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Olgu

« Sikayeti :

« Hastanin A1l protokolunun 1. gununde E’roposud
infizyonundan 5 dakika sonra viicudunda urtikeryel
dokintileri ve 6kstirtk krizleri olmus.

 Fizik muayenesinde wheezing duyulmas: lizerine hasta
anafilaksi kabul edilerek 0,01 mg/kg'dan adrenalin IM,
salbutamol inhaler tedavileri uygulanmis.

* Hasta, Onkoloji bélimince tedavisinin devami
nedeniyle tarafimiza danigild.




Olgu

Ozgegmis : 36+2 GH da 2500 gr dogum ; ikiz esi
Bilinen alerji oykusu yok
Hastane yatis oykusi yok

Soygegmis : Anne : 28 yag, SS
Baba: 30 yas, ankilozan spondilit
Kardes : ikiz esi, SS

Fizik muayenesi :
Sag kosta altinda yaklasik 5 ¢cm palpable hepatomegali
Diger sistem muayeneleri dogal



Tani

» Etoposide ikincil ilag agiri duyarlilik
reaksiyonu (ANAFILAKSTI !I)

I 2ccord B
_toc 1672311431

“Etoposide
Inlcctli)on UsP -

g (20 my/ml)
MUST BE DILUTED BEFORE
IV INFUSION

:'...

H;sg‘;';‘

Rx Only i
Caution: Cytotoxic Agent I"“""""

5 ml. Multile Dose Vial

—a—
:
»

-
l-l.' .l.-.|~=. 2




Yanit aranacak sorular ?

Reaksiyonun tipi ? Alerjik ?? Non-alerjik ??
Ilag alimi ile reaksiyon arasindaki iligki ?
Alerjik reaksiyonsa tipi ?

Llag agiri duyarlilik reaksiyonu geligimi icin risk
faktord var mi ?

Alerjik reaksiyona sebep olan ilacin hastanin
kemoterapi protokoliinden ¢ikarilip
¢ikarilmayacagi ??

Alternatif ilacin varligi ?
Ilag alerjisinin yonetimi ?



1. Ilaglarla istenmeyen
reaksiyonlar

TipA |

Sik, tahmin edilebilir, dg@
bagiimh ve normal bir
girlilebilir

lerde de

*(Gastrointestinal
*Renal toksisite
*Diger

1.bulanti-kusma,
ozafajit
2.trombositopeni,
lokopeni vb

1

llaclar ile istenmeyen reaksiyonlar

. TipB |

ilac asiri duyarhik reaksiyonlar:

Tahmin edilemez, duyarh
kisilerde giriiliir

Allerjik | | Non-allerjik

Immunolojik mekamzmalar

7 Non-immunolojik mekanizmalar
*IgE-aracih *CO%-1 inh
*T lenfosit aracil

~——— ———




2. Tlag reaksiyon iligkisi

Ilacin kaginci dozunda oldugu ?
Son dozdan ne kadar siire sonra gelistigi ?
Duyarlanma gelisimi 6ykisi var mi ?

Ayni ilaci daha dnce kullanimlarinda
reaksiyon olmus mu ?

Ilac kesilince diizelmis mi ?

Bu reaksiyon i¢in hangi tedavi verilmis ?
Yaniti nasil ?

Daha sonra aznu ilaci kullanmis mi ?
Sonuclari ne :



3. Ilag asiri duyarhlik
reaksiyonlari

Reaksiyon kategorisi  Klinik

Duyarlanma siireci

Tekrar maruziyette
semptom baslama siiresi

Non IgE Mast Hiicre
Aktivasyonu £ 1< sdemi
Anafilaksi

1-2 hafta
{Rom flafaces du}.‘arlan Sikhikla ilk 1 saat icinde
BronMNpspazm olmadan karbonhidrat yppilara capraz (6 saate dek gorilebilic)
_Ia.u.n.k*d.ﬂm. reaksiyondan kaynaklanpn i algE S R R
Anafilakki aracili olabilir)
Urtiker/pO 5
nit_/ Gerekmivor
: ilk dozda reaksiyon olabilir. Hakikatiodginds

Hemolitik anemi

A1p S e 1-2 hafta Giinler -haftalar
(IgG ve kompleman)  Nétropeni

Nefrit
Tip 111 Serum hastahi
(IgG Immiin Ates 10-21 giin Giinler-haftalar
kompleks) Vasknlit
e
{a-d) o " Bazenay (14 giine dek)

hepatit, AGEP




Erken tip reaksiyon klinigi

Non immunologic activation Immunologic activation
A -
i Direct activation {Le. A r 22
RCM, vancomycine)
: Antigen
Pathogen SCF " %
. ! \ Q _ 2 IgE
C5a R FceRI
Mast cell FoyR 2
7 Opioid receptor
Opioid
PAF receptor MHC e
: .
» . ’ \
_— \_}_ MRGPRX2 . —
4 receptor ~
- o
g A p 22
L B
?:mm"fé?go“' Oestrogen/ $.’e " T cell

Androgen :’ Degranulation



ILlag agirt duyarlilik reaksiyonu
gelisimindeki risk faktorleri

Tablo 2. ilag asir1 duyarlihik reaksiyonlarinin gelisimi icin risk faktorleri

Risk Faktorleri

ilag iliskili faktorler

Birey iliskili faktorler

Immiinogenetik ve

Farmakogenetik faktorler

Eslik eden hastahiklar

Protein reaktivitesi: hapten ilag, prohapten ila¢ Pi mekanizmasi: kullanan ilaglar, makromolekiil
Metabolik tiriinler/sitotoksisite

Yitksek doz , uzun sireli veya sik tekrarlayan tedaviler

Kros-reaktif epitoplara maruziyet(6rn hayvansal riinlerle)

Intravendz veya topikal uygulama

Ayni anda ¢ok sayida ilag kullanim

Ayni veya capraz-reaktif bir ilaca kars1 daha dnce reaksiyon oykiisu
Coklu ilag alerjisi sendromu

Ailede ilag agint duyarhh@ oykisi

Kadin cinsiyet(eriskinlerde)

Atopi (IgE-aracili BL reaksiyonlar, RKM ve NSAIi reaksiyonlar)

Bazi HLA klas I (B and A) allel tipleri;

-Asya irklarinda HLA B*1502 ve karbamazepin iligkili SJS/TEN,

-Beyaz irk ve Japonlarda HLA A* 3101 ve karbamazepin iligkili asiri duyarlilik/S]S-TEN
-Beyaz irkta HLA B*5701 ve abacavir iliskili asin duyarlihk

-Degisik toplumlarda HLA B*5801 ve allopurinol iliskili SJS/TEN

immiinogenetik polimorfizmler

ila¢ metabolize eden enzimlerin genetik polimorfizmleri

Enfeksiyonlar:Epstein-Barr virus , HIV enfeksiyonlar1 Mycoplazma enfeksiyonu, Herpes virtis
reaktivasyonlar

Kronik hastaliklar(Kronik bobrek hastalig, kardiyovaskiiler hastaliklar ve maligniteler)

Uzun siireli veya tekrarlayan ilag/antibiyotik tedavisi kiirleri gereken hastalik varhig (6rn, kistik
fibrozis, kronik siniizit, immiin yetmezlikler




Sorunun ¢ozumu

» Ilaca karsi agiri duyarlilik reaksiyonlari
gelistiginde sorunu ¢ozmek igin
yontemler:

« Akut sorunun ¢oziumu

e Tanisal testler |oPT/intradermal test/OPT

* Hastanin kullanabilecegi emniyetli
alternatif bir ilac bulmak

o | 1. Alternatif ilacin yoklugu
DesenT ZGSYOn 2. Alternatif ilagta diisiik etki

ve/veya yiiksek toksisite




l

) Tanisal testler

Erken tip rx*

l

Negatif**

2 Intradermal Test

|

Negatif**
J, Pozitif

3.1la¢ Provokasyon Testi***

|

Tam dislanir
(Yiikseck olasihk)

l

Pozitif**

’

Tam
e doZrulanir

—= Pozituf**

>

Yasamsal risk tasiyan olgularda
veya yiiksek riskli hastalarda
provakasyon testi yapilmaz.
Anafilaksi, DRESS: SJS,TEN




E

Hastamiz

rken tip ila¢ reaksiyonu

Tanisal test (Ig E ? Non Ig E ?) uygun
sure |

Alternatif ilacimiz yoktu ; Etoposit ile

h

emen tedavinin devami gerekli

Segim : desentizasyon ; hizli desentizasyon

H
d

asta halen her etoposid tedavisini
esentizasyon protokoliiyle sorunsuz olarak

a

maya devam ediyor



Desentizasyon nedir ?

Mekanizmasi ???

Desentizasyon, bir hastanin alerjik reaksiyon gelistirdigi
bir ilaca karsi gegici olarak duyarsizlastiriimasidir

Castells MC, Tennant NM, Sloane DE, et al. Hypersensitivity reactions to chemotherapy: outcomes and safety of rapid
desensitization in 413 cases. J Allergy Clin Immunol 2008; 122: 574-80

Ilag duyarsizlastirma sadece gegici bir tolerans durumu
saglar, sadece ilacin hastanin sisteminde kaldigi siire
boyunca surdirdlir (2 yar: omdr)

ASLA KALICI BIR TOLERANS DURUMU SAGLAMAZ I

Pajno GB, Bernardini R, Peroni D, et al. Clinical practice recommendations for allergen-specific immunotherapy in children: the
Ttalian consensus report. Ital J Pediatr 2017; 43: 13



Cumulative Drug Concentration

Dose
Clinic Rev Allerg Immunol DOI 10.1007/512016-016-8556-5




Ne zaman desentizasyon

Tlag duyarsizlastirmasi, kritik ilaglara karsi asiri duyarlilik
reaksiyonu gelistiren hastalarda ilaglar: givenli bir sekilde
yeniden uygulamaya yonelik acil ihtiyag nedeniyle
gelistirilmistir.

Alternatif ilag yoklugunda

Olasi alternatif ilagta disik etki ve/veya yiksek toksisite
varliginda

Tip 1 ve non immunolojik ilag reaksiyonlarinda
Tip 4 lin sadece MPE ve FDE gibi hafif dermatit olgularinda

Hong D, Dioun A. Indications, protocols and outcomes of drug desensitization for chemo‘rhemloy and monoclonal antibodies in
adults and children. J Allergy Clin Immunol Pract 2014; 2: 13-9



Kontraendike oldugu durumlar

 Tip 2 -tip3 agiri duyarlilik reaksiyonlarinda

« Ciddi hayati tehdit eden immune-toksik reaksiyon
durumlarinda (vaskiilit, STS/ TEN gibi biilloz deri
hastaliklarinda , DRESS vs)

Scherer K, Brockow K, Aberer W, et al. Desensitization in delayed drug hypersensitivity reactions- an EAACT position
paper of the Drug Allergy Interest Group. Allergy 2013; 68: 844-52.



Hangi kosullarda yapalim

Hastalar stabil olmali

Altta yatan hastaliklar: tedavi etmek igin kullanilan
ilaglara devam edilmeli (beta-blokerler haric)

Her durumda, iyi egitimli uzmanlar ve hemsgireler
tarafindan dikkat ve gozetim zorunludur

Anafilaksi gibi riskli oykilerde yogun bakimda
uygulanmalidir.

Caffarelli C, Rico S, Rinaldi L, Povesi Dascola C, Terzi C, Bernasconi S. Blood pressure monitoring in
children undergoing food challenge: association with anaphylaxis. Ann Allergy Asthma Immunol
2012; 108: 285-6.

Cernadas JR. Desensitization to antibiotics in children. Pediatr Allergy Immunol 2013; 24: 3-9.



PREMEDIKASYON

Amag¢: desentizasyon sirasinda gelisebilecek

reaksiyonlari gnlemek veya reaksiyonlar:
hafifletmek

Gerekliligi tartismahll

Sistemik kortikosteroidler ve antihistaminiklerle
Bremedikasyon asirt duyarlilik reaksiyonunun erken
elirtilerini maskeleyebilir

Cernadas JR, Brockow K, Romano A, et al. General considerations on rapid
desensitization for drug hypersensitivity- a consensus statement. A(Ll5er%52701606;



Premedikasyon

———— . - - -—

* Premedikasyon; ilk HSR semptomlarina gore, 30 dk 6nce
— Setirizin (10 mg)
— Famotidin (20 -40 mg, PO/IV)
- Aspirin (flushing)
- Montelukast (bronkospasm)

— COX-1 inhibitorleri, parasetamol, kortikosteroidler ve opiodlar; titreme, ates ve agrinin
tedavisinde

— Diger premedikasyonlar
* Vsivi
* Hidroksizin, doksepin, feksofenadin, defenhidramin, loratadin
* Albuterol
* Ondansetron
* Gabapentin
* Lorazepam
— Beta adrenerjik blokan tedaviye 24 saat ara verilmesi

Hong D, Dioun A. Indications, protocols and outcomes of drug desensitization for chemotherapy and
monoclonal antibodies in adults and children. J Allergy Clin Immunol Pract 2014; 2: 13-9



DESENTIZASYONUN TIPI

Tablo 5. Hizh ve yavas desensitizasyonun karsilastinlmasi

Huzh desensitizasyon Yavas desensitizasyon
Erken tip reaksiyonlar
(IgE aracth ve alerjik olmayan . .
Endikasyon astri duyarhihik reaksiyonu) Legtp IE&I{.EP‘H s
L : (MPE, FIE)
Geg tip reaksiyon
(MPE, FIE)
Uygulama yolu Siklikla oral,veya IV Siklikla oral
Baglangic dozu 1/100.000-1/100 Degisken
) 15 dakika-30 dakika , )
Doz aralig (3 saat”) Saatler-giinler

*Bazi non-alerjik asin1 duyarlihk reaksiyonlan icin (aspirin desensitizasyonu)



Desentizasyon protokold

Table 1. Steps for protocol.

Step Solution Earte (cc/h) Time (min)
1 A 2 15

2 A 5 15

3 A 10 15

4 A 20 15

5 E 5 15

& E 10 15

7 E 20 15

8 B 40 15

a C 10 15

10 C 20 15

11 C 40 15

12 C 75 Till receiving the full dose

1.3 sise: tom doz, 1/10 ve 1/100 (anafilaksi olgularinda 4. sise 1/1000 olarak
hazirlanip 16 basamakli protokol)

2. Baslangi¢ dozu: tedavi edici dozun 1/100.000 ile 1/100 arasi dozdan baslanir.
3. Doz arahg: :15 dak-1 saat

4. Doz artmi: 2-2.5 kat (invitro ¢aligmalarda mast hiicre degraniilasyonunan sebep
olmayan dozlar)



BicDrugs (2014) 28:133-144
DOI 10.1007/540259-013-0066-x

Drug Desensitization in the Management of Hypersensitivity
Reactions to Monoclonal Antibodies and Chemotherapy

Veronica Mezzano . Pedro Giavina-Bianchi -
Matthieu Picard - Joana Caiado - Mariana Castells

Kemoterapotikler arasinda siklikla alerjik reaksiyona
sebep olanlar: platin grubu ilaglar, taksanlar,
doksorubisin, asparaginaz ve epipodofillotoksinlerdir

En sik gérilen agiri duyarlilik reaksiyonlar: (siklik
sirasina gore )

1. Kutanéz bulgular

2. KVS bulgular

3. Solunumsal bulgular




Etoposid asiri duyarlilik
reaksiyonlar

 Etoposide farkli neoplazi tirlerinin tedavisinde yaygin
olarak kullanilan bir antineoplastik ajandir.

 Etoposidin, hastalarin % 6'sinda asiri duyarlilik
reaksiyonlarini indiikledigi, anafilaksi insidansinin % 0.7
oldugu bilinmektedir

- Intravensz etoposid uygulamasindan sonra agiri duyarlilik
reaksiyonlarini tetikleyen kesin mekanizma
bilinmemektedir. Ilag yiiksek konsantrasyonu, hizli
inflizyon hizi, intravenoz formda ¢éziici olarak kullanilan
polisorbat 80 ile ilgili olabilecegi tahmin edilmektedir



Etoposid asiri duyarhlik
reaksiyonlarinin yonetimi

Farkl stratejiler tanimlanmigtir:

1.

Kortikosteroidler ve antihistaminikler ile premedikasyon
uygulanmasiyla birlikte preparasyonun infuzyon hizini
ve/veya konsantrasyonunun azaltilimasi

Polisorbat 80 igermeyen suda ¢oziinir bir on ilag olan
etoposid fosfatin kullaniimasi

Desensitizasyon protokoli uygulanmasi

Polisorbat 80 solventini icermeyen ve agiri duyarlilik
reaksiyonunun tanimlanmadigi bir etoposid formiilasyonu
olan oral etoposid kullanin.



> J Allergy Clin Immunol. 2008 Sep;122(3):574-80. doi: 10.1016/).jaci.2008.02.044. Epub 2008 May 27.

Hypersensitivity reactions to chemotherapy:
outcomes and safety of rapid desensitization in 413

cases

Mariana C Castells 1, Nichole M Tennant, David E Sloane, F Ida Hsu, Nora A Barrett, David | Hong,
Tanya M Laidlaw, Henry J Legere, Samridhi N Nallamshetty, Ross | Palis, Jayanti J Rao,
Suzanne T Berlin, Susana M Campos, Ursula A Matulonis

reaksiyonu olan

413 desentizasyon protokoli uygulanmis.
%67 reaksiyon yok

%27 hafif reaksiyon
%6 siddetli reaksiyon
Tiim reaksiyonlar ilk reaksiyondan daha hafif

Hepsi desentizasyonu famamlamis




Ozetle ...

initial reaction to drug infusich
Orug is first line therapy or there |8 no allomative drug

Evaluate signs and symptoms

-Timing of the prasentalion: immediate, dalayed: duration -Sume drug or drug family
<Cirgan or systems nvolved (grade the reaction): skin,

raspiratory, candio-vascularn
-Traairmant nesdad
-Serum tryplase lavels i available

History of exposure

-Tatal dose or number of precioas infusions
-if previcusly exposed, (sme elapsed gince |

Can reaction be clagsified as a agvare
cutaneous adverse roaction
(i, MRESS, TENISIS, EM, AGEF)

=Stop the drug and do not resexposa
N -Do not consider for desensitization

Skin test




Skin teat

Prick and intra-dermal whan appropriate
~drug can be used safely for skin testing
-timing after reaction (bast If = 2 weaks)

/\

=

fa—-ﬂ_._

“Moderate to severa initial reaction Dirug challenga if mikd

~High risk patian initial reaction

-Pragaentalion compalible with mast-cell madiator

reslEase /\

][:-trntldu desensitization ‘ Positive ‘ Negative ]
-Resume rogular
infusions
DESENSITIZATION -Strict follow-up




~Resume regular
irfuesioms
~Strict folloe-up

D!B!HE:I’IIA‘I"I-DH '—I

Siratify risk according to initial reaction grading and co-morbidity (puimonany function, heart dissasa, use of modication such as baeta-
ackars)

=Linit for desensitization (1CW, ambulalory)

shlumbaer of steps (12,16)

-Premedication strategy

J

-Fe-avaluate and adjust during each succashne desansitization
fdeasure tryplase if patient has a modaraie to severe resclion during desensitization
~




Kazanimlar

Ilag alerjilerinde iyi 6yki almak énemlidir
Alternatif ilag yoklugunda, alternatif ilacin etkinliginin

disuk ya da toksisitesinin yiiksek olmasi durumunda
desentizasyon dusindlmelidir.

Tip 1 ve non imminolojik ilag reaksiyonlarinda, Tip 4 in
sadece MPE ve FDE gibi hafif dermatit olgularinda
desentizasyon dusindlmelidir.

Desentizasyon gegici bir tolerans durumudur, kalici
tolerans saglamaz.

Ilag 2 yari 6mri gegtikten sonra ilacin her uygulanmasindan
once desentizasyonla verilmesi uygundur



- TESEKKURLER



