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HOVEDBUDSKABER

o Hypersensitivitetsreaktioner ved haemodialyse (HD) har tidligere veeret vurderet som sjeldne og primaert relateret til

2ldre membrantyper.
« Vores opggrelse viser en hgjere formodet praevalens (4,5 %) og stor variation i handtering 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 haemodialyse (HD) i Danmark, hvilket svarer til omkring 312.000 arlige
behandlinger [1]. Under HD eksponeres blodet for syntetiske og polymerbaserede materialer hvilket ager
risikoen for hypersensitivitetsreaktioner. Materialerne er gennem arene blevet mere biokompatible, men

alvorlige reaktioner forekommer stadig.

Siden 1975 [2] er anafylaktiske og anafylaktoide reaktioner lobende rapporteret og knyttet til komponenter i det
ekstrakorporale kredsleb, herunder slanger og dialysemembraner [3-7], steriliseringsmidler [2, 3, 8-10],

vandrensningsniveau [11, 12] og til medicin [3] givet for og under dialysen.

Sterstedelen af reaktionerne har vaeret rettet mod bioinkompatible, komplementaktiverende dialysemembraner,
ethylenoxidsterilisering af membraner, som forarsagede 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 ogsé i disse studier var hyppigst brugt, men kan ogsé veere
mod andre membrantyper herunder: polyethersulfon (PES), polyarylethersulfon (PAES), polyvinylpyrrolidon

(PVP) [7, 14]. Der er desuden kasuistisk beskrevne reaktioner rettet mod kanyler og slangesaet [10].

11987 blev preevalensen af hypersensitivitetsreaktioner opgjort til 2% blandt patienter opstartet i HD [15].
Incidensen blev i et nyere spansk studie fra 2018 ogsa opgjort til 2% [16].

Dette understreger problemets omfang. Selv om udstyr til HD har sendret 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 pa udstyr tilknyttet det ekstrakorporale kredsleb herunder

nalesaet, slangeseet og dialysemembranen.

Moderne dialysefiltre anvender membraner af forskelligt indhold og sammensetning 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 pa denne baggrund betydeligt

reduceret, selv ved samtidig angiotensin-converting-enzyme-inhibitor (ACE)-behandling [9, 25].

Det er ogsa veerd at bemeerke, at sterilisation af filtre og slangesaet udferes ved damp eller gammabestréling,
hvilket betyder, at allergiske reaktioner i mindre grad kan tilskrives sterilisationsmetoden - en vigtig eendring i
forhold til tidligere praksis [26]. Nalesaet kan dog fortsat veere steriliseret med ethylenoxid [27, 28].

Reaktioner

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

TABEL 1 Beskrivelse af reaktionstyperne. Type A giver hypersensitivitetsreaktioner, der
typisk opstér inden for de ferste minutter af dialysen, men kan opsta op til 30 minutter inde i
dialysen. Type B-reaktioner opstar typisk lidt senere end type A, hyppigst indenfor 15-30
minutter efter opstart, men kan opsté senere under behandlingen.

Type

Reaktionstype A B

Symptomer Urticaria, angioedem, hoste, Brystsmerter, andened, kvalme og
andened, naese- og tareflad, opkastninger, hypotension

mavekramper, klee og braendende
fornemmelse, hypotension og
pavirket kredsleb

Tidspunkt Opstar inden for fa minutter op til 30  Opstar typisk senere end type A, ofte
minutter efter haamodialyseopstart 15-30 minutter eller evt. senere efter
Forsvinder IKKE under pagdende hamodialyseopstart
HD-behandling Forsvinder typisk under pAgéende

HD-behandling

Behandling Omgaende opher med HD uden returnering af blod for at undg4, at patienten
eksponeres igen
Nale skal IKKE fiernes, fer patienten er stabil
Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion (ofte type A) hdndteres med prompte brug
af adrenalin, antihistamin og binyrebarkhormon samt understettende

behandling

Formodet mekanisme Anafylaktisk (IgE-medieret) eller Komplement dreven reaktion, der
anafylaktoid reaktion giver pulmonal leukostase
eller

Bradykininmedieret

Differentialdiagnostisk AMI, lungeemboli, lungestase, acrtadissektion, akut abdomen, bledning,
dysaskvilibrium. Kan afklares ved klinisk undersegelse, arteriegas (kan tages
pa arteriendlen) samt ekg, Tnl, D-dimer og evt. billeddiagnostik (akut CT).

A-gas = arteriegas; AMI = akut myokardieinfakt; HD = haamodialyse, IgE = immunoglobulin, TnL = troponin 1.

Type A-reaktion

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

TABEL 2 Inddeling af type A-reaktioner og hyppigste agens.

IgE-medieret (anafylaktisk) Ikke-IgE-medieret (anafylaktoid)
Ethylenoxid Opioid

Formaldehyd Jodkontrast

Latex AN-69-filter

Klorhexidin NSAID

Parenterale jernmidler Formentlig ogsa parenterale
Jern (lll)-hydroxid-saccharose- jernmidler, erytropoietiske
kompleks veeksfaktorer, heparin/lav-
Ferricarboxymaltose molekylaere hepariner eller
Ferriderisomaltose etelcalcetid

Jern (lll)-hydroxid-dextran-

kompleks

Erytropoietiske veekstfaktorer
Darbepoetin alfa

Epoetin alfa

Epoetin beta
Methoxypolyethylenglycol-
epoetin beta

Roxadustat

Heparin og lavmolekylsere
hepariner

Dalteparin

Tinzaparin

Enoxaparin

AN-69-filter = Acrylonitrile og natriummethallylsulfon copolymer med
polysetyleneimin overfladebehandling; IgE = immunoglobulin.

Behandling

Ved mistanke om en Type A-reaktion, skal HD straks stoppes, men nale bor ikke fjernes, for patienten er stabil.
Det er afggrende ikke at returnere blodet til patienten for at undgé reeksponering. Anafylaktisk/anafylaktoid
reaktion hindteres med prompte brug af adrenalin, antihistamin og binyrebarkhormon samt understettende
behandling.
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Type B- reaktion

Type B-reaktioner opstar typisk lidt senere end type A, hyppigst indenfor 15-30 minutter efter opstart, men kan
opsta senere under behandlingen [15, 29, 30]. Disse symptomer (Tabel 1) forsvinder typisk under behandlingen
og kan vaere associeret med histamin, leukotriener, bradykinin og komplementdrevne reaktioner (C3a), der

forer til pulmonal leukostase og hypoxeemi.
Behandling

Understottende behandling som ilt, nitroglycerin og veeskebolus anbefales. Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion

héndteres med prompte brug af adrenalin, antihistamin og binyrebarkhormon samt understgttende behandling.

Da symptomerne uanset reaktionstype ofte er uspecifikke, bor man differentialdiagnostisk overveje andre
tilstande herunder: akut myokardieinfarkt, lungeemboli, lungestase, aortadissektion, akut abdomen, blgdning
eller dysaekvilibriumssyndrom. Disse kan ofte afklares ved klinisk undersegelse og arteriel gasanalyse, som kan
tages pa arterienalen samt ekg, troponin I, D-dimer og evt. billeddiagnostik (akut CT). Medicin, der indgives via
dialysekredslebet udgeres typisk af jernpraeparater, erytropoietiske veekstfaktorer og etelcalcetid, som derfor ma
overvejes ved reaktioner under HD. Hvis der anvendes et dialysekateter til dialysebehandlingen, m& man
overveje accidentel indgift og reaktion relateret til lukkeveesken. Lukkevaesken kan indeholde citrat, heparin,
taurolidin og urokinase - ofte i kombination atheengig af produkt og producent. Normalvis aspireres
lukkeveesken fra kateterlumen for opstart af HD, men ved fejlagtig hdndtering kan der ske indlgb i karbanen
med risiko for kardiel pavirkning, som felge af citratudlest hypokalceemi eller allergisk reaktion og bladning.
The U.S. Food and Drug Administration (FDA) har séledes advaret mod brug af lukkevaeske med hgjdosis citrat

(46,7%), som rutinemzessigt anvendes i mange danske dialyseklinikker.

Filterreaktioner i danske dialysecentre

For at kortleegge den aktuelle hdndtering af mulige filterreaktioner/hypersensitivitetsreaktioner i danske

dialysecentre har vi gennemfort en spergeskemaundersogelse rettet mod samtlige dialyseafdelinger i Danmark.
Spergsmalene fokuserede pé standardprocedurer ved heemodialyse (HD), herunder valg af dialysemaskiner og -
filtre, handtering ved mistanke om filterreaktion og eventuelle a&endringer i behandlingen - herunder filterskift.

Der var 16 ud af de 25 centre i Danmark, som besvarede undersegelsen.

Resultaterne viste en betydelig variation i praksis mellem de centre, der besvarede vores sporgeskema. Ud af i alt
860 haemodialysepatienter 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 bade HD og
heemodiafiltration, men i alt fandtes otte forskellige filtertyper pa nationalt plan (Tabel 3). Ved mistanke om
filterreaktion varierede handteringen markant: Kun fire centre har en instruks, fem tager blodprever (IgE,

tryptase og/eller differentialteelling), og dokumentation sker uens.
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TABEL 3 Dialysefiltre anvendt i danske dialyseklinikker.

Filter Producent Dialysemodalitet Membranmateriale Sterilisering Housing-materiale
FX CorDiax® Fresenius HD/HDF Polysulfon (HelixonePlus®) Damp Polypropylen
FX CorAL® Fresenius HD/HDF Polysulfon (HelixoneHydro®) Damp Polypropylen
FX Classic® Fresenius HD/HDF Polysulfon (Helixone®) Damp Polypropylen
Evodial® Baxter HD/HDF HeprAN-69 (EvoDial®) Gammabestrling Polykarbonat
Revaclear® Baxter HD/HDF PAES-PVP(Poracton®) Damp Polykarbonat
Theranova® Baxter HD PAES-PVP (Poracton®) Damp Polykarbonat
Solacea® Nipro HD/HDF Asymmetric triacetate (ATA) Gammabestréling Polypropylen
Elisio® Nipro HD/HDF Polyethersulfone (Polynephron®) Gammabestréling Polypropylen

HeprAN-69 = heparin-coated acrylonitrile og natriummethallylsulfon copolymer; HD = heemaodialyse; HDF = haemodiafiltration; HelixeneHydro =
hydromembran med reduceret proteinadsorption og lavere immunrespons iflg. producent; HelixonePlus = bedre clearance af sterre ursemiske toxiner - b2
mikroglobulin, myoglobin samt restriktion pa albumintab iflg. producent; PAES-PVP = polyarylsetersulfon og polyvinylpyrrolidon blanding.

Reeksponering efter en mulig filterreaktion forseges pa seks centre, dog uden fzlles retningslinjer for
tidsperspektiv. Ved filterskift anvendes i praksis kun fem af de otte tilgaengelige filtertyper, oftest Evodial®, FX
CorAL®, Revaclear®, Theranova® eller Solacea®. FX CorAL® anvendtes hyppigst. Ingen centre angav

rutinemeessigt at eendre dialysemaskine eller slangesaet.

Diskussion
Hypersensitivitetsreaktioner relateret til haemodialyse

Hypersensitivitetsreaktioner ved HD udger fortsat en klinisk udfordring. Selv om udvikling inden for materialer,
dialysevand og sterilisation har reduceret risikoen, er forekomsten ikke faldet markant, og reaktionerne kan
veare fatale. Det understreger ngdvendigheden af fortsat opmaerksomhed og opdateret viden om korrekt

héndtering.
Diskussion om forekomst og definitionsforskelle

Det skal bemeerkes, at definitionen af hypersensitivitets- og filterreaktioner varierer mellem studier og centre.
Reaktioner kan opsté ved incidente patienter ved opstart af HD, hvor symptomer som hypotension, kvalme eller
andened ogsa kan skyldes dysaekvilibriumssyndrom, ureemi eller ultrafiltration. En systematisk registrering og

standardiseret definition vil derfor veere ngdvendig for at kunne fastleegge den reelle incidens.
Arsager og symptombillede

Reaktionerne kan have mange drsager, bade fra selve det ekstrakorporale system - herunder nélesat, slangesat,
lukkeveeske, dialysemembraner og maskintyper - og fra medicin givet for eller under dialysen. Desuden kan
produkter uden direkte relation til dialysen (f.eks. sprit, handsker, suturmateriale) ogsa udlese reaktioner.
Symptomer varierer afheengigt af reaktionstype og speender fra milde gener som nzaesefldd og klge til alvorlige

tilstande med luftvejspavirkning, kredslebskollaps og i sjeeldne tilfeelde ded.
Forekomst og variation i handtering

Tidligere studier [15, 16] har angivet praevalens og incidens pa mellem 0,25-2% blandt HD-patienter. Vores
screening peger imidlertid pa en formodet praevalens pé 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 sa snart en filterreaktion misteenkes, varierer hdndteringen 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 handtering

Ved mistanke om hypersensitivitetsreaktion stoppes dialysen som udgangspunkt (Figur 1). Mildere reaktioner
(type B) kan i visse tilfeelde hdndteres med understgttende behandling - men i praksis afbrydes den ofte. Ved

alvorlige reaktioner (type A) skal blodet aldrig returneres for at undga forveerring af den allergiske reaktion.

Anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner kreever hurtig og malrettet behandling med adrenalin (i.m./i.v.),

antihistamin (i.m./i.v.), binyrebarkhormon (i.v.) og understettende behandling.

FIGUR 1 Handtering af formodet filterreaktion.

Biokemi

Tag blodprever for at
verificere allergisk reaktion.
Gentag proever efter tre timer,
hvis patient indlagges

Registrer samtlige dele
af det ekstrakorporale
kredslab inkl. batchnr.
Opret cave

Underseg arsag
Identificer potentielle
udlesende &rsager til
allergisk reaktion

Skift filter

Ved filterreaktion skiftes til
filter af andet membran-
materiale eller coating

Overvej
reeksponering

Test det mistaenkte filter
igen under kontrollerede
forhold ved svag mistanke
om regelret anafylaktisk/
anafylaktoid reaktion

Administrer behandling
Giv medicin og understettende
behandling for at stabilisere

patienten

Hypersensitivitets- Stop dialyse Stabil dialyse
reaktion Stop dialysen, og undgi
Formodet reaktion under returnering af blod for at
dialysebehandling forhindre yderligere
forvaerring

Dokumentation og udredning

Ved reaktion skal eksponeringstidspunkt og relevante agens kortlaegges ngje. Det gaelder information om
nalesaet, dialysemaskine (slangesaet), lukkevaeske, filtertype inkl. batchnummer samt al medicin givet under
eller op til dialysen. Hvis der er klinisk mistanke om reaktion mod den antikoagulerende behandling, ber man
overveje heparininduceret trombocytopeni. Andre mulige udlesende agens som handsker, sprit og sutur ber

ogsé overvejes.
Biokemi

Udredningen ber inkludere biokemiske analyser: Leukocyttal med differentialtaelling (eosinofili), trombocytter,
tryptase, total IgE, IgE- ethylenoxid og komplement (C3c, C4). Ved indlaeggelse og monitorering kan leukocytter,

differentialteelling samt tryptase gentages efter tre timer.
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Registrering

Reaktionen ber hidndteres som en leegemiddelbivirkning, og dokumentation skal muliggere tilbagemelding til
leverander 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 slangeseet ofte athanger af lokale udbud, anbefales det ved mistanke om filterreaktion at
skifte til et alternativt filter ved naeste dialyse. Som udgangspunkt skal valges et filter med en membran af et
andet materiale eller ssmme membranmateriale men med anden coating. Dette rejser spargsmélet om, hvorvidt
reaktionerne i hgjere grad skyldes bestemte batch eller produktionsserier fremfor selve filtermaterialet. Det
kraever neermere afklaring og undersogelser. Ved bestilling af materialer til dialyseklinikken kan man overveje
at anmode leveranderen om levering fra forskellige batch. Dette muligger hurtig ombytning ved mistanke om
fejl eller kontaminering, iseer ved samtidige reaktioner hos patienter, der tidligere har talt materialerne uden

problemer.
Reeksponering

Nér patienten har haft et par stabile dialyser, kan man afpreve det misteenkte filter igen, hvis der har veeret ringe
mistanke om anafylaktisk/anafylaktoid reaktion ud fra blodprever og symptombilledet. P4 den made verificeres

en formodet filterreaktion ved svag mistanke om dette.

Behov for nationale retningslinjer

Vores opgarelse viser et klart behov for national standardisering og ensartede retningslinjer for handtering af
formodede filterreaktioner béde i forhold til behandlingen af denne, men ogsa for at opna korrekte tal om den
aktuelle forekomst. Naervaerende 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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