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AIT: NEZADOUCI REAKCE

* Reakce nealergické
» Unava, ospalost x subfebrilie, flu-like syndrom x kolaps (n.vagus)

* Lokalni reakce
» zdufeni, otok, svédéni, bolest

» Systémoveé reakce
» koZni reakce (kopfivka, angioedém)
» organové reakce (zejména rhinokonjunktivitida az astma projevy)

Nejobavanéjsim rizikem AIT je
pripadna (fatalni) anafylaxe.
»organové selhani, anafylakticky Sok
»>amrti




ANAFYLAXE - DEFINICE

»chybi obecny konsensus, coZ je pri¢inou riznosti v diagnostice i
1é¢bé véetné pouziti adrenalinu® - WAO White Book on Allergy 2011-2012

WAO Kritéria (World Allergy Organization):

- Simons FER, Ardusso LRF, Bilo MB, et al. World Allergy Organization guidelines for the assessment
and management of anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol 2011;127:587-593.

- Cardona V, Ansotegui 1J, Ebisawa M, et al. World allergy organization anaphylaxis guidance 2020.

World Allergy Organ J. 2020; 13: 100472

* NIAD/FFAN Kkritéria (National Institute of Allergy and Infect.Disease):
- Lieberman P, Nicklas RA, Oppenheimer J, et al. The diagnosis and management of anaphylaxis
practice parameter: 2010 update. J Allergy Clin Immunol 2010, 126:477-480.

e EAACI Kkritéria (European Academy of Allergy and Clinical Immunology):
- Muraro A, Roberts G, Worm M, et al. Anaphylaxis: guidelines from the EAACL Allergy 2014; 69:
1026-1045.

- Zhang L, Muraro A, Worm M, et al. EAACI guidelines: Anaphylaxis (2021 update). Allergy [online].
2022, 77(2), 357-378 [cit. 2022-05-19]. ISSN 01054538.

e ICON consensus (International consensus on /ICON/ anaphylaxis):
- Simons FER, Ardusso RF, Bil6 MB, et al. International consensus on (ICON) anaphylaxis. World Allergy
Organization Journal [online]. 2014, 7 [cit. 2022-05-19]. ISSN 19394551.

ANAFYLAXE - DEFINICE (WAO)

»chybi obecny konsensus, coZ je pri¢inou riznosti v diagnostice i
1é¢bé véetné pouziti adrenalinu® - WAO White Book on Allergy 2011-2012

» WAO Kritéria (World Allergy Organization) —:

"Anafylaxe je akutni a potencialné zivot ohrozujici multisystémova alergicka reakce s
nekterymi nebo vSemi z nasledujicich priznaku (které alespon v jedné uvedené oblasti
nastupuji nédhle po podéani AIT):

v difuzni erytém, svédéni, kopFivka, angioedém;

v'bronchospasmus; laryngealni edém;

v'hypotenze; srde¢ni arytmie;

v'strach ze smrti; bezvédomi a Sok.

+ event. dalsi jim predchazejici nebo doprovodné priznaky jako svédéni nosu, oéi,
hltanu, genitalii, dlani a chodidel; vytok z nosu; zmény v hlase; kovova chut’ v ustech;

nevolnost, zvraceni, prijem, kiece v bfiSe, nadymani; zavrate; bolest hlavy; délozni kiece;

navaly horkosti. .
www.upira.cz




ANAFYLAXE - DEFINICE (USA)

,» chybi obecny konsensus, coZ je pri¢inou riznosti v diagnostice i
1é¢bé vietné pouZiti adrenalinu® -wWAO White Book on Allergy 2011-2012

»NIAD/FFAN kritéria (National Institute of Allergy and Infect.Disease) { upraveno |-
"Anafylaxe je vysoce pravdépodobnd, pokud (po podani AIT) dojde k akutni reakci
/minuty az nékolik hodin/ s nasledujicimi pfiznaky - aspon jedno z uvedenych kritérii:
* dva nebo vice z uvedenych postiZeni:
v/postiZeni kiiZe, sliznic &i obojiho (generaliz.kopfivka, svédéni nebo navaly horka,
otoky rti-jazyka-uvuly, ..)
v'respiraéni potiZe (dusnost, sipani, bronchospasmus, stridor, snizeni PEF, hypoxémie,..)
v'sniZeni TK, resp. pfiznaky organového selhani (hypotonie, kolaps, synkopa,
inkontinence, .. )
v'event. gastrointestinalni symptomy (kieCovité bolesti bficha, zvraceni,..)
e akutni podstatnému sniZeni TKS - Kojenci a déti: .. (podle véku), resp. > 30%
oproti vychozimu stavu x Dospéli: pod 90 mm Hg, resp. > 30 % oproti vychozimu

stavu. .
www.uplra.cz

ANAFYLAXE - DEFINICE (EAACI)

» chybi obecny konsensus, coZ je pri¢inou ruznosti v diagnostice i
1é¢bé vietné pouziti adrenalinu® -wAO White Book on Allergy 2011-2012

EAACI kritéria (European Academy of Allergy and Clinical Immunology) -

,»1€zka potencialné zivot ohrozujici generalizovana nebo systémova hypersenzitivni

reakce, ktera je charakterizovana rychlym nastupem (minuty aZ nékolik hodin) zivot

ohrozujicich dechovych nebo obéhovych potizi a obvykle (ne vzdy) je spojena s

koznimi nebo slizni¢nimi zménami. Je vysoce pravdépodobna, pokud:

1. akutné nastoupi reakce s postiZenim kiiZe, sliznic nebo obojiho (svédéni, flush, kopfivka, otok rti,
jazyka &i uvuly, atd.) A SOUCASNE jedno z nasledujicich postizen:

- ohrozZeni dechu (dusnost, hvizdavy bronchospasmus, stridor, pokles PEF, hypoxemie, atd.)

- pokles TK nebo znamky organového selhavani (kolaps, synkopa, inkontinence, atd.

2. akutné v navaznosti na pravdépodobny alergen nastoupi reakce se 2 nebo vice z niZe uvedenych:

- postizeni kiize, sliznic nebo obojiho (svédéni, flush, koptivka, otok rtl, jazyka ¢i uvuly, atd.)

- ohrozeni dechu (dusnost, hvizdavy bronchospasmus, stridor, pokles PEF, hypoxemie, atd.)

- pokles TK nebo znamky organového selhavani (kolaps, synkopa, inkontinence, atd.)

- perzistentni GIT potize (kfecové bolesti bricha, zvraceni, atd.)

3. akutné v navaznosti na znamy alergen dojde k poklesu TK:
- kojenci a déti: podle véku, resp. > 30% oproti vychozimu stavu
- x Dospéli: pod 90 mm Hg, resp. > 30 % oproti vychozimu stavu.

www.upira.cz




ANAFYLAXE - DEFINICE

»Cchybi obecny konsensus, coZ je pri¢inou ruznosti v diagnostice i
1écbé véetné pouziti adrenalinu® - WAO White Book on Allergy 2011-2012

e WAO Kritéria (World Allergv Organization):
- Sig ‘e for the
7 Shrnuti: 4
v Akutni nastup po aplikaci AIT (max.hodiny)

v Pfiznaky:
*  vZdy pfi ohroZeni Zivota (Sok, orgén. selhavani, | | TK) 7_480.
» vZdy pfi kombinovaném organovém postiZeni

klZe generalizované / angioedém y):
dolni cesty dychaci g lergy
kardiovaskularni systém

GIT
o Ii./ UIN COISCMSUS (International consensus on /ICON/ anaphylaxis):

- Estelle F, Simons R, Ardusso LRF, et al. International consensus on (ICON) anaphylaxis.
http://www.waojournal.org/content/7/1/9.
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SCIT - KLASIFIKACE: SYSTEMOVE AE

VIDAL, Carmen, Pablo RODRIGUEZ DEL RIO, Francisco GUDE, et al. Comparison of
International Systemic Adverse Reactions Due to Allergen Immunotherapy. The
Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice [online]. 2019, 7(4), 1298-1305 [cit. 2022-
05-19]. ISSN 22132198. Dostupné z: doi:10.1016/j.jaip.2018.12.006

* WAO grading system 2010 (World Allergy Organization)
* WAO grading system 2017 (World Allergy Organization)
* AAAAI/ACAAI grading system (USA)

* EAACI grading sysem 2006 (EU)

Resumé (expertni skupina pfi EASSI /European Survey on Adverse Systemic Reactions in
Allergen Immunotherapy/): Analyza naznacila rozdily v posuzovani mirnych a strednich
SARS v rtiznych systémech tfidéni x korelace zavaznych reakci vSak byla dobra.

.. nejlepsi korelace s nastupem reakce a poctem postizenych organovych systému
byla detekovana v systémech klasifikace WAO.




SCIT - KLASIFIKACE: SYSTEMOVE AE (WAO)

WAO Klasifikace systémovych neZadoucich reakci pri SCIT

Zakladnf
Stupen ) Postizeni 1 Postizeni 2 Postizeni 3 Jinak
popis
paneieans Kozni'systém / angioedém: HCD (nelimitujic): Spojivky: *slzeni, NIKOLI postiZeni:

st.1 2 uvedenych *kuze: generaliz.svédéni, kopfivka, *hrdlo/krk: drazdéni, kaSel  svédéni, prekrveni *DCD, vazné HCD

: 0 :r erytém, horkost *nos: kychani, Dal§|’: *Kovova chut, *GIT, Déloha@

postize *angioedém x sr. grade 3 Sekrece, svédéni, obturace bolest hlavy, .. *Kardiovaskularni

Uvedené DCD Astmatické projevy: GIT (neoralni): Jiné:

Také: Kombinace

St.2 postiZeni *kasel, sipani, dusnost *Krece v biise *D@lozni kieGe ostizent systémil
: nebo -ne o pokles pres 40% PEF/FE *Zvraceni, pruj *Palpitace, P via gra(j/e 1
a Kombinace -reaguje na RABA A/NEBO A/NEBO A/NEBO
n . DCD Té&zky astmaticky zachvat: HCD otok:
Uvedené 5 i
St.3 a ostizent -pokles pres 40% PEF nebo FEVL *hrtan, uvula, jazyk
f P -nereagujici na RABA A/NEBO -s/bez stridoru
i’ Uvedeng  HCP/DCD: Kardiovaskularnt:
ostizent *Respiraéniselhani A/NEBO *Hypotenze
a p - s/bez ztraty védomi - s/bez ztraty védomi
X
el Smrt

Grade 3,4,5: casto také tzkost &i strach ze smrti (u déti zmény v chovani nap. ticho nebo podrazdénost)

Popis reakce: stupen (Grade 1 az 5) + kod adrenalinu (a <5 minut, b > 5 minut <10 minut, ¢ > 10 az <20
minut, d> 20 minut x Z nepodano) + prvni pfiznak + ¢as nastupu - Napf. Grade 2a, kopfivka, 3 minuty

SLIT - KLASIFIKACE: LOKALNI AE (WAO)

WAQO klasifikace:

» CANONICA GW, COX L, PAWANKAR R, et al. Sublingual immunotherapy: World Allergy
Organization position paper 2013 update. World Allergy Organization Journal [online].
2014, 7 [cit. 2022-05-19]. ISSN 19394551. Dostupné z: doi:10.1186/1939-4551-7-6

WAO klasifikace lokalnich nezadoucich reakci pri SLIT

.. Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 ..
Priznaky p _ ,p _ E . Neznamé
mirné stredni tézke
Svédeni Ust, jazyka, rtll e optsyyjic Obt&zujict Obt&zujict .y
Otok Ust, jazyka, rtti A A/NEBO A/NEBO Vede k ukonceni
s3dani |échy,
Drazdéni hrdla Netieba medikace Je tfeba medikace Je tieba medikace nen rsubjiktivn |‘
Otok uvuly
‘ ‘ ‘ a/nebo objektivni
Nevolnost, zvraceni popis tie ze strany
Bolest bficha, prijem Nevede Nevede Vede e

k ukonéenilééby k ukoncenilééby  k ukonéeni léCby Sk
Palpitace, .. EEIe




AIT: NEZADOUCI REAKCE
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SLIT > SCIT: : RIZIKA - SYST.REAKCE

CALDERON, M. A, C. VIDAL, P. RODRIGUEZ DEL RIQ, et al. European Survey on Adverse

Systemic Reactions in Allergen Immunotherapy (EASSI): a real-life clinical
assessment. ALLERGY [online]. 2017, 72(3), 462-472 [cit. 2022-05-19]. ISSN 01054538. Dostupné
2: doi:10.1111/all.13066

Vzorek: 4316 pacientll / 4363 kurzl AIT na respiracni alergeny.
- celkem 109 SR u 90 pacientd, tj. 2,1% pacientt
- 89% pfripadl SR v ramci SCIT (97 SR)

Odpovida vasi empirii ?

Dalsi Cisla posléze ..




SLIT > SCIT: PRINCIPIALNI PRICINY 2

P o - N . Mascarell L. Sublinguélni alergenova imunoterapie.
m Srovnani imunitnich mechanizma SCIT a SLIT Expressions 2011; 33(6): 3-4.

Prozénétlivé buiiky 0dpovéd’ specifickych protilatek Odpovédi CD4+ T lymfocytii
scIT Omezeni mobilizace a aktivace ZwySeni sérového IgG4 (blokujici SniZeni odpovédi Th2
mastocytii, eozinofilil, bazofild protilétiy)

Indukce Th1 a regulagnich T lymfocytii

ZvySeni a poté postupny pokles (systémova i lokalni)
odpovédi sérovych IgE
SLIT Omezeni mobilizace a aktivace Zvygeni sérového 1IgG4 (blokujici SniZzeni odpovédi Th2
mastocytil, eozinofild, bazofili protilatky)

Indukce Th1 a regulaénich T lymfocytii

(systémova i lokalni)

Jen malo prozanstlivych bunék ZvySeni a poté postupny pokles
(tj. mastocytii) je umisténa odpovidi sérovych IgE
v podslizniénich tkanich (navic Sublingvélni/orélni tolerogenni dendritické
daleko od mista aplikace) bufiky vyvolavajici supresivni odpovéd Thi/
Treg

SLIT: maly pocet mastocytt a eozinofill v oblasti podani alergenu
SLIT: stimulace slizni¢ni IgA odpovédi indukujici toleranci
SLIT: tolerogenni fenotyp bunék prezentujicich antigen v oblasti podani

= snizeni indukce prozanétlivych imunitnich reakci pfi SLIT

SLIT ma lepsi bezpeénostni profil nez SCIT.

SLIT: RIZIKA - NEZ. REAKCE

»Obvyklé“ - lokalni
oralni syndrom .. svédéni &i jiné drazdéni az otok v Gstech, na rtech
¢i hrdle, orofaryngealni dyskomfort

Méné obvyklé
dyspeptické potize .. nevolnost, regurgitace .. ,horni“: paleni zahy,
zvraceni, eosinofilni eosfagitida x ,,dolni“: prijem, brisni dyskomfort

Neobvyklé - organové, systémové

organoveé reakce (projevy alergické rymy aZ astmatu)
koZni reakce (kopFivka, angioedém)

Vzacné - anafylaxe (30k, jiné zavaZné reakce)




SLIT: RIZIKA - NEZ. REAKCE

,Obvyklé“ - lokalni
oralni syndrom .. svédéni &i jiné draZdéni aZ otok v Gstech, na rtech
C ¢i hrdle, orofaryngealni dyskomfort

Tyto nezadouci reakce jsou typicky jen mirné a
na pocatku lecby, v Case spontanné ustupuji a
nejsou tak obvykle divodem k preruseni SLIT.

| EAACI 2018: NU u 40-75% pac. vs. u 4-8% zastaveni lécby |

Méné obvyklé
dyspeptické potize .. nevolnost, regurgitace .. ,horni“: paleni zahy, zvraceni,

~ix o

eosinofilni eosfagitida x ,,doIni“: prijem, bfiSni dyskomfort
Neobvyklé - organové, systémové
organové reakce (projevy alergické rymy az astmatu)
koZni reakce (kopfivka, angioedém)

Vzacné - anafylaxe (S0k, jiné zavaZné reakce)

SLIT: RIZIKA - NEZ. REAKCE

,Obvyklé“ - lokalni

oralni syndrom .. sv&déni &i jiné draZdéni aZ otok v tstech, na rtech &i hrdle,
orofaryngealni dyskomfort

Méné obvyklé
dyspeptické potize .. nevolnost, regurgitace .. ,horni“: paleni zahy,

i,

zvraceni, eosinofilni eosfagitida x ,,dolni“: prijem, brisSni dyskomfort
Neobvyklé - organové, systémové

organoveé reakce (projevy alergické rymy aZ astmatu)
koZni reakce (kopFivka, angioedém)

Vzacné - anafylaxe (30k, jiné zavazné reakce)

Cox LS, Larenas Linnemann D, Nolte H, Weldon D, Finegold |, Nelson HS: Sublingual
immunotherapy: a comprehensive review. J Allergy Clin Immunol 2006, 117:1021-1035:
.. ve studiich, které specifikovaly typ reakce, bylo 169 ptipadu klasifikovanych
jako systémové reakce z 314.959 podanych, tj. 0.056% z podanych davek.




SLIT > SCIT: PRAKTICKE PRICINY &
-

1 rizika SCIT
% chyby pri davkovani
v/ zaména pacienta (skladovaniv ZZ, ,hromadna“ aplikace)

v/ zaména typu alergenu (aplikace dvou SCIT) SLIT

v podanf vyssi koncentrace (iniciacni faze) ma lepsi

v podanf vyssi davky praktigky

X chyby pri aplikaci bezpeénostni
v’ zejména i.v. podani profil nes

1 rizika SLIT SCIT

% (dohled nad) noncompliance (podle mne)

% (prava (redukce) davky (pfi pferuseni aplikace, pri NO)
X chybné skladovani (SLIT gtt. doma vs. SLIT tbl. a SCIT skladovana u |€ékare)

SCIT: RIZIKA - NEZ. REAKCE

* Reakce nealergické

> Unava, ospalost x subfebrilie, flu-like syndrom x kolaps (n.vagus)
* Lokalnireakce

» zdureni, otok, svédéni, bolest
* Systémové reakce

» kozni reakce (koprivka, angioedém)

» organové reakce (zejména rinokonjunktivitida aZ astma-projevy)

Italska ,,one center* studie 1988-2018: 2200 pacientt / 3037 AIT / 91.187 injekci
.. systémovych reakce u 0,28% aplikaci SCIT (n=252)

ACAAI/AAAAI surveillance 2008-2017: 2,3 milionu pacientt / 24,5 milionu injekci
.. (nefatalni) systémova reakce u 0,15% aplikaci SCIT, resp. 0,7% pacientu

.| .- 88 studii, 3.459 pacientt s dg.AB a SCIT
.. primérné 1 z 9 pacientu tj. 11% pacientd s dg. AB a SCIT mélo systémovou
+| reakci (95% pripadt v rdmci 6. az 14. aplikace)

Abramson M et al. Cochrane Database Systematic Review 2010: '

he

ey STUUyTTYCSE o4 TCTTTe:
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AIT: NEZADOUCI REAKCE

Subkutanni injekéni (SCIT)
..od roku 1911
> nativni extrakty

7/Alereoldy Mame se bat?

-

riziko anafylaxe a amrti
Sublingualni (SLIT) pFi AIT

—

.. nativni extrakty
> kapkova
> tabletova

SCIT a riziko anafylaxe
v' dokumentovény jsou ,Cetné“ pfipady anafylaxe i z klinickych studii
v’ jsou zpravy o fatalnich reakcich na SCIT

Dalsi Cisla posléze ..

SLIT a riziko anafylaxe
v’ nejsou zpravy o fatalnich reakcich na SLIT
v’ anafylaxe (Casto sporné) dokumentovany jako kazuistiky

39 klin. studii a metaanalyz + dalSi publikace _ celkem 47 publikaci 2014-2016 v Embase
a Medline: Zzadna ,,anaphylaxis/ severe AE“

11 pripadu (cca 0,000.000.011%) na cca 1 miliardu davek podanych po celém svété
2000-2010: Calderon MA, Simons FER Malling HJ, Lockey RF, Moingeon P, Demoly P. Sublingual
allergen immuno therapy: mode of action and its relationship with the safety profile. Allergy 2012, 67:
302-311.

11



SLIT: ANAFYLAXE - PREHLED PRIPADU

v 39 klinickych studii a metaanalyz + dalSi publikace _ 47 publikaci:
2014-16 (Embase,Medline): Zadna ,anaphylaxis/ severe AE"

safety profile of a pediatric population treated by sublingual immunotherapy using a new pump: Results of retrospective, cross-sectional, multicenter, national study, the RAS 3D study Roger Reig A.
Gutiérrez Fernndez D. Orta Cuevas J.C. Sanchez Lopez G. Corzo Higueras J.L. Azpeitia Anadon A.Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology (2016) 71 Supplement 102 (331). Date of
Publication: 1 Aug 2016

safety of sublingual immunotherapy, administered with a new dosing pump: Results of retrospective, cross-sectional, multicenter, national study, the RAS 3D study Roger Reig A. Gutiérrez Fernandez D.
Orta Cuevas J.C. Sénchez Lépez G. Corzo Higueras J.L. Azpeitia Anadon A. Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology (2016) 71 Supplement 102 (331-332). Date of Publication: 1 Aug 2016
Efficacy and safety of 300IR and 500IR doses of house dust mite sublingual immunotherapy tablet in subjects with house dust mite-associated allergic rhinitis in two phase I1/Ill studies Bergmann K.-C.
Okamoto Y. Ambroisine L. De Beaumont O. Kakudo S. Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology (2016) 71 Supplement 102 (341). Date of Publication: 1 Aug 2016

Phase Il trial with allergen specific sublingual immunotherapy i birch allergic patients: Significant improvements in quality of life scores and significant changes in immunoglobulins with acceptable
safetyPfaar O. Kuna P. Panzner P. Diupinové M. Klimek L. Van Nimwegen M. Boot D.J. De Kam P.J. Bachert C.Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology (2016) 71 Supplement 102 (453-
454). Date of Publication: 1 Aug 2016

safety profiles of ragweed and grass sublingual immunotherapy tablets taken alone or together Kleine-Tebbe J. Berman G. Gagnon R. Bernstein D.1. Nelson H.S. Kaur A. Li Q. Nolte H. Allergy: European
Journal of Allergy and Clinical Immunology (2016) 71 Supplement 102 (327). Date of Publication: 1 Aug 2016

Efficacy and safety of sublingual immunotherapy tablet in patients with Japanese cedar pollinosis. A placeb lled study Okubo K. Okamoto Y. Yonekura . Gotoh M.
Kaneko S. Imai T. Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology (2016) 71 Supplement 102 (249). Date of Publication: 1 Aug 2016

Adverse reactions and tolerability of high-dose sublingual allergen immunotherapy Moral A. Moreno V. Girén F. El-Qutob D. Moure J.D. Alcéntara M. Padial A. Oehling A.G. Millan C. de la Torre F. Journal
of Asthma and Allergy (2016) 9 (129-133). Date of Publication: 29 Jun 2016

Efficacy and safety of the SQ house dust mite sublingual immunotherapy tablet in Japanese adults and adolescents with house dust mite-induced allergic rhinitis Okubo K. Masuyama K. Imai T. Okamiya K.
Stage B.S. Seitzberg D. Konno A.Journal of Allergy and Clinical Immunology (2016). Date of Publication: 29 Mar 2016

Efficacy and safety of the SQ-house dust mite sublingual immunotherapy tablet in north american children and adults: Findings from a large randomized, placebo-controlled clinical triaNoite H. Bernstein
D.1. Kleine-Tebbe J.R. Sussman G.L. Seitzberg D. Rehm D. Kaur A. Li Z. Lu S. Nelson H.S. Journal of Allergy and Clinical Immunology (2016) 137:2 SUPPL. 1 (AB409). Date of Publication: February 2016
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safety of house dust mite sublingual immunotherapy standardized quality tablet in children allergic to house dust mites Maloney J. Prenner B.M. Bernstein D.1. Lu S. Gawchik S. Berman G. Kaur A. LiZ.
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(211-222). Date of Publication: 1 Dec 2015

Adverse Events of Sublingual Immunotherapy in 207 Patients with Japanese Cedar Pollinosis Ogawa Y. Yuta A. Arikata M. Kozaki H. Ohta N. Suzuki Y. Shimizu T. Nihon libiinkoka Gakkai kaiho (2015) 118:12
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SLIT: ANAFYLAXE VERSUS PRAXE CR/SR "y

aneb to by se pfi standard.postupu CZ/SK nemohlo stat

Nestandardni alergeny / ,,divoké“ smési
mozZnost neZadouci interakce alergen(i ve smési
moZnost enzymatické degradace alergen(i ve smési
pravdépodobnost nestability vakciny (kolisani redlné podané davky)
e . o Casod .
Hlaseno Pacient Alergen(y) Komentar Symptomy Lécba
podanf
¢ Kocka + trava . 2.den: svédéni, urtika, otok rukou  *AntiH1 tbl.
Dunsky N . reakce 2.den aplikace > .
31let < Alternaria + ambrosie + R _ . — DalSiden: *SABA
a kol. . alepodénoi dalsiden (s ,minuty" . . .
(2006)2 Zena plevel + pes (nestandard.) ) dtto 2.den + otoky i nohou Prednison
- ,Home made“ mix? *dusnost, sipani + *zavraté - nevidél Iékaf
*Otok rtd + *Bolest na hrudi *AntiH1 iv
Eifan . udrZovaci davka na *Nevolnost a zvraceni S
11let + RoztoCi . = = *SKS i.v.
a kol. divka 5 trav + 3ito vrcholu sezony > ale 3 min  *Bolest bficha + *Hore¢ka *Dextroza
(2007) 34 podénoi daliden —> DalSi den: OAS paleni a otok pod ——
Jjazykem (pouze) B
" Roatoci *Anti H1 tbl
Rodriguez-Perez 27 let * Svab + plisné (standard.?)  iniciace (roztodi lahv.0, 20 min *Sipani, duSnost *adrenalin .
akol.(2008)16 Zena -,Home made”mix 0.05UBE + $vab lahv. 1) *lzkost, navaly a zavraté M. 0.5ml
+ Roztedi *SABA nebul
Rodriguez-Perez 7 let * OfeSéak (standard.?) udrZovaci faze (roztoci 30 min *Sipani, duSnost *adrenalinu .
akol.(2008)2€ divka -,Home made”mix lahvicka 4, 975UBE + ?) *(zkost, navaly a zavraté M. 0.2m

SLIT: ANAFYLAXE VERSUS PRAXE CR/SR

aneb to by se CZ/SK mohlo stat, ale ne v béZné praxi

SLIT latex v ,rush“ protokolu
.. heni k dispozici standardni vakcina CZ

o Casod

Hi&Seno Pacient A K . Symptom Lécba
podani ymptomy
Anti Rush kol (4. b *Koprivk:
ntico 36 let Vus ’proto ol (4.denni) 10-20 opfivl .a u - CEEE
a kol. sena Latex -Ctvrty den min *Astmaticky zachvat * 34 Gdaje
(2006) * -max. planovana davka *Anafylakticky Sok J
Rush kol (4. , *1.pac: "
us| )pruto ol (4.denni) pac: *Zrudnuti
Buyukozturk . druhy den e s L
Dva dospéli o *Nos/o¢i svédéni + ryma, *adrenalin i.m.
ALEbi>a zdravotnici e EOCTIELTEDE ? *Sipani, dusnost, oprese *+,
(2010)8 *2.pac: tieti den . =L, &7
Hypotenze

- po druhé davce 1000ug




SLIT: ANAFYLAXE VERSUS PRAXE CR/SR

=5

aneb to by se CZ/SK mohlo stat - ale SLIT za to nemUze
(zdsadni nedodrZeni doporuceni pacientem x event. needukace)

Pfedavkovani, resp. preruseni IéCby

Casod

Hlaseno Pacient  Alergen(y)

Blazowski 16 let

Roztogi

(2008)5 divka  (Staloral 300)

Komentar

Predavkovani (60 gtt.)
po 3-tydenim pferusenilécby v

tretim roce aplikace

+ cave: uz dfive v pocatku
udrZovaci faze 2x zavazna
nezadouci reakce (piskoty)

5-10

podéani

Symptomy

*Gener.svédéni, flush, kopfivka
*Dusnost, sipani, bolest na hrudi

*Tfes, tachykardie

*Obluzenost, Hypotenze (70/40),
slaby puls, Sok — bezvédomi, bez

pulsu

Lécba

*SABA + 02
*i.m.adrenalin
*volum i.v.
*SKS i.v.
*aminofylin i.v.
-JIP

SLIT: ANAFYLAXE VERSUS PRAXE CR/SR

co tedy pro béZnou praxi CZ/SK realné zbyva ?

Hlaseno Pacient

de Groota Bijl 13 let
(2009)17 chlapec

de Groota BiJl 27 let
(2009)27 Jena

Rodriguez-Pereza 11 let
kol.(2008) 3 & chlapec

Alergen(y)

Pyly trav
Thl.
(ultra rush)

Pyly trav
Thl.
(ultra rush)

Roztogi

Komentar

Prvni dévka

- anamn.NU SCIT biiza/travy (lokalni

otok + 2x kopfivka)

Prvni dévka

-anamn.NU SCIT: t&7ké za iniciace
(zhorSené astma, nékolikrat slabost)

udrZovaci faze
(lahvicka 4, 675UBE)

Casod
podani

15 min

"Brzy"

20 min

» De Groot a Bijl 1: nejde o anafylaxi definicné
> De Groot a Bijl 2: ,rizikovy terén“

Symptomy

*Kopfivka
*O0AS - svédéni +otok
*Angioedém vicek

*Generaliz.svédéni
*Dusnost + bfisni kfece
*Kolaps, pokles TK

*Kopfivka
*Angioedém horniho rtu
*Dusnost, sipani

[ > zbyva_ Rodriguez-Perez 3: grade 2, bez podani adrenalinu ]

Lécba

*Anti H1 tbl.

*Anti H1 tbl.
*IKS + SABA
*s.c. adrenalin

*Anti H1 tbl.
*SABA nebuliz.
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SCIT: RIZIKO ANAFYLAXE A UMRTI

SCIT a riziko anafylaxe
v' dokumentovany jsou ,cetné“ pripady anafylaxe i z klinickych studii
v’ jsou zpravy o fatalnich reakcich na SCIT

ACAAI/AAAAI surveillance 39 years experience of fatal anaphylaxis to allergen
injections in North America: 83 hlaSenych fatalnich reakci 1973-2012

x v dal$im sledovani v letech 2008-2012 jen 1 pfipad umrti !

.. za roky 2008-2017: 1 fatalni reakce z 9,0 milionu aplikaci SCIT (0,000.011%).

ACAAI/AAAAI surveillance 2008-2017: 2,3 milionu pacientd / 24,5 milionu injekci
.. nefatalni systémova reakce u 0,15% aplikaci SCIT, resp. 0,7% pacientd
.. potencialné fatalni anafylaxe (stupen 4 WAO) u 0,005% pacientl

Italska ,,one center” studie 1988-2018: 2200 pacientt / 3037 AIT / 91.187 injekci
.. systémovych reakce u 0,28% aplikaci SCIT (n=252)

.. anafylaxe u 0.046% aplikaci (n=42), resp. 0,95% pacientd - pouze 2 byly ,zavazné*
(0,002%), adrenalin byl podavan pouze jednou, NEbyl hlasen anafylakticky Sok.

« BERNSTEIN, David I. a Tolly E. G. EPSTEIN. Safety of allergen immunotherapy in North America from 2008-2017: Lessons learned from the

ACAAI/AAAAI National Surveillance Study of adverse reactions to allergen immunotherapy. Allergy. 2020, 41(2), 108-111.

+ BARILETTO, Giuseppe, Annamaria CARBONARA, Vito CATALDO, et al. Safety and treatment compliance of subcutaneous immunotherapy:
A 30-year retrospective study. Respiratory Medicine. 2020, 161.

AIT: NEZADOUCI REAKCE

Subkutanni injekéni (SCIT)
.. 0od roku 1911 1
> nativni extrakty |

i Je mozna prevence?

rizika anafylaxe pfi AIT

Sublingualni (St
.. hativni extrakty
> kapkova
> tabletova
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AIT: RIZIKA - NEZADOUCI REAKCE

Zavazna nezadouci reakce se muze objevit kdykoli za
|éCby

,CO0 nesmime pripustit®

X Castéji se objevuje pfi :
pouziti vakciny nejisté kvality (nestandardizované)
nedodrZeni obecnych bezpecnostnich zasad
.. indikacnich AIT: GIUDELINES
.. kontraindikacnich [ wao posiion paper 2013 updare
.. aplikacnich

%4l ICON - International consensus on allergy immunotherapy 2015

EAACT i i on 1 i 2018 —» update

. ru €SAKI: ESAKI: Rybnitek O, Seb
alergenovou imunoterapii. Doporuéeni Ceské spoleé:
Klinické imunologie €LS JEP. 3. prepracované vydant. Pral

3 ngL, - SPC: Souhrn Gdaji o pFipravcich dostupnych v ER ]

AIT: RIZIKA - NEZADOUCI REAKCE

Zavazna nezadouci reakce se muze objevit kdykoli za
I€éCby

,CO hesmime pripustit“

x Castéji se objevuje pfi :
pouZiti vakciny nejisté kvality (nestandardizované)

nedodrZeni obecnych bezpecnostnich zasad
.. indikadnich '
AIT v praxi

.. kontraindikaénich bezpetnost AIT
aneb SCIT vs. SLIT vs. Alergoidy

.- aplikacnich -
< @ WWW.upira.cz

(exp. 2019)

MUDr.Jifi NEVRLKA
UPIRA s.r.0., Brno
(Uspaina péée o imunitu, respiraci a alergie)
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1 RIZIKO NU - PRAKTICKE PRICINY

1 rizika SCIT | ,neudélat chybu*
% chyby pri davkovani

v/ zaména pacienta (skladovaniv ZZ, ,hromadna“ aplikace)
v/ zaména typu alergenu (aplikace dvou SCIT)

% 24 P R T I P PR S 71

v podanf vyssi koncentrace (iniciacni faze)
v’ podani vyssi davky
X chyby pri aplikaci

v’ zejména i.v. podani

1 rizika SLIT |.€dukovat / kontrolovat pacienta“
¥ (dohled nad) noncompliance

% (prava (redukce) davky (pfi pferuseni aplikace, pri NO) .
X chybné skladovani (SLIT gtt. doma vs. SLIT tbl. a SCIT skladovana u |€ékare)

SLIT: 1 RIZIKO NU - PRAKT. PREVENCE K

Pacient 44 let L

Anamnéza: sezona: pol.V~(VIIl), max.VI. PotiZze Nos/O¢i/Patro/(AB)/Atyp. -
medikace: netoleruje antiH1 tbl. (sedace), slaby efekt topik vE.NKS.

- dalsi: Iékar, rodinny prislusnik, ,nema ¢as"“.

Testy: SPT+ slgE: traviny, (pelynék).

-

Sezona pFed: draZdéni a sekrece (nékdy i obturace) NOS/OCI, asto obt&Zuiici, po

nékolik dn aZ totalné limitujici (pfes profyl. medikaci NKS).

Sezona Oralair:

NU: od cca 3 tbl. OAS + mirné drazdéni a sekrece NOS/0CI + astmoidni potize —>
nehlasil, nevysadil (sic) - Gprava NU (aZ) do 2 mésicil. ‘

Pouceni - doporucent:
cilené kontaktovat pfi iniciaci IéCby
provadét reedukaci v aplikaci SLIT

17



SLIT: 1 RIZIKO NU - PRAKT. PREVENCE 4

aneb to by se CZ/SK mohlo stat - ale SLIT za to nemUze
(zdsadni nedodrZeni doporuceni pacientem x event. needukace)

Pfedavkovani, resp. preruseni IéCby

Casod

Hlaseno Pacient Alergen(y) Komentar podani Symptomy
Predavkovani (60 gtt.) *Gener.svédént, flush, kopfivka
po 3-tydenim pferusenilécby v *Dusnost, sipani, bolest na hrudi
Blazowski 16 let Roztodi tretim roce aplikace 5-10 *Tres, tachykardie
(2008)5 divka (Staloral 300) + cave: uz dfive v po¢atku min  *Obluzenost, Hypotenze (70/40),
udrzovaci faze 2x zavazna slaby puls, Sok — bezvédomi, bez
nezadouci reakce (piskoty) pulsu

Pouceni - doporuceni:
provadét reedukaci v aplikaci SLIT
vybavit pacienta postupem pro ptipad preruseni IéGby

Lécba

*SABA + 02
*i.m.adrenalin
*volum i.v.
*SKS i.v.
*aminofylin i.v.
-JIP

SCIT: 1 RIZIKO NU - PRAKT. PREVENCE |

1 rizika SCIT | neudé&lat chybu*
% chyby pri davkovani

v/ zaména pacienta (skladovaniv ZZ, ,hromadna“ aplikace)
v/ zaména typu alergenu (aplikace dvou SCIT)

r el SUS YN AR Ry IR INY Y.

v podani vyssi koncentrace (iniciacni faze)

wx o

v’ podani vyssi davky

|

Pouceni - doporuceni:
% chyby pfi aplikaci provadét DVOJI KONTROLU !

v zejména i.v. podani




AIT: RIZIKA - NEZADOUCI REAKCE

Zavazna nezadouci reakce se muze objevit kdykoli za
|éCby

Lupravit davkovaci schéma*“

X Castéji se objevuje:
u subkutanniho podani (vzhledem k sublingualnimu)

TABLE I. Identified risk factors and prevalence in 34 cases of fatal
anaphylaxis with SCIT injections reported between 1985 and 2001

Pravalence in

Risk factor 1985-2001 (n = 34)

Uncontrolled asthma 62% BERNSTEIN, David I. a Tolly G. EPSTEIN.

Prior SR 53% . . )

Peak pollen season Cera Managing risk of anaphylaxis in

Suboptimal treatment of anaphylaxis 43% patients receiving aIIergen
Josing eror o i h : Assessing benefit
<30 minutes of postinjection observation 12% immunotherapy: 11

Injection given in a suboptimal setting (eg. home) 9% versus risk.

Delayed reaction (=30 minutes of observation) 9%

No contributing factor identified 17% Journal of Allergy. 2022, 149(3), 884-886.
B-Blocker/angiotensin-converting enzyme inhibitor 2%/2%

Drata from Bernstein et al” and Reid et al.

AIT: RIZIKA - NEZADOUCI REAKCE

Zavazna nezadouci reakce se muze objevit kdykoli za
I€éCby

,upravit davkovaci schéma*“

x NEJcGastéji se objevuje :

b

Z 1.05 W Always avoid SCIT if ACT 2
£ <20 (ne 109 practices) u nekontrolovaného astmatu
E_ 08 . g T e s . . .
£ Dot avoid SCITITACT ) - Epstein TG, Liss GM, Murphy-Berendts K, Bernstein DI.
g o6 =20 (n= 320 practices)
s s Risk factors for fatal and nonfatal reactions to
g 04 - 0.31 subcutaneous immunotherapy: National
& 02 0.13 Surveillance Study on Allergen Immunotherapy
0.06
. ool (2008-2013).
Total SRs Grade 3 SRs, Grade 4 SRs
10,000 injection 10,000 injection 10,000 injection Ann Allergy Asthma Immunol 2016; 116:354-9.e2.

VISILS visits visils

FIG 1. Practices that never start SCIT in patients with uncontrolled asthma
(Asthma Control Test score <20) had a lower likelihood of grade 3 (odds
ratio = 0.7 [95% Cl = 0.5-1.0]) and grade 4 SRs {odds ratio = 0.3 [95% Cl =
0.1-0.8]) or 70% fewer grade 4 SRs.
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SLIT: 1 RIZIKO NU - PRAKT. PREVENCE L
@

LSupravit davkovaci schéma*“

Cas od

HlaSeno Pacient ~ Alergen(y) Komentaf podént Symptomy Lécba
» Pylytrav  Prvnidévka *Kopfivka
131 a
d?;;g:;al EU' chlsa e;: Thl. - anamn.NU SCIT bfiza/travy (lokalni 15 min  *OAS - svédéni +otok *Anti H1 tbl.
2 (ultra rush) otok + 2x kopfivka) *Angioedém vitek
de Groota Bl 27 let Pyly trav Prvm’dévkg o o iGe?eraliz.svéeé‘nf' ) :Anti H1 thl.
(2009)27 sena Thl. -anamn.NU SCIT: tézké za iniciace Brzy' Dusnost + bfisni kiece IKS + SABA
(ultra rush) (zhorSené astma, nékolikrat slabost) *Kolaps, pokles TK *s.c. adrenalin
o - e *Kopfivka X
Rodriguez-Pereza 11 let . udrZovaci faze X *Anti H1 tbl.
Roztod| 20 *Angi ém hornih
kol(2008)36  chiapec 2°"  (lahvitka 4, 675UBE) B *SABA nebuliz.
Dusnost, sipani
~ - ~ -
> Pouceni - doporuéent:
s . e e " y v rw
> pri ,,rizikovém terénu“ zvazit spise SLIT kapkovou s

> pomalejSim protokolem (i vice nez SPC)

AIT: RIZIKA - PERSPEKTIVY

Zpusoby zvySovani bezpecnosti (a u€innosti) AlT:

» Individualni alergenovy (CRD) profil pacienta
» Nativni rekombinantni alergeny (Bet v1, ..)

» AIT peptidy specifickych T bunéénych epitopu
» Adjuvancia (TRL agonisté, anti-IgE, ..)
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TAKE AWAY MESSAGE

Pouzivejte AIT
(dle rozvahy SLIT ¢i SCIT)
je to zakladni co pfinasi nas obor ostatni mediciné !

AIT AS PERSONALIZED TREATMENT

DIAGNOSIS EMPOWERMENT OF ALLERGIST'S ROLE FINAL AIM

Route of ~ Depot
soT e
~ The
<
P patients
- Personalized
AIT as prototype AIT as DOSAGE { Standard
of PRECISION PERSONALIZED Sonlitidoe Long term
medicine medicine N
SCHEDULE { Pre-coseasonal 4_ Short term

Re-imbursed
COSTS _E Affordable
°

Figure reproduced from Incorvaia 2020 WWW. u p | ra . CZ

| Co si odnést pro praxi ? |

v
e S

Metnbia  LLlepcTh XMBOTHBIX

M?m.le
Nbinegble
KneLwn

» BipyciB
» [pnbiB

Bupycsl BakTepun T pubim

www.upira.cz
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