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bedre evidens i form af protokollerede randomiserede multi-
centerundersogelser. Etablering af prospektiv kontinuerlig in-
fektionsregistrering ved anleggelse af shunts og eksterne dren
pa alle deltagende centre er en uundgéelig forudseetning for
videre undersogelser. Af Tabel 1 ses, at dette grundlag i oje-
blikket mangler i udstrakt grad.

De primzre og sekundzere effektmal skal defineres koncist.
Effekten af profylaktiske interventioner ber opgeres for eks-
terne og interne dreen hver for sig: dels ma man baseret pa
kliniske erfaringer forvente en hojere basisinfektionsrate ved
eksterne dren, som danner forbindelse mellem hudens bak-
terieflora og CSF, og dels er der betydelige forskelle pa de to
indgreb vedrerende indikation, operationsvarighed og om-
fang af vavstraumet.

Relevante sporgsmal for danske eller skandinaviske multi-
centerundersogelser kunne vaere sammenligning af forskellige
antibiotikaregimener - herunder antibiotikaimpraegnerede
dreen - i stedet for blot at sammenligne med placebo. Sekun-
dert kunne effekten af varigheden af systemisk postoperativ
antibiotikaprofylakse evalueres.

Metaanalysen giver et godt grundlag for planleegning af
nye studier omhandlende antibiotikaprofylakse ved neuro-
kirurgiske indgreb. Det er essentielt for fremtidige multicen-
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terundersogelser, at der afszttes de nedvendige resurser til
oprettelsen af et dansk shunz-register.

Korrespondance: Tina Ngrgaard Munch, Neurokirurgisk Afdeling 2092,
Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: doktormunch@hotmail.com
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Grazax - tabletten mod graespollenallergi

Overlaege Ulrik Gerner Svendsen

Bispebjerg Hospital, Lungemedicinsk Klinik L

Resume

Grazax er godkendt i 27 europaeiske lande til behandling af graes-
polleninducret hgfeber hos voksne, der har klinisk relevante symp-
tomer og diagnose. Grazax er en smeltetablet, der laegges under
tungen, hvor den oplgses umiddelbart. Behandlingen startes mini-
mum 8-16 uger far pollenseesonen og fortsaettes som al anden
immunterapi i tre ar. Anbefalet dosis er en tablet dagligt. | denne
leegemiddelinformation opridses den kliniske dokumentation. Den
paviste behandlingseffekt er klinisk relevant, og bivirkningsprofi-
len er acceptabel. Langtidseffekten er dog endnu ikke fuldt doku-
menteret.

Graspollenallergi er almindeligt forekommende og vil i svaere
tilfelde medfere markante begrensninger for patienterne

i graespollenszsonen pa trods af optimal behandling med
antihistaminer og nasespray med kortikosteroid. Specifik im-
munterapi er en velrenommeret og evidensbaseret behand-
lingsform, der oger toleransen over for et specifikt allergen og

derved reducerer de allergiske symptomer samt forbruget af
symptomatisk behandling. Som den eneste behandling for
graespollenallergi er der for tredrig, injektionsbaseret, specifik
immunterapi dokumenteret langtidseffeke i form af symp-
tomreduktion i op til tre &r efter endt behandling [1]. P4 grund
af risikoen for alvorlige systemiske bivirkninger har injek-
tionsbaseret immunterapi dog veeret anvendt af specialleeger
med szrligt kendskab til allergi.

Grazax er det forste godkendte perorale lzegemiddel til
specifik immunterapi. Den terapeutiske indikation er: be-
handling af greespolleninducret rinitis og konjunktivitis hos
voksne, der har klinisk relevante symptomer og er diagno-
sticeret med en positiv hudpriktest og/eller en specifik im-
munglobulin (Ig)E-test over for graespollen. Grazax er en
smeltetablet, der l2gges under tungen, hvorefter den opleses
umiddelbart. Med den enkle, sublingvale administrations-
form er tabletten et nyt alternativ inden for immunterapi.

Dosis

Den dagligt anbefalede dosis er en tablet (75.000 SQ-T). I forste
behandlingssaeson startes minimum to maneder for graespol-
lensaesonen, og behandlingen fortszttes derefter i 3-5 ar, som
det er geengs praksis inden for al immunterapi. Smeltetabletten
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Faktaboks

Behandlingen bgr startes minimum 8-16 uger far
pollensaesonen

Tabletten ber tages dagligt

Den forventede langtidseffekt er endnu ikke fuldt
dokumenteret — yderligere studier er i gang

Safremt der kan dokumenteres langtidseffekt, er behand-
lingen sundhedsgkonomisk favorabel sammenlignet med
symptomatisk behandling

Behandlingen bgr overvejes ved utilstreekkelig effekt af
symptomatisk behandling

indeholder samme aktive substans som Alutard SQ-gres fra
samme producent. Begge lzegemidler bygger pa standardiseret
allergenekstrakt af graespollen fra engrottehale (Phleum pra-
tense). For at sikre at behandlingen kun igangsattes ved korrekt
indikation, ber Grazax kun udskrives af allergologer eller leger
med serlig erfaring i behandling af allergiske sygdomme.

Farmakokinetik

Den overvejende del af allergenerne i Grazax er polypeptider
og proteiner, som forventes at blive nedbrudt til aminosyrer
og sma polypeptider i tarmslimhinden og i veevet. Allerge-
nerne forventes ikke absorberet i det vaskulere system i
nogen signifikant meengde, og der er derfor ikke foretaget
farmakokinetiske studier.

Virkningsmekanisme

Om end de precise virkningsmekanismer stadig er ukendte,
er der konsensus i de videnskabelige kredse og i litteraturen
om, at bade subkutan og sublingval immunterapi virker gen-
nem en modulation af immunsystemet. Virkningsmekanis-
merne er sammenfaldende ved: 1) induktion af blokerende
antistoffer, 2) et skift i T-celle-balancen fra Th2 mod regula-
toriske T-celler og 3) haemning af faciliterende antigenprae-
sentation af de specifikke T-celler. For Grazax er det doku-
menteret, at mzngden af antistof malt i serum er dosisathaen-
gigt, og at Grazax og Alutard SQ Phleum pratense giver et
tydeligt og kvalitativt ensartet antistofsvar [2].

Interaktioner

Der foreligger ingen data om mulige risici i forbindelse med
samtidig immunterapi med andre allergener under behandling
med Grazax. Samtidig behandling med symptomatisk behand-
ling kan ege patientens toleransniveau over for immunterapi.

Kliniske studier

Der er publiceret resultater fra i alt seks kliniske afprevninger
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af Grazax. Tre fase I-studier, et fase II- dosis-respons-studie, et
fase II/III- studie og et fase I1I-studie. Doser fra 2.500 til
1.000.000 SQ-T er blevet testet af graesallergikere. Patienterne
indtog doserne i minimum 28 dage, og der var ingen opdose-
ring selv pa den hojeste dosis, der svarede til 13 gange den nu
godkendete dosis. Selv i de hejeste doser blev tabletten talt
med hovedsagligt lokale bivirkninger og uden voldsomme
systemiske reaktioner [3].

Den godkendte indikation i relation til effekt er baseret pa
fase III-studiet med 634 patienter [4]. I studiet, der omfattede
grespollenallergikere, der havde og ikke havde mild til mode-
rat astma og var 18-65 ar gamle, blev Grazaxbehandling afpro-
vet over for placebo. Patienterne var blevet inkluderet pa bag-
grund af minimum to &rs graespollenallergi med symptomer
pa trods af antiallergisk behandling med minimum antihista-
min. Patienterne startede behandlingen minimum 16 uger for
pollenszsonen. Effekten blev malt i overensstemmelse med
de nyeste anbefalinger fra World Allergy Organisation [5].
Seks allergiske symptomer (nasal kloe, nysen, tilstoppet nzse,
lebende nzse, kloende/rade gjne og tireflid) scoredes dagligt
fra 0 til 3, hvor 0 = ingen symptomer og 3 = svaere symptomer.
Maksimal scoring pa samtlige symptomer ville saledes give en
score pa 18. Begge behandlingsgrupper havde adgang til
symptomatisk behandling i form af antihistamintabletter, na-
sal steroidspray og systemisk steroid i form af tabletter ved be-
hov. Forbruget af symptomatisk behandling blev ligeledes re-
gistreret dagligt og scoret i henhold til mzngden af indtaget.
Ved maksimalt anbefalet indtag af alle tre behandlinger i hen-
hold til produkternes godkendte summary of product character-
istics fas en score pa 30. Et sddant indtag vil dog ikke afspejle
den typiske gresallergiker. For bide symptom- og medicin-
score ma det antages, at kun enkelte patienter pa enkelte dage
vil nd de maksimale vardier i lobet af en graespollenszson.
Typisk vil symptomerne folge mangden af graespollen i luften,
og symptomerne fluktuerer derfor henover szsonen afhen-
gigt af vind og vejr, samt hvor patienten befinder sig.

Det primzre mal i undersogelse var reduktion i gennem-
snitlig symptom- og medicinscore over hele graspollensz-
sonen i 2005. Gennemsnitsscore for symptomer var 2,4 i
Grazaxgruppen og 3,4 i placebogruppen. Forskellen pa 30%
var statistisk hejsignifikant, p < 0,0001. Eftersom der er tale
om et gennemsnit over hele szsonen, var det forventeligt, at
scoren 1a langt under den maksimalt dagligt opnaelige score.
At resultatet er robust, understreges af, at forskellen mellem
grupperne var signifikant for alle seks scorede symptomer [6].
Gennemsnitsscoren for medicinforbrug var 1,5 i Grazaxgrup-
pen og 2,4 i placebogruppen - en statistisk signifikant reduk-
tion af medicinscoren pa 38%, p < 0,0001. Bide symptomerne
og medicinforbruget blev altsd reduceret signifikant i Grazax-
gruppen sammenlignet med i placebogruppen. En reekke
sekundere mal blev ligeledes testet, heriblandt blev rinokon-
junktivitislivskvalitet mélt ud fra det validerede rhinoconjunc-
tivitis quality of life questionnaire. En statistisk signifikant for-
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bedring pa 23% er rapporteret. At behandlingen er klinisk
relevant, stettes af, at 82% af de aktivt behandlede rapporte-
rede, at de fik det bedre eller meget bedre af behandlingen [4].
Det skal dog bemzerkes, at 55% af placebogruppen ligeledes
rapporterede om bedring. En hej placeboeffekt kan delvist
forklares ved, at patienterne ud over placebobehandlingen
anvendte mere symptomatisk behandling, end den aktive
behandlingsgruppe gjorde.

Patienterne fik efter forste behandlingsszson tilbudt at
fortsztte behandlingen dobbeltblindet i endnu to ar. I skri-
vende stund er kun resultater vedrerende behandlingseffek-
ten i det forste behandlingsar publiceret, men data for det
andet behandlingsar er indsendt til et videnskabeligt tidsskrift
og forventes publiceret senere pa dret. Ifolge producenten
er der en numerisk hojere klinisk effekt i det andet behand-
lingsér, men den er dog ikke signifikant hojere end i det forste
behandlingsar. Imidlertid er der i det andet behandlingsar sig-
nifikante stigninger i maengden af blokerende antistoffer i for-
hold til i det forste ar.

Bivirkninger

Bivirkninger af allergisk natur hovedsagligt fra mund og svaelg
er hyppige. Bivirkningerne forekommer oftest umiddelbart
efter tabletindtag og varer fra nogle minutter op til fa timer.
Langt hovedparten af bivirkningerne er milde og forsvinder
spontant efter 1-7 dages behandling. Langt de hyppigste bi-
virkninger er mundklee, mundedem, halsirritation og ere-
klee. Enkeltstiende tilfzelde af angioedem og urticaria er rap-
porteret, men ingen tilfelde af anafylaksi [3, 4, 7-9].

Pris

En 30 stk. pakning koster 1.061,15 kr., og en 100 stk. pakning
koster 3.172 kr. Hvis Grazax har samme langtidseffekt som
injektionsbaseret immunterapi, er der i henhold til publiceret
materiale tale om en omkostningseffektiv behandling i for-
hold til symptomatisk behandling [10].

I forhold til injektionsbaseret immunterapi er der langt
feerre leegebesog forbundet med behandling med Grazax.
Lagebesogene reduceres fra ca. 39 til ca. seks, hvilket betyder,
at Grazax ogsd ma formodes at vaere omkostningseffektiv i
forhold til injektionsbaseret immunterapi - under antagelse af,
at behandlingen er lige sa effektiv.

Risk-benefit-analyse

I henhold til Public Assessment Report fra EMEA [2], er den
behandlingseffekt, der er pavist i fase Ill-studier, klinisk rele-
vant. Bivirkningsprofilen er acceptabel ogsa for graspollen-
allergikere med mild til moderat astma. P4 den baggrund er
Grazax godkendt i 27 europziske lande.

Korrespondance: Ulrik Gerner Svendsen, Lungemedicinsk Klinik L,
Bispebjerg Hospital, DK-2400 Kgbenhavn NV. E-mail: ugsO1@bbh.regionh.dk
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