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Vedr. bivirkninger Alutard SQ 225 Phleum pratense

Jeg har nu pa vegne af DSA’s Allergen-specifik Immunterapi Task Force gennemgaet samtlige
modtagne indberetninger om bivirkninger udlest ved immunterapi med grees gennem 2001, 2002
& 2003. Pa baggrund af indberetningsskemaer, journalnotater, skadestueoplysninger mm. har jeg
opdelt reaktionerne efter sveerhedsgrad. Til dette er anvendt EAACI/WHO’s gradering. Kun
alvorligere bivirkninger er med 1 opgerelsen, dvs grad Il & grad IV (Bilag 1). Bivirkningerne er
tabuleret efter datoen for reaktionen (afspejles ikke nedvendigvis i dato for indberetning).
Tabellen indeholder saledes rapport nr, dato for bivirkning, alder og ken, dosis som udleste
bivirkningen, oplysninger om samtidig behandling med andre allergener, tidsinterval fra injektion
til start af bivirkning, behandling med adrenalin og dosering, gradering af sverhedsgrad,
behandlingsted (Laegemiddelstyrelsen har oplyst dette, men for enkelte rapporter har gennemgang
af journal-materiale mm medfert justeringer: indberetter versus behandlingssted),
behandlingsvarighed og endelig om patienten tidligere har talt den hejeste dosis
(vedligeholdelsesdosis) uden bivirkninger. For en del af indberetningerne har oplysningerne veret
utilstreekkelige til at anfore et konkret svar. I disse tilfaelde er udfyldt med “?”. Supplerende
(vigtige) oplysninger er anfort som fodnoter.

Vurderingen af bivirkninger skal tages med forbehold pga. utilstraekkelige oplysninger.

I bearbejdelsen af data har jeg anvendt salgstal fra ALK Danmark, som ud fra disse har estimeret
antallet af patienter i behandling. Mine beregninger reprasenterer saledes minimumsangivelser
idet det reelle antal patienter i behandling kan veere mindre.

Systemiske bivirkninger:

Der har gennem den sidste tid verseret mange rygter omkring senreaktioner. Bedemt ud fra
indberetningerne var det specielt i 2002 at der blev observeret “forsinkede straksreaktioner” (14
tilfeelde indrapporteret). I 2003 er der (pa trods af @get focus) kun indrapporteret 9. Bedomt fra
e-mailkaedens spontane indberetning til hinanden ser det ud til, at det har veret et naesten rent
Odense og RH faenomen - uden at jeg har nogen som helst forklaring pa dette. For ikke at
komplicere tingene vil jeg ikke beskaeftige mig yderligere med senreaktionerne, da de
tilsyneladende ikke optreder serlig hyppigt.
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Antal bivirkninger
12003 er der til Legemiddelstyrelsen indberettet 40 tilfeelde af anafylaksi (EAACI grad IV) hos
39 patienter og 17 tilfelde af grad III (alvorlig livstruende reaktion), jvf. Bilag 2 & 3.

Kon & alder

Jeg har primart fokuseret pd anafylaksierne (grad IV). Der er ingen forskel i ken af
indrapporterede bivirkninger (18 kvinder, 15 mand og 6 ukendt). Aldersmessigt spreder det sig
fra 9 ar til 54 4r med hovedparten i aldersklassen 10-20 &r, hvilket formentlig afspejler 1 hvilke
aldersgrupper behandlingen primert anvendes.

Tidspunkt pd dret

Reaktionerne fordelt over maned viser at 65% skete i 1.halvdel af 2003 og 35% 1 2.halvdel.
Omkring 1/3 (14/40) af alle reaktioner skete i birkepollensa@sonen og af disse fik 8 (57%)

Fig. 1
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samtidig behandling med birk (Fig. 1).

Dosis som fordrsager bivirkning

Nesten 50% fér en reaktion pé dosis 100.000 SQ-E, hvilket kunne tyde p4, at denne dosis er
farlig. En del far ikke den planlagte 1,0 ml af 100.000 SQ fordi reaktionen kommer under
injektionen. Det er relativt fa, som reagerer i opdoseringsfasen (Fig. 2).
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Fig. 2

Systemiske bivirkninger grad IV

[¢)]
o

N
[$)]

N
o

w
[$)]

o

N N W
o

% patienter
o

-
[¢;]

<10 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100  Ukendt
Dosis i 1000 SQ enheder

Reaktion pé dosis 100.000 SQ-E kunne tolkes som denne dosis er problematisk Mod dette taler
dog, at 55% tidligere har tolereret vedligeholdelsesdosis uden bivirkninger. 45% (20% uden
oplysninger) har faet behandlingen mellem 6-12 méneder (for de fleste svarende til
vedligeholdelsesbehandling) (Fig. 3).

Fig. 3
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Tidsinterval fra injektion til bivirkning

En vigtig information er at 60% af alle anafylaksier debuterer inden for 5 min efter injektion (Fig.
4). Min erfaring med vandige ekstrakter er, at anafylaksi udlest efter korrekt subcutan injektion
(jeg har betydelig erfaring med anafylaksi fra mit disputatsstudium med Cladosporium) debuterer
mere end 5 min efter injektion. Med et depotekstrakt som Alutard vil reaktionen ikke kunne
udleses tidligere end 5 min med mindre det drejer sig om intravasal injektion. De mange
reaktioner som debuterer under injektion (med kanylen i1 patienten) taler ogsé for dette. I
samarbejde med Per Stahl Skov, Referencelaboratoriet, Rigshospitalet er Alutards evne til at
frigere histamin undersogt. I suspension (svarende til intravasal injektion) er der ingen forskel
mellem et vandigt ekstrakt og Alutard. Den mangde frit allergen, som kan pévises, er under 1%
og det er derfor usandsynligt, at det er denne som er arsagen til de hurtigt indsaettende

Fig. 4
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anafylaksier.

AEndring i antal bivirkninger over tid

De 40 tilfeelde med anafylaksi skal ses i relation til de foregdende ar og hvor mange patienter, der
er i behandling. I 2001 blev 4284 patienter behandlet og der blev registreret 2 grad IIl og 7 grad
IV reaktioner. I 2002 blev 5528 patienter behandlet og 19 grad III og 14 grad IV reaktioner
indberettet. [ 2003 var antallet af behandlede 5664 og dette medferte 17 grad III og 40 grad IV
reaktioner (Fig. 5). Antallet af behandlede patienter steg fra 2001 til 2002 med 29% og fra 2002
til 2003 med 2%. Stigningen 1 grad IV reaktioner fra 2001 (7 tilfeelde) til 2002 (14 tilfelde) kan
séledes (delvist) forklares ud fra at flere patienter er i behandling. Dette kan imidlertid ikke
forklare, at der 1 2003 er sket en tredobling fra 2002 i antallet af anafylaksier med stort set
uzendret antal behandlede patienter (stigning pa 2%). Hyppigheden af anafylaksi per 1000
behandlede er sdledes 1,63 1 2001; 2,53 1 2002 og 7,06 1 2003 (Fig. 6).
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Fig. 5
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Hvor udlases bivirkninger?

Hovedparten af alvorlige systemiske reaktioner sker i almen praksis. For anafylaksierne (grad IV)
drejer det sig om 64% 1 forhold til 10% hos praktiserende specialleger og 18% pa hospital(Fig.
7). Jeg har ingen tal for fordeling mellem opdosering og vedligeholdelse pa de 3 kategorier af
leeger, og producentens estimat er forbundet med sé stor usikkerhed, at det ikke giver mening at
anvende disse tal.
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Fig. 7

Behandlingssted

. Hospital D Specialist
M Amen praksis [l Ukendt

Grad Il Grad IV

~
o

2]
o
|

(32
o

H
o

w
o

% reaktioner

N
o

-
o
|

o

For grad III reaktioner ses en relativ hojere forekomst af bivirkninger 1 hospitalsmilje, hvilket
formentlig skyldes anvendelsen af mere aggressive opdoseringsskemaer.

Hvis der fokuseres alene pa de patienter, som tidligere har télt vedligeholdelsesdosis er
fordelingen mellem almen praksis og de andre sektorer endnu mere skav (Fig. 8). 75% af alle
anafylaksier induceres 1 almen praksis (mod 13% p& hospital og 4% hos specialleger).

Fig. 8
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ordelingen af behandlingssted i 1.halvdel og 2.halvdel af 2003 viser en tendens til at specialist-
sektoren (hospital & specialist) har reduceret forekomsten af anafylaksi i hejere grad end almen
praksisi2.halvdel af 2003 (forskellen er ikke signifikant grundet materialets ringe storrelse) (Fig.
9).

Fig. 9
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Min konklusion er, at vi har ndet et uacceptabelt hgjt niveau af anafylaksier, og at det ikke
leengere er muligt at nedtone risikoen for anafylaksi ved immunterapi til hefeberpatienter. Det har
tidligere veaeret opfattelsen (baseret pa indberetning af bivirkninger) at opdoseringen
reprasenterede den store risiko (og derfor i internationale rekommandationer har veret forbeholdt
specialister). Vedligeholdelsesdosis har vaeret opfattet som en sa sikker behandling, at det for
ukomplicerede patienter har kunne forega i almen praksis, men det méd nu konstateres, at selv
vedligeholdelses-behandling i primar sektoren ikke er en sikker behandling. Uden detaljeret
kendskab til fordelingen i behandlinger mellem de forskellige sektorer, er det vanskeligt at sige,
at problemet er primersektoren, men antallet af anafylaksier taler for, at behandlingen kun ber
forega steder, hvor der er optimale forhold til at behandle anafylaksi.

Ved gennemgang af indrapporterede bivirkninger med gres i andre lande ma man konstatere, at
anafylaksierne er et rent dansk fenomen. Flere videnskabelige artikler har dokumenteret, at graes
generelt giver flere bivirkninger end f.eks. birk. I andre skandinaviske lande ser man ikke denne
stigning 1 anafylaksier, hvilket dels kan henge sammen med om det er specialister og kun
undtagelsesvist alment praktiserende leeger, der forestar behandlingen, dels at man andre steder
1 hegjere grad har tradition for at anvende 5-grees blanding og ikke Phleum pratense.
Grasekstraktet er nok en anelse for potent, men det tankevakkende i Danmark er, at det ikke er
1 opdoserings-fasen, at der udleses anafylaksi, men at disse alvorlige reaktioner udleses hos
patienter, som tidligere har tilt den dosis, som udleste anafylaksien, uden problemer.
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Min umiddelbare forklaring pé de danske anafylaksier er et oget antal intravasale injektioner. Jeg
har svert ved at se at ekstraktet kan veere den direkte arsag, ndr samme dosis som udlgser
anafylaksi, eller en hejere dosis, har vaeret télt tidligere. For intravasal injektion taler at anafylaksi
udleses under eller meget hurtigt efter injektion. Dette forklarer dog ikke hvorfor det
tilsyneladende kun er graes, som giver problemer. Jvf. salgstal udger grees omkring 40% af
markedet, og det var derfor forventeligt at se en stigning 1 alvorlige bivirkninger ved andre
allergener - hvilket ikke er tilfaldet.

De 40 tilfeelde af anafylaksi (en stor del med shock) hvoraf nasten alle (f4 mangler oplysninger)
har kraevet adrenalin tyder p4, at situationen er ude af kontrol! Ud fra et sikkerhedssynspunkt er
det uacceptabelt at anvendelsen af graes tilsyneladende er langt farligere end behandling med
andre allergener. Det er tankevaekkende, at 35% (14 ud af40) reaktioner er udlest efter fokusering
sommeren 2003 og den grundige information til alle brugere fra bdde ALK og Lagemiddel-
styrelsen. Tilsyneladende har det ikke féet visse brugere til at vaere mere forsigtig.

Der er ud fra indrapporteringerne (som nappe stiller indrapporteren i et darligere lys) begaet en
reekke forsyndelse mod internationalt accepterede regler for god klinisk praksis i relation til
behandlingen. Jeg har set eksempler pa opdosering i allergensason, simultan behandling med
flere ekstrakter, injektion i patienter med kliniske symptomer, uacceptable dosisstigninger efter
dosisreduktion, osv. Dette kan kun tolkes som at behandlingen ikke anvendes med de fornedne
sikkerhedsforanstaltninger, og at man ikke tager risikoen for alvorlige og livstruende bivirkninger
alvorligt. Subcutan injektion af et allergenekstrakt kan aldrig geres til en sikker behandling, og
anafylaksirisikoen er altid tilstede! Dette ber medfere, at akutberedskabet skal vere 1 top. Til
gengaeld er immunterapi den eneste behandling, hvor anafylaksi forventes ved hver eneste
injektion, og hvor det dermed er muligt at have et optimalt beredskab - bade fysisk og mentalt.
Den manglende omhu, som afsleres af indberetningerne, tyder pé, at der er et massivt behov for
oplaring 1 praktisk immunterapi.

Det er tankevaekkende at man (ALK, Lagemiddelstyrelsen) har vaeret vidende om, at den
forekomst af anafylaksier i forste halvdel af 2003, som satte fokus pa problemet og medforte
drastisk reduktion af max dosis til 10.000 SQ, er fortsat i sidste halvdel af 2003, uden at man har
gjort noget som helst. Hvordan kan man stiltiende accepterer at bivirkningsfrekvensen af alvorlige
og livstruende anafylaktiske reaktioner stiger med nasten en faktor 3 fra det ene ar til det naeste,
uden at antallet af patienter stort set &ndres? S& meget mere kan man undre sig, da der sommeren
2003 var sd megen blaest omkring bivirkningerne. Laegemiddelstyrelsen har informeret at de ville
folge sagen via periodiske sikkerhedsindrapporteringer - og disse har tilsyneladende ikke faet
styrelsen til at ryste. ALK har ligeledes varet vidende om problemet, men heller ikke folt at der
var behov for at informere brugerne!

Hvordan kan de nuverende problemer loses? Hvis problemet er intravasal injektion vil en dosis-
reduktion til 10.000 SQ-E nappe vare losningen. Intravasal injektion af denne dosis vil ogsé
kunne udlese anafylaksi. Bedre uddannelse af brugerne er en nedvendighed, og Dansk Selskab
for Allergologi har i samarbejde med Dansk Selskab for Almen Medicin taget initiativ til en
landsdekkende undervisning af praktiserende lager i allergidiagnostik og -behandling, inkl.
praktisk immunterapi. Akutberedskabet ber vere optimalt! Sundhedsstyrelsen har netop modtaget
en klaringsrapport udfaerdiget af Dansk Selskab for Anastesiologi og Intensiv Medicin, Dansk
Selskab for Almen Medicin og Dansk selskab for Allergologi, hvor der er anbefalinger for akut-
beredskabet omfattende et krav om ilt, tilstedevaerelse af 2 personer ved behandlingen,
uddannelse i1 behandlingen og akutbehandling af anafylaksi, monitorering af patienten for

Allergen-specifik immunterapi Task Force 8




DANSK SELSKAB FOR ALLERGOLOGI

injektion, erfaring baseret pa regelmassig brug af behandlingen og 30 minutters interval mellem
indgift af forskellige ekstrakter. Retningslinier for den praktiske behandling er offentliggjort af
Dansk Selskab for Allergologi pé deres hjemmeside og en kortfattet vejledning planlegges
udsendt til praktiserende leeger (Bilag 4).

Allergen-specifik immunterapi er en effektiv og - anvendt rigtigt - en sikker behandling af
allergiske sygdomme. Det ville vare trist hvis den nuvarende situation skulle medfere et opher
med behandlingen. Omvendt er situationen i Danmark ikke acceptabel. Behandling af en
generende, men ikke livstruende sygdom, ma ikke vaere forbundet med en risiko for anafylaksi
i storrelsesordenen 1 % af behandlede patienter. Der er saledes behov for at stramme op omkring
krav til behandlerne og sikkerhedsudstyr.

Med venlig hilsen

Hans-Jorgen Malling
Formand
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