtering.

Diskussion om forekomst og definitionsforskelle

Det skal bemærkes, at definitionen af hypersensitivitets- og filterreaktioner varierer mellem studier og centre.
Reaktioner kan opstå ved incidente patienter ved opstart af HD, hvor symptomer som hypotension, kvalme eller
åndenød også kan skyldes dysækvilibriumssyndrom, uræmi eller ultrafiltration. En systematisk registrering og
standardiseret definition vil derfor være nødvendig for at kunne fastlægge den reelle incidens.

Årsager og symptombillede

Reaktionerne kan have mange årsager, både fra selve det ekstrakorporale system – herunder nålesæt, slangesæt,
lukkevæske, dialysemembraner og maskintyper – og fra medicin givet før eller under dialysen. Desuden kan
produkter uden direkte relation til dialysen (f.eks. sprit, handsker, suturmateriale) også udløse reaktioner.
Symptomer varierer afhængigt af reaktionstype og spænder fra milde gener som næseflåd og kløe til alvorlige
tilstande med luftvejspåvirkning, kredsløbskollaps og i sjældne tilfælde død.

Forekomst og variation i håndtering

Tidligere studier [15, 16] har angivet prævalens og incidens på mellem 0,25-2% blandt HD-patienter. Vores
screening peger imidlertid på en formodet prævalens på 4,5% i danske dialyseafdelinger, hvilket indikerer en
mulig underrapportering i tidligere litteratur.

Der er bred enighed i de danske afdelinger om anvendelse af dialysefilter – alle bruger PS-filtre (FX CorDiax®),
men så snart en filterreaktion mistænkes, varierer håndteringen betydeligt. Procedurer for dokumentation,
udredning, reeksponering og skift af filter er uensartede, selv om nogle afdelinger har etableret standardiserede
retningslinjer.
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Akut håndtering

Ved mistanke om hypersensitivitetsreaktion stoppes dialysen som udgangspunkt (Figur 1). Mildere reaktioner
(type B) kan i visse tilfælde håndteres med understøttende behandling – men i praksis afbrydes den ofte. Ved
alvorlige reaktioner (type A) skal blodet aldrig returneres for at undgå forværring af den allergiske reaktion.

Anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner kræver hurtig og målrettet behandling med adrenalin (i.m./i.v.),
antihistamin (i.m./i.v.), binyrebarkhormon (i.v.) og understøttende behandling.

Dokumentation og udredning

Ved reaktion skal eksponeringstidspunkt og relevante agens kortlægges nøje. Det gælder information om
nålesæt, dialysemaskine (slangesæt), lukkevæske, filtertype inkl. batchnummer samt al medicin givet under
eller op til dialysen. Hvis der er klinisk mistanke om reaktion mod den antikoagulerende behandling, bør man
overveje heparininduceret trombocytopeni. Andre mulige udløsende agens som handsker, sprit og sutur bør
også overvejes.

Biokemi

Udredningen bør inkludere biokemiske analyser: Leukocyttal med differentialtælling (eosinofili), trombocytter,
tryptase, total IgE, IgE- ethylenoxid og komplement (C3c, C4). Ved indlæggelse og monitorering kan leukocytter,
differentialtælling samt tryptase gentages efter tre timer.
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Registrering

Reaktionen bør håndteres som en lægemiddelbivirkning, og dokumentation skal muliggøre tilbagemelding til
leverandør ved mistanke om fejl/kontaminering under fremstillingsprocessen eller leverance. Det er derfor
vigtigt at notere relevante batch- og produktionsserienumre.

Skift filter

Da valg af filtre og slangesæt ofte afhænger af lokale udbud, anbefales det ved mistanke om filterreaktion at
skifte til et alternativt filter ved næste dialyse. Som udgangspunkt skal vælges et filter med en membran af et
andet materiale eller samme membranmateriale men med anden coating. Dette rejser spørgsmålet om, hvorvidt
reaktionerne i højere grad skyldes bestemte batch eller produktionsserier fremfor selve filtermaterialet. Det
kræver nærmere afklaring og undersøgelser. Ved bestilling af materialer til dialyseklinikken kan man overveje
at anmode leverandøren om levering fra forskellige batch. Dette muliggør hurtig ombytning ved mistanke om
fejl eller kontaminering, især ved samtidige reaktioner hos patienter, der tidligere har tålt materialerne uden
problemer.

Reeksponering

Når patienten har haft et par stabile dialyser, kan man afprøve det mistænkte filter igen, hvis der har været ringe
mistanke om anafylaktisk/anafylaktoid reaktion ud fra blodprøver og symptombilledet. På den måde verificeres
en formodet filterreaktion ved svag mistanke om dette.

Behov for nationale retningslinjer

Vores opgørelse viser et klart behov for national standardisering og ensartede retningslinjer for håndtering af
formodede filterreaktioner både i forhold til behandlingen af denne, men også for at opnå korrekte tal om den
aktuelle forekomst. Nærværende artikel kan bruges som midlertidig rettesnor og kan tjene som inspiration til en
eventuel kommende national retningslinje.
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SUMMARY

Filter reactions during haemodialysis treatment

Hypersensitivity reactions during hemodialysis remain a clinical concern despite advances in materials and
techniques. A reaction should prompt swift interruption of treatment, identification of possible triggers, and
thorough documentation. Filter change is recommended before the next treatment. Current handling varies
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across centers, underlining the need for national guidelines to standardize treatment and improve patient safety,
as argued in this review.
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