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- 5 yas 10 aylik MPS 2 (Hunter Sendromu) tanil erkek hasta

- Haftalik idursulfaz enzim tedavisinin 2. yilinda, infUzyonun 2. saatinde
gobek cevresinde basmakla solan kasintili trtikeryal dokuintu gelismis.

- Hipotansiyon, solunum ve GIS semptomu yok
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- 5 yas 10 aylik MPS 2 (Hunter Sendromu) tanil erkek hasta

- Haftalik idursulfaz enzim tedavisinin 2. yilinda, infUzyonun 2. saatinde
gobek cevresinde basmakla solan kasintili trtikeryal dokuintu gelismis.

- Hipotansiyon, solunum ve GIS semptomu yok

- Feniramin uygulamasiyla dokuntt gerilemesi Uzerine infuzyona devam
edilmis, infuzyon sonunda tekrar lezyon gelismis ancak aile iletmemis.
Lezyon spontan gerilemis.
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- Mukopolisakkaridoz Tip 2 (Hunter sendromu), iduronat-2-sulfataz enzim
eksikligi nedeniyle yikilamayan glukoazminoglikanlarin doku ve organlarda
birikmesi sonucunda kronik ve progresif semptomlarla karakterize bir
lizozomal depo hastaligidir.
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Tanisal testler

- Deri prik testi negatif
- 1/10 dilusyonla yapilan intradermal testi pozitif saptandi (4mm)

- IgE aracili erken tip ilag reaksiyonu olarak degerlendirilen hastanin tedavisi
icin alternatif ilac bulunmamasi sebebiyle desensitizasyon yapilmasina
karar verildi.




ENZIM REPLASMAN TEDAVILERI
llag Reaksiyonlart

- IgE aracilikh
- T hucre aracili

- Non-immunolojik mekanizmalarla
(stklikla da inflizyona baglr)
reaksiyonlar gorulebilir

Phenotype Immediate Delayed
IgE mediated Direct mast. COox1 Single organ Multiple organs
epitope specific ‘e:lclh::s:g:ﬂ Inhibition involved involved/Systemic
Several MrgpX2 Leukotrienes . - Teell specific
1# ex Complement G - Tell specifi S
. ST o . i s containing THIQ NS . S
aGal) . chondroitin sulfate . %‘m‘m i c : 7 DRESS
« Taxanes- Pollen contaminated * Newmomusarar v AGEP
0 blocking ts v SIS/TEN
. . lcatiba:tagm
Endotype IgE mediated Non IgE mediated AERD. / AECD T cell mediated HLA associated dmg'
mast cell activation mast cell activation hypersensitivity reactions
e R e e L 1
Biomarkers : . Skm mg 5 Pmﬁc IgE, BATs . | : : . {;::h tsungm‘omaﬁm . : Viral titers: mwe; ;mn EBV (DRESS syndrome),
1 Mediators: Tryptase, Histamine, Cytokines, Prostaglandins, Leukotrienes I I+ Granulysin, Perforin and granzymes v HLA-B1502 Carbamazepine-SS (Asiactics) :
! I GSITEN) ¥ HLA-B3101 Carbamazepine-SJS (Norther Europeanj
SO, AU 111 10 (o0 ety | SR O L ot Y iiady i i g Y
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Int J Mol Sci. 2017 Jun 20;18(6):1316.
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o Pretormed Mediatars

Suboptimal Antigen dose Optimal

- Ag/lgE-FcERI kompleksi ile reseptor down regulasyonu
- Cesitli inhibitor yolaklarin dusuk antijen maruziyetinde devreye girmesi

- Dusuk miktarda intrasellller Ca? akisinin Ca iliskili kanallarda yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere sebep olmasi

- Aktin filamentlerinin remodellinge ugrayip stabil hale gelmesi ve sinyal iletememesi

Int J Mol Sci. 2017 Jun 20;18(6):1316.



" The Who, What, Where, When, Why, and
ESE\' How of Drug Desensitization

| Reaction

Mild Moderate \ SCAR_S or serum
sickness

SN =

ST-FI- 5T+f- ST+/-

Avoid medication I

Premedicate and directly
administer

No Reaction

Reaction

| 12-step
Desensitization

Reaction

Desensitization

Reaction

/

Manage reaction and
change premedications

Immunol Allergy Clin North Am. 2022 May;42(2):403-420.



Total doz Soliisyon 18000 mcg Her Soliisyondaki
Konsantrasyonu Total Miktar (mcg)

Desensitizasyon | == N
y SolUsyon 2 250 mi 180
Sollsyon 3 250 ml 1800
Solusyon 4 , 250 mi 17979
Soliisyon infiizyon hizi infiizyon siiresi infiizyon miktan Uygulanan doz Kimiilatif doz

Tipi (mlist) (dakika) (ml) (mcg) (mcg)
1 0.625 0,045 0,045
2 1 5 15 1.25 0,09 0,135
3 1 10 15 2.5 0,18 0,315
4 1 20 15 5 0,36 0,675
5 2 2,5 15 0.625 0,45 1,125
6 2 5 15 1.25 -
. 5 - = e - Desensitizasyon icin Castells et al.
8 2 20 15 5 tanimladigi protokol revize edildi
2 3 ° 15 125 - 111000 diliisyondan baslanan ve
10 3 10 15 2.5

16 basamaktan olusan protokol
11 3 20 15 5
kullanildi
12 3 40 15 10
13 4 10 15 2.5 179,79 322,215
14 4 20 15 5 359,58 681,795
15 4 40 15 10 719,16 1400,955 Immunol Allergy Clin North
4 80 175 2325 16720 18000 Am. 2022 May;42(2):

403-420.
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Desensitizasyon

- Desensitizasyon protokolinun 175 dakikalik son basamaginin 10.dakikasinda
ciltte urtikeryal dokuntu gelisti.

- Infiizyona ara verildi, Feniramin uygulamasi sonrasi dékunttilerinin
gerilemesiyle bir onceki basamaktan baslanarak inflzyon sorunsuz
tamamlandi

« Sonraki iki desensitizasyonda da
son basamakta Urtiker gelismesi
Uzerine hastanin protokollne son
basamaktan once Feniramin rutin
eklendi

10 aylik izleminde her enzim
desensitizasyonunun son
basamaginin sonlarina dogru

makuler dokuntu gelisti; spontan
olarak geriled..

1 senedir desensitizasyonla
reaksiyon olmadan ilacini almakta.




LITERATUR TIP Il MPS (HUNTER SENDROMU)
Idursulfaz ile Desensitizasyon 2 OLGU

Successful Desensitization to Idursulfase in a
Patient with Type II Mucopolysaccharidosis
(Hunter syndrome)

CD Serrano,' JF Gomez?

!Allergy Unit, Fundacién Valle del Lili, Cali, Colombia
’Pediatric Neurology Unit, Fundacién Valle del Lili,
Cali, Colombia

Desensibilizacion con idursulfase en un nifio con sindrome
de Hunter (mucopolisacaridosis II)
Idursulfase desensitization in a child with Hunter syndrome (mucopolysaccharidosis 11)

Dra. Lucrecia L. Bustamante®, Dr. Luciano Garavaglia®, Dr. Esteban 1. Garramone', Dr. Herndn Amartino® y
Dr. Claudio A. S. Parisi**<

10 yas erkek

6.dozun 1.saatinde jeneralize urtiker
Steroid ve antihistaminik

4 hafta sonra DPT & IDT negatif

4 soltsyonlu 8 basamakli basaril bir
desensitizasyon

7 yas kiz hasta

Tedavinin 4.yilinda 2 kere anafilaksi
IDT pozitif

12 basamakli basarili desensitizasyon
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Inflzyon lligkili Reaksiyonlar

- Bas agrisi, eritem, ates, Urtiker

- Inflizyon hizi azaltiimasi ve/veya antihistaminik, antipiretik, steroid

Successful Management of Difficult Infusion-Associated
Reactions in a Young Patient With Mucopolysaccharidosis
Type VI Receiving Recombinant Human Arylsulfatase B
(Galsulfase [Naglazymel])

Katherine H. Kim, MS2b, Celeste Decker, MD¢, Barbara K. Burton, MDa:b

Division of Genetics, Birth Defects, and Metabolism, Children’'s Memorial Hospital, Chicago, lllinois; "Department of Pediatrics, Feinberg School of Medicine,
Northwestern University, Chicago, lllinais; <BioMarin Pharmaceutical Inc, Novato, California

Pediatrics 121.3 (2008): e714-e717.



Successful Management of Difficult Infusion-Associated
Reactions in a Young Patient With Mucopolysaccharidosis
Type VI Receiving Recombinant Human Arylsulfatase B
(Galsulfase [Naglazyme])

4. UYGULAMA 3 =) 39 ml/st

* Premedikasyon: « Urtiker + Inflizyona ara verildi + Urtiker » Steroid &
inflizyondan 1 saat 6nce  * Anjiyoédem * |V Metilprednizolon * Dudak ve gozlerde antihistaminik
Difenhidramin (1 mg/kg) (1 mg/kg) anjiyoodem _
 Oral Setirizin + Stridor * Inflizyon
« Inflizyon siiresi 4 saat (1 mg/kg) tamamen kesildi
5. UYGULAMA 90.dakikada =) 12 ml/st’e
cikildiginda

i.nfg ; e(’;’:\‘ijcgﬁaf};‘;’;:t Snce Yaygin Urtiker . infUz_yong ara verildi  vaygin drtiker . Steroid &

uzyc : * IV Difenhidramin antihistaminik
Difenhidramin (1mglkg)
(1,25 mg/kg) « |V Metilprednizolon - infiizyon

_— . (1 mg/kg) tamamen kesildi
* InfGzyon suresi 10 - Infiizyon hizi

saat azaltilarak devam

Pediatrics 121.3 (2008): e714-e717.



Successful Management of Difficult Infusion-Associated
Reactions in a Young Patient With Mucopolysaccharidosis
Type VI Receiving Recombinant Human Arylsulfatase B
(Galsulfase [Naglazyme])

6. UYGULAMA

Premedikasyon:
« Inflzyondan 1 giin dnce
Oral Prednizolon (2 mg/kg)

- infiizyondan 1 saat énce Reaksiyon Yok
IV Difenhidramin (1,25mg/kg)

IV Metilprednizolon (1 mg/kg)

« Inflzyon slresi 16 saat

- Inflzyon slresince her 4 saatte 1
IV Difenhidramin

1 ay sonra Ayni premedikasyon Reaksiyon Yok
Premedikasyon: Reaksiyon Yok
12 ay sonra * Antihistaminik

* 4 saatlik infuzyon

Pediatrics 121.3 (2008): e714-e717.



Management of hypersensitivity reactions to enzyme ol
replacement therapy in children with lysosomal storage diseases

Irem Turgay Yagmur, MD *; Ozlem Unal Uzun, MD s Aynur Kucukcongar Yavas, MD fs
llknur Kulhas Celik, MD *; Muge Toyran, MD '; Mehmet Gunduz, MD %
Ersoy Civelek, MD '+ Emine Dibek Misirlioglu, MD * Ann Allergy Asthma Immunol 125 (2020) 460—467

« S54ERT  %20,4 (11/54) reaksiyon+ 3 Pompe 2 MPS tip 2
2 Gaucher 1 MPStip 6
1 Wolman 1 MPS tip 4

1 MPS tip 1
* 9 urtiker 2 anafilaksi
izole kutandz semptomlari olanlar Steroid,antihistaminik,yavas inflUzyon
Tekrarlayan urtiker,anafilaksi,deri testi + Desensitizasyon

Desensitizasyon uygulanan 3 hastada
tekrarlayan anafilaksi sebebiyle
desensitizasyon protokolunde revizyon

Solisyon ve basamak sayisini artirma,
Montelukast ile premedikasyon



Premedikasyon

> Hives/angioedema —> H1/H2 blocker
> Flushing ——> Aspirin
—> Nausea —» H2 blocker/ondansetron
Hypersensitivity
Reaction
" Bronchospasm Inhaled albutfzrol +
montelukast/zileuton

(Acetaminophen or
ibuprofen) + meperidine

Fevers/rigors —>

Y

Anxiety — Lorazepam

Y

Immunol Allergy Clin North Am. 2022 May;42(2):403-420.
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- Literaturde zamanla desensitizasyon gereksinimi ortadan kalkan olgular
bildiriimektedir ancak bizim olgumuzda ancak 10.ayin sonunda reaksiyonsuz
oldugu i¢cin enzim tedavisini hala desensitizasyon ile almaktadir.

Ann Allergy Asthma Immunol. 2013 Jan;110(1):55-6.
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- Alternatifi olmayan tedavilerin uygulanmasinda desensitizasyon 6nemli bir yer
tutmaktadir

- Desensitizasyon protokolu uygulanirken gelisen reaksiyonlar
premedikasyonla ve inflUzyona ara verme ile basariyla yonetilebilir
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