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2 Indeks skrotow

W jezyku angielskim W jezyku polskim

A - ocena droznoSci drog oddechowych, B -
ocena uktadu oddechowego, C - ocena uktad
krazenia; D - ocena stanu centralnego
systemu nerwowego; E - ekspozycja

A-airway; B-breathin; C- circulation, D-
disability, E- exposure

Kwas acetylosalicylowy

The European Academy of Allergy and Clinical Europejska Akademia Alergologii i
Immunology Immunologii Klinicznej

European Medicines Agency Europejska Agencja Lekow

Glikokortykosteroidy

Ocena Technologii Medycznych

Miligram
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W jezyku polskim

Narodowy Fundusz Zdrowia

Slnly:tOWy: przeplyw wydechowy

Podstawowa Opieka Zdrowotna

Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee

Rentgenografia

URPL

World Alergy Organization Swiatowa Organizacja Alergii
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3 Streszczenie

Celem opracowania jest sprecyzowanie zaloZen analiz farmakoekonomicznych
dla epinefryny (Adrenalina WZF®) [1] w dawce 300 mikrogramow/0,3 ml
podawane] w  postaci domieSniowej, jako roztwor do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, w leczeniu dorainym w naglych przypadku ostrych
reakcji alergicznych (anafilaksji) zgodnie ze schematem PICO(S), f{j.
3 zdefiniowanie populacji docelowej, interwencji bedacej przedmiotem analizy,
Cel opracowania komparatoréw, punktéw kofcowych i schematéw badawczych.

Populacje docelowa zdefiniowano w oparciu o Zzarejestrowane wskazanie.
Badang populacje w przeglgdzie stanowig pacjenci = 6 r.z., u ktdrych wystapity
ostre reakcje alergiczne {(anafilaksja), wywolane przez pokarmy, leki, ukgszenia
i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez w przypadku anafilaksji
samoistnej. Populacja docelowa jest zgodna z populacjg, ktérej dotyczy wniosek

Populacja refundacyjny.

Oceniang interwencje stanowi epinefryna (Adrenalina WZF®) [1] w dawce 300
. mikrogramow/0.3 ml podawana w postaci domiegSniowej, jako roziwor do
Interwencja wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora wzieto pod uwage kwestie takie jak:
czestosé stosowania leku, skutecznosc, zgodnosé ze standardami i wytycznymi
postepowania klinicznego oraz opinie ekspertdw medycznych. W oparciu
o przeanalizowane informacje za adekwatny komparator dla ocenianej
interwencji mozna uznac¢ brak adrenaliny w amputkostrzykawce w momencie
wystapienia epizodu anafilaktycznego. Nastepnie adrenalina moze byé podana
dopiero przez personel medyczny np. w karetce pogotowia ratunkowego lub
Komparator w szpitalnym oddziale ratunkowym, SOR.

Do analizy gtowne] zgodnie z wytycznymi AOTM zostana wigczone badania
pierwotne o najwyZszej wiarygodnosci. Ze wzgledu na liczne ograniczenia
w przeprowadzaniu badan randomizowanych w anafilaksji (trudnosci natury
etycznej, klinicznej i logistycznej) do analizy giownej wigczone zostang badania
najwyiszej wiarygodnoSci (obserwacyjne z grupa kontrolng lub bez grupy
kontrolnej w tym serie przypadkow) dostepne w postaci petnotekstowej.

W przypadku braku badan poréwnujgcych analizowane oceniang interwencjg
Z komparatorem w analizie zostang przedstawione badania zarowno dla
adrenaliny w amputkostrzykawce, autowstrzykiwaczu oraz interwencji
alternatywnej z badan bez grupy kontrolnej.

Biorac pod uwage specyfike stanu klinicznego, nalezy spodziewac sie dowodow
naukowych opartych na badaniach z zakresu skutecznosci praktycznej.

Typ badan Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa zostang wlaczone komunikaty
bezpieczenstwa pochodzace ze stron: FDA, EMA oraz URPL.

Zgodnie z opinig eksperta i wytycznymi AOTM postanowiono uwzgledniac
nastepujace efekty zdrowotne tj.: zgony, hospitalizacje, wskaZnik compliance,
poprawa pierwszych objawow anafilaksji, czas od wstrzykniecia do ustapienia
objawow anafilaksji oraz dziatania niepoZzadane.

Efekty zdrowotne
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4 Cel analizy

Celem opracowania jest sprecyzowanie zatoZzen analiz farmakoekonomicznych
dla leku epinefryna (Adrenalina WZF®) podawanego w postaci domiesniowej
w dawce 300 mikrogramow/0,3 ml, Jjako roztwor do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce w leczeniu dorainym w naglym przypadku ostrych
reakcji alergicznych (anafilaksji) wywotanych przez pokarmy, leki, ukgszenia i
uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez w przypadku anafilaksji
samoistnej, zgodnie ze schematem PICO(S), tj. zdefiniowanie populacji
docelowej, interwencji bedace] przedmiotem analizy, komparatoréw, punktow
koncowych i schematow badawczych.

W analizie problemu decyzyjnego przeprowadzono rowniez:

« przeglad najwaZniejszych rekomendaciji klinicznych;

« przeglad rekomendacji dotyczacych refundacji ze Srodkdw publicznych;

« analize produktow leczniczych finansowanych w Polsce oraz innych
stosowanych w praktyce klinicznej w leczeniu anafilaksji.

Analiza zostala przygotowana na zlecenie firmy Polpharma Sp. z 0.0
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5 Opis problemu zdrowotnego

5.1 Charakterystyka problemu zdrowotnego

Wg klasyfikacji ICD-10 wstrzas anafilaktyczny obejmuje:

T78.2 - wstrzas anafilaktyczny, nieokreslony, wstrzgs alergiczny, reakcja
anafilaktyczna BNO, anafilaksja.

FPonadto, wystepuje wstrzas anafilaktyczny spowodowany:

= Prawidtowo zastosowanym lekiem (T88.6);
* Reakcjg na pozywienie (T78.0);
= Surowica (T80.5).

Zgodnie z definicja Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej
(ang. The European Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI),
anafilaksja to ciezka, zagrazajaca Zyciu, systemowa lub uogdlniona reakcja
nadwrazliwosci natychmiastowej [2, 3].

Wstrzas anafilaktyczny to ciezka, szybka, rozwijajgca sie reakcja
anafilaktyczna, w Ktorej wystepuje obnizenie ciSnienia tetniczego zagrazajace
Zyciu [2].

5.1.1 Populacja

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego lek Adrenalina WZF®
w amputkostrzykawce naleZy stosowaé¢ w leczeniu doraznym w naglych
przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez
pokarmy, leki, ukgszenia i uzgdlenia owaddow oraz inne alergeny, jak rowniez
w przypadku anafilaksji samoistnej [1]. A zatem kazdy chory z epizodem
anafilaksji w historii choroby powinien by¢ zaopatrzony w recepte na
adrenaline w amputkostrzykawce [55] tak, aby w momencie wystapienia
ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywolanych przez pokarmy, leki,
ukaszenia i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez w przypadku
anafilaksji samoistnej (zgodnie zChPL [1]) mogt sobie samodzielnie
wstrzyknac adrenaline.

Zgodnie z europejskimi i polskimi wytycznymi klinicznymi leczenia anafilaksiji,
adrenalina stosowana domiesniowo w dawce 0,3 ml powinna by¢ podawana
od 6 roku zycia [5, 4], natomiast wg ChPL adrenaline w dawce 0,3 ml powinno
sie podawac u dorostych oraz dzieci o masie ciata >30 kg. Biorgc pod uwage

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF@)
W LECZENIU DORAZNYM, W NAGLYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII
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powyZsze w analizie zatoZzono, Ze pacjenci =6 r.7. spetniajg warunek masy ciata
>30 kg.

W zwigzku z tym populacje docelowag beda stanowié dzieci od 6 r.z. i dorosli,
u ktorych moga wystapic ostre reakcje alergiczne (anafilaksja).

Wybrana populacja jest zgodna z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)
oraz z populacja, ktorej dotyczy wniosek refundacyjny.

5.1.2 Epidemiologia

Wedtug roznych Zrodet zapadalnoS¢ na reakcje anafilaktyczne waha sie od
30-950 przypadkéw na 100 000 osob rocznie, a Smiertelnosé nie przekracza
1% przypadkéw [3]. Reakcje anafilaktyczne u oséb dorostych sa najczesciej
zwigzane z uzadleniami owadoéw btonkoskrzydlych i przyjeciem lekow.
Natomiast u dzieci czynnikiem wyzwalajacym sg czesto pokarmy. Dane
pediatryczne sg szczegbdlnie trudne do uzyskania, a badania opisujace
anafilaksje przyjmuja roine jej definicije. Z tego tez powodu opisywana
czestotliwosé reakcji anafilaktycznych u dzieci waha sie od wartosci zblizonych
do dorostej populacji do krancowo niskich, szacowanych na 0,19 przypadkoéw
na 100 000. Wartos¢ ta jest prawdopodobnie niedoszacowana i wynika
z btedow metodologicznych badan [6]. Reakcje anafilaktyczne moga mieé
przebieg tagodny, umiarkowany lub ciezki [3].

W tabeli poniie] zaprezentowano odnalezione dane epidemiologiczne
dotyczace ogolnej liczby reakcji anafilaktycznych (niezalezne od przyczyny) na
Swiecie.

Tabela 1 Anafilaksja - dane epidemiologiczne

Populacja Komentarz

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®)
W AMPUELKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, W NAGEYCH PRZYPADKACH
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W publikacji Panesar 2013 [7] przeprowadzono agregacje badan
obejmujgcych epidemiologie reakcji anafilaktycznych w Europie, przy czym ze
wzgledu na znaczng heterogenicznosé metaanalize przeprowadzono wylacznie
dla wskaZnika chorobowosé. Czestosé wystepowania anafilaksji wyniosta 0,3%
(95% CI: 0,1; 0,5). Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ pomiedzy wiaczonymi
badaniami autorzy przegladu nie przeprowadzili agregacji statystycznej dla
parametru zapadalnosé. Z tego wzgledu wyekstrahowano z dotgczonych do
publikacji tabel opisujgcych poszczegélne badania dane dotyczace
zapadalnosci na anafilaksje u osob dorostych | dzieci (wykluczono badania
dotyczgce wytacznie populacji dzieciecej). Dodatkowo wykorzystano badania
witaczone do przegladu Tejedor 2014 [56], ktore nie zostaly wlaczone do
przegladu  Panesar 2013 [7]. Zdecydowana wiekszos¢ badan
epidemiologicznych zostata przeprowadzona w  Wielkiej Brytanii
z zapadalnoscia w zakresie od 3,7 do 43,1 przypadkéw na 100 000/rok.
NajwyZzsza zapadalnosé odnotowano w Hiszpanii: 112  przypadkow/
100 000/rok. Smiertelnoéé zwigzana z anafilaksja (pacjenci z grupy ryzyka)
wyniosta 0,000002% - 0,000100%.

Tabela 2 Dane epidemiologiczne

z-rﬂd'a dan?cn

Zapadalnosc, liczba
przypadkow/100

43,1;3,7:7.9: 112; 8,9; 6,7 UK, UK, UK, Hiszpania, Szwajcaria,

000/rok B4 UK, UK
Chorobowosé, odsetek 0,3% (95% Cl, 0,1-0,5) Hiszpanis; Hisgerie)

0,000002%, 0,000090%,
0,000100%, 0,000012%
*UK - ang. United Kingdom, Wielka Brytania

Smiertelnosé, odsetek

Szkocja, UK, Francja, UK

Anafilaksja wywofana jadem owadow

Wedtug Szczeklika 2012 [2] gtowna przyczyna anafilaksji sg uzadlenia przez
owady. W Stanach Zjednoczonych szacuje sie je na blisko 19% przypadkow.
Wstrzas anafilaktyczny zakonczony zgonem po ukaszeniu przez owady
blonkoskrzydte stanowi okoto 20% zgonow w przebiegu wstrzasu
anafilaktycznego z jakiejkolwiek przyczyny [2].

Pomimo, ze odsetek os6b uczulonych na jad owadow btonkoskrzydtych wediug
roznych Zrodet wynosi 25-84%, odsetek reakcji anafilaktycznych w odpowiedzi
na ukaszenie jest znacznie nizszy i wynosi wedtug réznych autoréw od 0,4% do
okoto 9% [3].

Wedtug opracowania Turner 2014 [8] w Wielkiej Brytanii pomiedzy 1998
a 2012 rokiem odnotowano tgcznie 2688 hospitalizacji z powodu anafilaksji
wywotanej przez ukaszenie owada. Pomiedzy 1992 a 2012 rokiem

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®)
W AMPULKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, W NAGLYCH PRZYPADKACH
OSTRYCH REAKCJI ALERGICZNYCH (ANAFILAKSI!)



=NUEVO 10

Health Technology Assessment

odnotowano 93 zgony 2z powodu reakcji anafilaktycznych zwigzanych
z ukaszeniem owada. Sredni wiek przypadkow smiertelnych wynosit 59 lat.

Anafilaksja wywolana przez leki

Wedlug informacji zawartych w najnowszych wytycznych World Allergy
Organization 2013 [9] leki stanowig w grupie dorostych najczestsza przyczyne
wystapienia reakcji anafilaktycznej. W publikacji Renaudin 2013 [10]
przedstawiono dane epidemiologiczne z francuskiej bazy danych (The French
Allergy Vigilance Network), do ktorej nadestane zostaly informacje od
52 alergologow. Do bazy w latach 2002-2010 zgtoszono 333 przypadkow
ciezkiej anafilaksji wywotanej przez leki, w tym 6 przypadkow zakonczonych
zgonem. W Wielkiej Brytanii [8] pomiedzy 1998 a 2012 rokiem odnotowano
tacznie 8161 hospitalizacji z powodu anafilaksji wywotanej przez leki.
Pomiedzy 1992 a 2012 rokiem odnotowano 263 zgonow z powodu reakcji
anafilaktycznych zwiazanych z zastosowanym lekiem. Sredni wiek przypadkow
smiertelnych wynosit 56 lat.

Anafilaksja wywotana przez pokarm

Wedtug Szczeklika 2012 [2] w populacji Wielkiej Brytanii i Szwajcarii alergia
pokarmowa stanowita 10% przypadkéw reakcji anafilaktycznych w populacji
ogdotem, natomiast ten odsetek byt znaczaco wyiszy w przypadku Stanow
Zjednoczonych i wynosit 33%. W publikacji Muraro 2007 [6] zamieszczono
informacje, iz alergia pokarmowa Jest gidowng przyczyng wystepowania
anafilaksji u dzieci. Wedtug opracowania Turner 2014 [8] w Wielkiej Brytanii
pomiedzy 1998 a 2012 rokiem odnotowano tacznie 14 675 hospitalizacji
z powodu anafilaksji wywotane] przez pokarm z najwyZszym wskaznikiem
u dzieci i dorostych ponize] 24 roku Zycia. W latach 1992-2012 przypadki
Smiertelne w liczbie 124 byly oceniane, jako wysoce prawdopodobne, aby
mogly byé spowodowane spoZyciem alergendw Zywnosci. Z tego 95
przypadkow (77%) zidentyfikowano, jako wywotane przez alergie na pokarm.
Sposrdd nich, 69 (73%) przypadkéw Smiertelnych byto spowodowane alergia
na orzechy, orzeszki ziemne lub drzewa orzechowe. Mleko krowie stanowito 8
z 39 (21%) zgonow u dzieci ponizej 16 roku zycia.

Anafilaksja o nieznanym pochodzeniu (idiopatyczna)

Wedtug informacji zamieszczonych w Szczeklik 2012 [2] w Stanach
Ziednoczonych blisko 25% wszystkich odnotowanych reakcji anafilaktycznych
stanowita anafilaksja idiopatyczna.

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®)
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5.1.3 Etiologia i patogeneza

Wyrdzniamy alergiczne i niealergiczne przyczyny anafilaksji [2, 3]:

1) alergiczne (zwigzane z mechanizmami immunologicznymi, objawy pojawiaja
sie przy powtornym kontakcie z alergenem):

= Leki - najczesciej antybiotyki B-laktamowe, cytostatyki;

» Pokarmy - u dorostych najczeSciej ryby, owoce morza, orzeszki
ziemne, owoce cytrusowe;

« Jady owadow btonkoskrzydiych;

« Biatka podawane pozajelitowo - krew i preparaty krwiopochodne,
enzymy (np. streptokinaza), surowice (np. przeciwteZzcowa), preparaty
alergendw stosowane w diagnostyce in vivo i w immunoterapii;

= Alergeny wziewne - np. siers¢ konia;

= Lateks.

2) niealergiczne (zwigzane z mechanizmami nieimmunologicznymi, objawy
moga pojawic sie przy pierwszym kontakcie z czynnikiem wywotujgcym):

» BezpoSrednie uwalnianie mediatoréw z mastocytow - opioidy, leki
zwiotczajace miesnie szkieletowe, roztwory koloidowe (np. dekstran,
hydroksyetylowana  skrobia, roztwdr ludzkiej albuminy) lub
hipertoniczne (np. mannitol), wysitek fizyczny,

» Kompleksy immunologiczne - krew i preparaty krwiopochodne,
immunoglobuliny, surowice zwierzece i szczepionki, btony dializacyjne;

= Zmiana metabolizmu kwasu arachidonowego - nadwraZliwos¢ na
aspiryng i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne;

» Mediatory anafilaksji lub substancje podobne w pokarmach
(histamina, tyramina), zbyt mata aktywnos¢ enzymow rozkladajacych
mediatory anafilaksiji;

*» Inne lub nieznane mechanizmy - radiologiczne Srodki cieniujace,
zanieczyszczenia pokarmow i Srodki konserwujace.

W reakcji niealergiczne] wstrzas moze wystapic¢ juz przy pierwszej ekspozycji
na dany czynnik. W okoto 30% przypadkéw, mimo szczegdtowej diagnostyki,
nie udaje sie ustalic przyczyny anafilaksji (anafilaksja idiopatyczna) [2].

Czynniki ryzyka

»  Wiek (u dorostych - reakcje po ekspozycji na antybiotyki B-laktamowe,
jady owadow btonkoskrzydlatych; u dzieci - anafilaksja wywotana przez
pokarm);

= Atopia;

*» Miejsce przedostania sie alergenu do ustroju;
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* Uprzednie naraZzenie na alergen;
= Anafilaksja w wywiadzie (np. na antybiotyki B-laktamowe, jady owaddow
btonkoskrzydlatych).

Najczestszym mechanizmem anafilaksji jest reakcja IgE-zaleZna. Reakcje
nieimmunologiczne wystepuja rzadziej. Ich wspdlng cechg jest degranulacja
mastocytow i bazofilow. Uwolnione i wytwarzane mediatory (m.in. histamina,
tryptaza i metabolity kwasu arachidonowego) kurcza miesnie gladkie
w oskrzelach i przewodzie pokarmowym, zwiekszaja przepuszczalnosé
i rozszerzajg naczynia krwionosne, stymuluja zakonczenia nerwow
czuciowych, a takze aktywuja komorki zapalne, uktad dopetniacza, uktad
krzepniecia i fibrynolizy oraz dziatajg chemotaktycznie na eozynofile, co nasila
i przediuza reakcje anafilaktyczng. Zwiekszona przepuszczalnosé naczyn
i szybkie przemieszczenie ptynow do przestrzeni zewnatrznaczyniowej moze
spowodowaé utrate nawet 50% efektywnej objetosci krwi krazgcej w ciggu
okoto 10 minut [2].

5.1.4 Obraz kliniczny

Objawy anafilaksji pojawiaja sie najczeSciej w ciggu kilku sekund do Kkilku
minut po narazeniu na czynnik wywotujacy, ale niekiedy moga wystapi¢ pozniej
- nawet do kilku godzin np. reakcja na spozyty pokarm.

W tabeli poniZzej zaprezentowano typowe objawy anafilaksji [2]:

Tabela 3 Objawy anafilaksji [2]

Pokrzywka lub obrzek naczynioruchowy (90% przypadkow);
Zaczerwienienie skory (50%)

Skdra i tkanka podskorna

Sy

Ukfad oddechowy

Przewod pokarmowy ¥ Nudnosci, wymioty, bole brzucha, biegunka (30%)

v Hiwqimrs;a i lmw abiaw watﬂasy W m pr;r;wdkw ‘moga
Ogolnoustrojowe :m&&mﬁ ﬁwn&mﬁ&mz I'nhyml' uhﬁwamltmﬁlﬁkﬂi‘am (zwykle)

Zawroty lub bol glowy:
Skureze macicy;
Uczucie zagrozenia.

i

Inne (rzadziej wysiepujace)

Objawy wstrzasu anafilaktycznego (niezaleznie od przyczyny) to chtodna, blada
i spocona skora, zapadniete Zyly podskorne, hipotensja, skapomocz lub
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bezmocz, bezwiedne oddanie stolca i utrata przytomnosci. Moze wystapié
zatrzymanie krgZzenia [2].

5.1.5 Przebieg naturalny

Objawy pojawiaja sie najczesciej juz w ciggu kilku sekund do kilku minut po
narazeniu na dany czynnik. Czasami zdarza sie pojawienie objawow pozniej
(>30 minut). Im szybciej rozwijaja sie objawy, tym wieksze jest ryzyko
anafilaksji ciezkiej i zagrazajacej Zyciu, a objawy wyjsciowo fagodne (np.
ograniczone do skory i tkanki podskornej) moga sie szybko rozwinagc
w zagraZajace Zyciu, jesli niezwiocznie nie zastosuje sie wiasciwego leczenia.
Mozna rowniez obserwowac reakcje pozne lub dwufazowe, w ktérych objawy
rozwijajg sie lub ponownie nasilajg po 8-12 godzin. Objawy anafilaksji moga
przediuza¢ sie do 32 godzin pomimo prawidtowego leczenia (alergen
pokarmowy) [2].

Ponize] zaprezentowano skale dotyczaca nasilenia reakcji anafilaktycznych
zaproponowang przez Ring i Messmer [3]

Tabela 4 Skala nasilenia reakcji anafilaktycznych (skala Ring i Messmer) [3]

5 = - | “fa Sp OWO-
Stopien Przewod pokarmowy Uktad oddechowy WiiRd BRI Oy : _G
naczyniowy

Swiad, rumien,

pokrzywka, obrzek Brak objawow Brak objawow Brak objawow
naczynioruchowy

Obrzek glosni, obturacja
oskrzeli, sinica

Brak lub jak wyzej Brak lub jak wyZej

Wstrzas

1V

5.1.6 Rozpoznanie

Rozpoznanie anafilaksji i wstrzasu anafilaktycznego opiera sie na typowych
objawach podmiotowych i przedmiotowych oraz na obserwacji rozwoju
objawow w krotkim czasie po kontakcie z czynnikiem mogacym wywolac
reakcje anafilaktyczna.

Ponizej zaprezentowano kliniczne objawy rozpoznania anafilaksji wg World
Allergy Organization (WAO 2011) [2, 11].
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Tabela 5 Kryteria kliniczne rozpoznania anafilaksji wg WAO [2, 11]

Kryteria kliniczne rozpoznania anafilaksji

1) nagle pojawienie sie objawow (w ciagu minut lub godzin) w obrebie skory i/lub blony Sluzowej
{np. uogolniona pokrzywka, Swiad lub zaczerwienienie, obrzek warg, jezyka i jezyczka)
oraz co najmniej 1 z ponizszych:

v"  zaburzenia oddychania (np. dusznosé, skurcz oskrzeli z towarzyszacym Swistem, stridor,
zmniejszony PEF, hipoksemia)®

v"  spadek ciénienia krwi lub objawy wskazujace na niewydolnoSé narzaddw (np. hipotensja,
omdlenie, niekontrolowane oddanie moczu/stolca)*

2} co najmniej 2 objawy z ponizszych, wystepujace krotko po kontakcie z alergenem, kiory
prawdopodobnie wywotat reakcje u danego pacjenta {w ciggu kilku minut lub godzin):

v'  zmiany w obrebie skdry i blony Sluzowej (np. uogdlniona pokrzywka, Swiad i zaczerwienienie,
obrzek warg, jezyka i jezyczka)®

v"  zaburzenia oddychania (np. dusznosé, skurcz oskrzeli z towarzyszacym Swistem, stridor,
zmniejszony PEF, hipoksemia)*

v"  spadek ciénienia krwi lub objawy wskazujace na niewydolnosé narzaddw (np. hipotensja,
omdlenie, niekontrolowane oddanie moczu/stolca)**

¥ zaburzenia zotadkowo-jelitowe (np. kurczowy bol brzucha, wymioty)

3) spadek ciSnienia krwi po kontakeie ze znanym alergenem wywotujacym reakcje u danego pacjenta
(w ciggu kilku minut lub godzin):

v niemowleta i dzieci - niskie ciSnienie tetnicze skurczowe (dla danej grupy wiekowej)
lub spadek cisnienia skurczowego o >30% w stosunku do wartosci wyjSciowej”™

Prawdopodoblenstwo anafilaks|l jest duze, gdy spelnione Jest co najmnie] 1 z podanych kryteridw:

v"  dorodli - ciénienie tetnicze skurczowe <90 mm Hg lub spadek ciSnienia skurczowego
o0 >30% w stosunku do wartosci wyjsciowej*

“lub innym czynnikiem, np. |gE-niezaledna immunologiczna lub nieimmunalogiczna aktywacja (bezposrednia) mastocytow

* Np. po uZgdleniu przez owada spadek ciSnienia krwi moZe byé jedynym objawem anafilaksji. Podobng sytuacja jest wystapienie
uogbinionej pokrzywki po podaniu kolejnej dawki immunoterapii alergenowej - pokrzywhka moZe byé wtedy jedynym poczatkowym
objawem anafilaksji.

**Niskie ciSnienie tetnicze skurczowe u dziec definiuje sie, jako: <70 mm Hg u dzieci miedzy 1. mies. a 1. r&; <(70 mm Hg + [2 =
wiek]) miedzy 1. a 10. ri; <90 mm Hg miedzy 11. a 17. ri. Prawidiowe tetno miesci sle w przedziale 80-140/min u dzieci w wieku 1-
2 lat; BO-120/min w wieku 3 lat; 70-115/min po 3. ri. U niemowlat bardziej prawdopodobne jest wystapienie zaburzen oddychania
niZ hipotensji czy wstrzgsu; w te] grupie wiskowe] wstrzags czesciej objawia sie poczatkowo tachykardig niz hipotensja.
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Badania laboratoryjne:

Po uplywie, co najmniej 6 tyg. od epizodu anafilaksji ustala jej przyczyne za
pomoca oceny:

=  Zwiekszenia steZenia tryptynazy w surowicy;
«  Zwiekszenia stezenia histaminy w osoczu;
=  Zwiekszenia steZenia metylohistaminy w moczu dobowym.

Pomocne bywa oznaczanie IgE swoistych dla alergenu, natomiast préby
prowokacyjne nalezy przeprowadzac bardzo ostroznie [2].

Rozpoznanie réznicowe

Przy rozpoznaniu roZznicowym bierze sie uwage: obrzek naczynioruchowy,
ciezki napad astmy, omdlenie (zwlaszcza odruchowe), ciezkg reakcje lekowa,
ostry zespot wiencowy, zator tetnicy ptucnej, hipoglikemia, mastocytoza,
aspiracja ciata obcego, ostre zatrucie, padaczka, rakowiak, guz
chromochtonny, udar mézgu, inne postacie wstrzgsu - kardiogenny krwotoczny
i septyczny [2].

5.1.7 Leczenie

Objawy anafilaksji moga zmienia¢ sie w czasie, gdzie poczatkowo moga byc
tagodne, a nastepnie przerodzic sie w zagraZajgcy Zyciu wstrzas
anafilaktyczny, jesli nie zastosuje sie niezwlocznie odpowiedniego leczenia.
Najczestsza przyczyng zgonu z powodu wstrzasu anafilaktycznego jest
opoznione i niewlasciwe leczenie.

Postepowanie wstepne [2, 11]

Jesli zebrane dane z wywiadu i badanie podmiotowe uzasadniaja podejrzenie
anafilaksji lub wstrzgsu anafilaktycznego nalezy niezwtocznie rozpoczac
leczenie:

* Oceni¢ droznoSé drég oddechowych, oddychanie, krazenie
i przytomno$cé: w razie potrzeby udroznij drogi oddechowe, w razie
zatrzymania oddechu lub kraZzenia podejmij resuscytacje;

*  Przerwaé¢ narazenie: na substancje podejrzang o wywotanie reakcji
alergicznej (np. zatrzymac podawanie leku, usungc¢ Zadto pszczoty lub
przetaczanie preparatu krwiopochodnego);

* Podac adrenaline:

1) u osdb dorostych z samoistnym krazeniem wstrzyknigcie 0,3 mg
domiesniowo (maks. 0,5 mg; roztwor 1 mg/ml [0,1%, 1:1000]) w zewnetrzng
powierzchnie uda. U dzieci 0,15 mg, maks. 0,3 mg i.m.). Wskazania: objawy
wstrzasu, obrzek drog oddechowych lub zaburzenia oddychania. Podawaé
takZze w razie watpliwosci, czy jest to wstrzas anafilaktyczny, poniewaZz jej
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skutecznos¢ jest najwieksza, jesli podanie nastgpi natychmiast po wystapieniu
objawow. Dawke mozna powtarzacé, co okoto 5-15 min, jesli nie ma poprawy
lub cisnienie tetnicze jest wcigz zbyt niskie (u wiekszosci chorych poprawe
stanu ogoélnego osigga sie po podaniu 1-2 dawek). Wstrzykniecie
domiesniowe jest lepsze od podskornego, gdyz adrenalina szybciej wchiania
sie z miesnia niz z tkanki podskornej.

2) u oso6b z reakcja anafilaktyczna w wywiadzie, ktére nosza przy sobie
amputkostrzykawke z adrenaling, natychmiast nalezy wstrzykng¢ 1 dawke
adrenaliny i.m. w zewnetrzna powierzchnie uda, nawet, jesli objawy sa
wylgacznie fagodne (nie ma przeciwwskazania do zastosowania w takiej
sytuacji adrenaliny, a im wczesniej sie ja poda, tym wieksza bedzie
skutecznosc leczenia).

Interwencje dodatkowe [2, 11]:

= Ulozenie chorego na plecach z uniesionymi nogami: pomocne
w leczeniu hipotensji, ale nie zaleca sie u chorych z zaburzeniami
oddychania, kobiet w zaawansowanej cigZy (powinny by¢ uktadane na
lewym boku) i os6b wymiotujgcych;

« Udroznienie drog oddechowych: w przypadku wystapienia stridoru lub
duzego obrzeku twarzy, gornych drog oddechowych, nalezy
niezwtocznie rozwazy¢ intubacje dotchawiczg. W razie obrzeku
zagrazajgcego niedroznoscia drég oddechowych | niemoznosci
intubacji dotchawiczej nalezy wykonac konikotomie;

* Tlen: nalezy podac tlen 10 do 15 I/min chorym: z przedtuzajgca sie
anafilaksja, =z cechami niedokrwienia miesnia sercowego,
otrzymujacym krotko dziatajacy B-mimetyk wziewnie, wymagajacym
otrzymywania kilku dawek adrenaliny;

*  Zapewnienie dostepu do Zyi;

+« Plyny podawane dozylnie: chorym ze znacznym spadkiem ciSnienia
tetniczego niereagujgcym na podanie adrenaliny domigsniowo nalezy
przetoczyc¢ 1-2 | roztworu NaCl w ciggu okoto 5 minut;

+ Monitorowanie: ciSnienie tetnicze oraz jezeli jest to mozZliwe, EKG,
pulsoksymetrie lun gazometrie krwi tetniczej;

+ Adrenalina podawana dozylnie: u chorych z ciezkim obrzekiem drog
oddechowych, skurczem oskrzeli lub spadkiem ciSnienia tetniczego,
niereagujgcych na kilkukrotne wstrzykniecie adrenaliny domieSniowo
i przetaczanie ptyndow dozylnie, mozna rozwazy¢ zastosowanie
adrenaliny 0,1-0,3 mg w 10 ml 0,9% NaCl we wstrzyknieciu dozylnym
w ciggu kilku minut w cigglym wlewie doZylnie 1-10 pg/min (roztwor
1 mgw 100 ml roztworu 0,9% NaCl). Jednak takie postepowanie wigze
sie z duZzym ryzykiem wystapienia zaburzen rytmu serca. U chorych
przyjmujacych B-bloker adrenalina bywa nieskuteczna;
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Leki histaminowe: Hi-bloker podawany w powolnym wstrzyknieciu
i.v. (klemastyna 2 mg w 10 ml 0,9% NaCl albo antazaolina 200 mg
w10 ml 0,9% NaCl). Nie podawaj Hx-blokera w anafilaksji ani we
wstrzgsie anafilaktycznym;

Leki rozkurczajgce oskrzela: stosuje sig, jesli skurcz oskrzeli nie
ustepuje po podaniu adrenaliny - krotko dziatajgcy B-mimetyk w 2,5
lub 5 mg w 3 ml 0,9% NaCl albo z inhalatora; w razie potrzeby inhalacje
mozna powtarzac, B-mimetykow wziewnych nie stosuje sie zamiast
adrenaliny, poniewaZ nie zapobiegajg ani nie zmniejszajg obturacji
gornych drog oddechowych (np. obrzeku krtani);

Leki kurczace naczynia krwionosne: u chorych z ciSnieniem tetniczym
skurczowym < 90 mm Hg pomimo stosowania adrenaliny
i przetoczenia plynow moZna rozwazy¢ podanie leku obkurczajgcego
naczynia krwionosnie w cigglym wlewie dozylnym (noradrenalina lub
dopamina);

Glukagon: u chorych przyjmujacych B-blokery i nieodpowiadajacych na
leczenie adrenaling mozna rozwazy¢ podanie glukagonu w powolnym
wlewie i.v. 1-5 mg w ciggu okolo 5 min, a nastepnie w cigglym wlewie
iv. 5-15 pg/min, zaleznie od reakcji klinicznej. Czeste objawy
niepozadane to nudnosci, wymioty i hiperglikemia;
Glikokortykosteroidy: nie maja znaczenia w leczeniu ostrej fazy
wstrzasu anafilaktycznego, ale moga zapobiec pdinej fazie anafilaksji.
Nie stosuje sig GKS zamiast adrenaliny w pierwszym rzucie. Podawane
przez maks. 3 dni i.v. {(np. metyloprednizolon 1-2 mg/kg, nastepnie
1 mg/kg/d, lub hydrokortyzon 200-400 mg, nastepnie 100 mg co 6h)
lub doustnie.

W przypadku naglego zatrzymania kraZenia nalezy rozwazy¢ podanie ptynow
dozylnie, lekéw przeciwhistaminowych oraz glikokortykosteroidow.

Obserwacja po ustapieniu objawow anafilaksji [2, 11]

Obserwacja chorego przez 8-24h ze wzgledu na moZliwosc
wystapienia poinej fazy reakcji lub przedtuzajacej sie anafilaksji. Przez
24h obserwuje sie w szczegolnosci chorych z cigZzka anafilaksja
o0 nieznanej etiologii, z powolnym poczatkiem objawow, chorych na
ciezka astme lub z silnym skurczem oskrzeli, jeZzeli jest mozliwosc
ciagtego narazenia na alergen i u chorych z reakcjga dwufazowg
w wywiadzie.

Chorych, u ktorych 8h po zakonczeniu leczenia nie wystepuja objawy
anafilaksji, moZna wypisa¢ ze szpitala. Przy czym naleZy ich ostrzec
o mozliwosci nawrotu objawéw i sposobach postepowania w takich
przypadkach. Wszyscy chorzy powinni miecé przepisang
amputkostrzykawke z adrenaling, ktdérg zawsze powinni nosié przy
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sobie. Mozna teZ zapisa¢ doustny Hi-bloker i GKS z zaleceniem ich
zastosowania po wstrzyknieciu adrenaliny (jesli chory bedzie maogt
wtedy przyjmowac leki doustne).

= Chorego nalezy skierowac na konsultacje alergologiczng w celu
ustalenia przyczyny anafilaksji, sposobéw zapobiegania i planu
dalszego postepowania.

5.1.8 Zapobieganie

U chorych z podejrzeniem anafilaksji lub z potwierdzonym epizodem
anafilaksji w wywiadach ustala sie, czy rzeczywiscie byta to reakcja
anafilaktyczna i jaka byta jej przyczyna. Badania w celu ustalenia przyczyny
wykonuje sie nie wczesniej niz po uptywie 2-3 miesiecy od epizodu anafilaksji
2, 11).

Ponizej zaprezentowano algorytm postepowania w przypadku podejrzenia
anafilaksji w wywiadzie.

Algorytm postepowania w przypadku podejrzenia anafilaksji w wywiadzie [11]

podejrzenie anafilaksji na podstawie wywiadu

1

przyczyna anafilaksji tatwa do ustalenia na podstawie wywiadu?

tak [ nie
wskazane | mozliwe wykonanie rozwaz rozpoznanie
testow skarnych lub oznaczenie anafilaksji idiopatycznej

swoistych IgE w surowicy?

tak nie
przyczyna ustalona na podstawie rozwazZz rozpoznanie na podstawie wywiadu, jezeli:
badan pomocniczych? — ryzyko zwigzane z badaniami pomocniczymi
jest duze

— nie ma odpowiednich testdw
— dostepne testy sq niewiarygodne
— chory nie decyduje sie na dalsze badania

tak nie
rozpocznij profilaktyke rozwaz:
— rozpoznanie na podstawie wywiadu

— rozpoznanie anafilaksji idiopatycznej

mechanizm IgE-niezalezny
— dodatkowe badania pomocnicze
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Prewencja pierwotna [2, 11]

1. Srodki ostroznosci w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia wstrzasu
anafilaktycznego:

= przy podawaniu lekow - jesli to moZliwe, nalezy podawac leki doustnie,
a nie pozajelitowo; zawsze zebra¢ wywiad w kierunku alergii, zwlaszcza
przed podaniem leku dozylnie; nie nalezy lekcewazy¢ adnotacji innych
lekarzy lub opinii pacjenta o nadwrazliwosci na lek; stosowac zalecane
sposoby testowania i podawania leku mogacego wywolac anafilaksje;
przy wstrzyknieciu domiesniowo lub podskornie; obserwowac pacjenta
przez 30-60 minut po podaniu leku mogacego wywotac anafilaksje.

Przy szczepieniach i podawaniu surowic:

» Szczepionki przeciwwirusowe - nalezy zebra¢ wywiad dotyczacy
nadwrazliwosci na biatko jaja kurzego;

« Antytoksyny (np. przeciwtezcowa, przeciwbtonicza, przeciw jadowi
kietbasianemu lub jadowi Zmii) - nalezy podawac surowice ludzkie; gdy
nie jest to mozliwe, a gdy podejrzewa sie alergie, podawac surowice
Zwierzecg po uprzednim zastosowaniu leku przeciwhistaminowego
i GKS doustnie lub dozylnie.

W diagnostyce alergologicznej:

= Nalezy wykonywac raczej testy punktowe niz Srédskdrne; nie wykonac
testéw skornych w okresie pylenia u chorych z alergia na pytki roslin;
proby prowokacyjne z lekami, doustne lub dooskrzelowe, wykonywad
w warunkach szpitalnych; u chorych z anafilaksja w wywiadach raczej
oznaczac swoiste IgE w surowicy niz wykonywac testy skorne.

2. Zabezpieczenie procedur medycznych zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem
anafilaksji (np. immunoterapia swoista, podawanie lekow biologicznych
dozylnie, badania radiologiczne z uzyciem Srodkow cieniujacych):

= Sprzet i leki - stetoskop i aparat do mierzenia ciSnienia tetniczego;
opaska uciskowa, strzykawki, igly do strzykawek, kaniule naczyniowe,
adrenalina do wstrzyknieé; sprzet do tlenoterapii; rurka ustno-gardtowa
i worek samorozprezalny z maska twarzowq; 0,9% NaCl (butelki lub
worki 500 ml) i zestawy do przetaczania plyndéw dozylnych; lek
przeciwhistaminowy do wstrzykniecia doZylnego (klemastyna Iub
antazolina); GKS do wstrzykniecia dozylnego (np. metyloprednizolon,
hydrokortyzon); nebulizator | krotko dziatajacy pB-mimetyk do
nebulizacji;

« Ryzyko zwigzane z podaniem alergenu, Ileku Ilub $rodka
diagnostycznego mozna zmniejszy¢, podajac wczesniej doustnie lub
dozylnie lek przeciwhistaminowy i/lub GKS.
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Prewencja wtorna [2, 11]
Postepowanie zapobiegawcze u os6b, ktore przebyly wstrzas anafilaktyczny:

= Unikanie czynnikow wywotujgcych, jesli zostaty zidentyfikowane;

= Qdczulanie, jesli jest moZliwe (np. immunoterapia swoista u o0séb
z alergia na jady owadaw blonkoskrzydtych lub swoiste odczulanie na
leki) lub wytwarzanie tolerancji (w przypadku nadwrazliwosci na leki np.
chemioterapeutyki, przeciwciata monoklonalne, antybiotyki, ASA);

= Noszenie zawsze przy sobie amputkostrzykawki z adrenaling do
samodzielnego wstrzykniecia domigsniowo, Hi-blokera podawanego
doustnie i GKS podawanych doustnie;

= Whpisanie odpowiedniej informacji medycznej na kartce noszonej wraz
z dokumentem tozsamosci lub na noszonej bransoletce

= Profilaktyka farmakologiczna: przewlekle stosowanie leku
przeciwhistaminowego u chorych 2z anafilaksja idiopatyczng Iub
dorazne podanie GKS (doustnie Iub  dozylnie) i leku

przeciwhistaminowego przed spodziewanym kontaktem z czynnikiem
wywotujgcym. Nieskuteczna w anafilaksji powysitkowej.

5.1.9 Wytyczne kliniczne

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych
leczenia anafilaksji przeprowadzono wyszukiwanie literatury. Zidentyfikowano
aktualne polskie oraz 5 zagranicznych wytycznych (NICE, WAO, AAAA[/ACAAI,
EAACI, Working Group of the Resuscitation Council). Szczegotowe informacje
na temat poziomu dowodowi i stopnia rekomendacji dla wytycznych
AAAAI/ACAAI, EAAC] zamieszczono w rozdziale 12.

5.1.9.1 Wytyczne polskie

Polska Rada Resuscytacji 2010 [4]

Polskie wytyczne zostaly oparte m.in. na brytyjskich wytycznych Resuscitation
Council (UK) dotyczacych postepowania w anafilaksji, ktére sg skierowane do
specjalistow ze stuzby zdrowia.

Do rozpoznania i leczenia anafilaksji nalezy uzywac schematu badania ABCDE:

« A-ocena droznosci drég oddechowych (ang. airway);

» B -ocena uktadu oddechowego (ang. breathing);

= (C-ocena ukiad krazenia (ang. circulation);

+ D -ocena stanu centralnego systemu nerwowego (ang. disability);
= E-ekspozycja (ang. exposure)
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Leczenie objawdéw zagrazajacych Zyciu powinno nastepowa¢ po ich
stwierdzeniu. Podstawowe zasady leczenia sg takie same dla wszystkich grup
wiekowych.

= Adrenalina jest najwaZniejszym lekiem uZywanym w leczeniu
anafilaksji. Powinna byé podana wszystkim pacjentom z objawami
zagroZenia Zycia. Jesli objawy zagroZenia Zycia nie wystepujg, ale
obecne sg cechy ukladowej reakcji alergicznej, pacjent wymaga
wnikliwe] obserwacji | leczenia objawowego z wykorzystaniem
schematu ABCDE.

*« Adrenalina jest podawana domiesniowo u wiekszosci osob, ktore
uzywaja jej w leczeniu anafilaksji. Podskdorna oraz wziewna droga
podania adrenaliny nie sg zalecane w leczeniu anafilaksji, jako mniegj
efektywne od drogi domiesniowej. Dozylna postac adrenaliny powinna
byé podawana wytacznie przez specjalistow. Podaz adrenaliny dozylnie
jest obarczona znacznie wiekszym ryzykiem wywolania szkodliwych
dziatan ubocznych, jesli zastosowano nieprawidtowa dawke lub btednie
rozpoznano anafilaksje.

« Ponadto zalecane jest dostarczenie tlenu oraz piynéw (koloidy,
krystaloidy).

= Leki przeciwhistaminowe powinno sie zastosowaé po wstepnej
resuscytacji - sa lekami drugiego rzutu w leczeniu anafilaksji.

= Natomiast kortykosteroidy podawane po wstepnej resuscytacji moga
byé pomocne w zapobieganiu lub skracaniu przediuzajgcej sie reakcji
anafilaktycznej.

= Pozostate leki stosowane w leczeniu anafilaksji stanowiag leki
rozszerzajagce oskrzela i leki sercowo-naczyniowe, jako leki drugiego
rzutu.

= Powinno sie rowniez wykonac badania typowe dla standow naglych jak
np.. 12-odprowadzeniowe EKG, RTG klatki piersiowej, mocznik,
elektrolity, badanie gazometryczne krwi tetniczej.

= Pacjentom z podwyiszonym ryzykiem idiopatycznej anafilaksji lub
z cigglym wysokim ryzykiem takiej reakcji przy wypisie ze szpitala
powinno sie przepisa¢ adrenaline z ampulkostrzykawka do
samodzielnej iniekcji. Osoby takie powinny rowniez zostac
poinformowane i przeszkolone, kiedy i w jaki sposob jej uzywac.
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5.1.9.2 Wytyczne zagraniczne

World Allergy Organization 2013 [9]

Najnowsze wytyczne dotyczace leczenia anafilaksji, ktore zostaly
przygotowane przez Swiatowa Organizacje Alergii pochodzg z 2013 roku.
Zgodnie z wytycznymi WAO w profilaktyce i w leczeniu:

Adrenalina podawana jest w autowstrzykiwaczu;

Adrenalina podawana za pomocg amputkostrzykawki (stanowi
alternatywe dla adrenaliny podawanej w autowstrzykiwaczu jednak
jest niepreferowana);

Plan w stanie zagroZenia: identyfikacja medyczna (bransoletka,
karteczka w portfelu z informacjg o alergii); stata obserwacja lekarzy
specjalistow i alergologow;

Ocena wuczulenia na alergeny: przed wypisaniem 2z oddziatlu
ratunkowego, nalezy rozwazy¢ pomiar specyficznych alergendw w tym
poziom IgE w surowicy krwi w celu oceny uczulenia na alergeny
ustalone na podstawie historii epizodu anafilaktycznego;

Co najmniej 3 - 4 tygodnie po epizodzie, nalezy potwierdzi¢ uczulenia
na alergeny za pomocg testow skornych; jesli u pacjenta testy wyjda
negatywnie pomimo wystgpienia u niego w przesziosci wstrzgsu
anafilaktycznego nalezy powtdrzyc testy np. miesigc poZniej;

Testy wyzwalajace/prowokacyjne, np. z zywnosci lub lekéw, moga byc
rowniez konieczne w celu oceny ryzyka przyszlych epizoddéw anafilaksji;
Badania powinny byé prowadzone wytacznie w odpowiednio
wyposazonych osrodkach opieki zdrowotnej, w ktdérych pracuja
wyszkoleni, doswiadczeni profesjonalisci;

Redukcja diugofalowego ryzyka: zywnosS¢ wyzwalajgca anafilaksje:
nalezy Sciste unikac¢ zywnosci powodujacej alergie;

Jad owadow wyzwalajgcy anafilaksje: unikanie kiujacych owadow
(ochrona 80 - 90% dorostych i 98% dzieci przed anafilaksja);

Leki wyzwalajace anafilaksje: unikanie lekdow | stosowanie
bezpiecznych substytutow;

Anafilaksja idiopatyczna (wstrzas anafilaktyczny o nieznanej etiologii:
kontynuowac poszukiwania ukrytych lub nowych wyzwalaczy).

European Academy of Allergy and Clinical Immunology 2007 [6]

W publikacji Muraro 2007 zawarto zalecenia Europejskiej Akademii Alergologii
i Immunologii Klinicznej dotyczgce postepowania w anafilaksji u dzieci.
Wytyczne zostaly oparte na aktualnie dostepnych badaniach klinicznych.
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« W fazie ostrej wczesne postepowanie ma wpltyw na dalszy przebieg
reakcji anafilaktyczne] (adrenalina do samodzielnego podawania-
amputkostrzykawka/autowstrzykiwacz).

= Adrenalina jest podstawowym preparatem stuzagcym do leczenia
anafilaksji. U dziecka z nawracajacymi epizodami anafilaksji, ktore
rozpoczynaja sie nasilonym bdlem brzucha, uzasadnione jest wczesne
podanie adrenaliny, jesli po kontakcie z tym samym alergenem wystapit
silny boél brzucha. Mozna rowniez wczesniej podaé adrenaline u dzieci,
ktore chorujg na astme, zwlaszcza, jeSli wymagajg statego leczenia
przeciwastmatycznego;

= Preferowang drogg podania jest domiesSniowe podanie adrenaliny nie
tylko ze wzgledu na mozliwosé wykonania iniekcji w domu, ale rowniez
ze wzgledu na szybkie uzyskanie efektywnych stezen, lepszy profil
bezpieczenstwa i diluzsze dzialanie od adrenaliny podanej dozylnie.
Adrenaline dozylnie podajemy w przypadku sytuacji ciezkich anafilaksji
niereagujacych na podanie domiesniowe;

= Plyny podajemy w ciezkich epizodach anafilaksji z objawami ze strony
ukladu serowo naczyniowego;

=  Wziewne B-2 mimetyki sg konieczne, gdy wystapi skurcz oskrzeli. Tlen
stosujemy u pacjenta z objawami oddechowymi;

= Leki przeciwhistaminowe podaje sie po ekspozycji na uczulajacy
alergen lub tez, jesli wystapig objawy alergiczne. Zaznaczajac przy tym,
iz podanie lekow przeciwhistaminowych nie powinno nigdy opdznic
uzycia adrenaliny;

= Glikokortykosteroidy sg lekami stosowanymi w drugim rzucie
anafilaksji;

+« Glukagon i antagoniSci receptorow H2 nie powinny byé podawane
u dzieci ze wzgledu na brak wystarczajacych dowodow naukowych;

= Adrenalina do samodzielnego podawania
(amputkostrzykawka/autowstrzykiwacz) stanowi podstawowe narzedzie
postepowania w rozpoznanej anafilaksji. Autorzy wytycznych zwracajg
w szczegolnosci uwage na koniecznosc edukacji chorego w zakresie
uzytkowania adrenaliny do samodzielnego podania
(amputkostrzykawka/autowstrzykiwaczu),

+ Wskazaniem do jej przepisania sa wczesniejsze reakcje ze strony
uktadu oddechowego lub sercowo-naczyniowego na pokarmy, lateks
lub uZagdlenia; anafilaksje wywotang wysitkiem oraz anafilaksja
idiopatyczna; dzieci z alergig na pokarmy i astma,

=  Wzglednym wskazaniem do przepisania adrenaliny do samodzielnego
podawania (amputkostrzykawka/autowstrzykiwacz) sg: wczesSniejsze
reakcje po kontakcie z malg iloScia alergenu pokarmowego,
wczesniejsze tagodne reakcje anafilaktyczne po orzeszkach ziemnych,
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odlegloS¢ miejsca zamieszkania od pomocy medycznej, reakcje
pokarmowe u nastolatkow.

European Academy of Allergy and Clinical Immunology 2014 [5]

Najnowsze europejskie wytyczne leczenia anafilaksji zostaly przygotowane
przez Europejskg Akademie Alergologii i Immunologii Kliniczne;j.

W pierwszym etapie leczenia anafilaksji zaleca sie:

Adrenaline, ktora stanowi potencjalnie ratujacy Zycie lek i dlatego musi
byc niezwtocznie podana, jako lek pierwszego rzutu w leczeniu naglych
przypadkow anafilaksji (poziom dowodow IV, stopien rekomendacji C);
Wczesne podanie adrenaliny nalezy dostosowywac indywidualnie, gdy
u pacjenta stwierdzono reakcje uczuleniowa, ktéra moze rozwinac sie
w anafilaksje (poziom dowoddw V, stopierh rekomendacji D);
Adrenalina powinna byé podawana przez wstrzykniecie domiesniowe
w potowie zewnetrznej czesSci uda (poziom dowoddw |, stopien
rekomendacji B);

Dodatkowe wstrzykniecie adrenaliny moZe zosta¢ wykonane po
5 minutach od podania pierwszej dawki leku (poziom dowoddw V,
stopien rekomendacji D);

Przy braku odpowiedzi na 2 lub wiecej dawek adrenaliny domigesniowo,
nalezy rozwazyé¢ podanie adrenaliny we wlewie, ktéry moZze byc
wykonany wylgcznie przez doSwiadczony personel medyczny (poziom
dowodow IV, stopien rekomendacji D);

Pozostale interwencje (Il linia):

Czynniki wyzwalajace anafilaksje powinny by¢é usuniete (poziom
dowodow V, stopien rekomendacji D);

Pomoc powinna zostac wezwana jak najszybciej wiacznie z oceng
stanu pacjenta (poziom dowoddw V, stopien rekomendacji D);

Pacjenta, ktory doswiadczyl epizodu anafilaksji i jest niestabilny
krazeniowo nalezy umiesci¢c w pozycji lezace] z podniesionymi
konczynami dolnymi. Pacjent powinien przyja¢ pozycje siedzacag
w przypadku, gdy wystapiga u niego dusznosci, natomiast pozycje
boczng ustalong w przypadku, gdy jest nieprzytomny (poziom dowoddw
V, stopien rekomendacji D);

Dostarczenie tlenu o wysokiej koncentracji za pomoca maski
u wszystkich pacjentéw z epizodem anafilaksji (poziom dowoddw V,
stopien rekomendacji D);

Dostarczenie ptynow dozylnie (krystaloidy) u pacjentow
z niestabilnoscia uktadu krazenia (poziom dowoddéw V, stopien
rekomendacji D);
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« Wziewne (-2 mimetyki stosowane sa, gdy wystapia objawy skurczu
oskrzeli (poziom dowodow V, stopien rekomendacji D);

Pozostate interwencje (lll linia):

= Doustne leki przeciwhistaminowe H1 i H2, moga ztagodzi¢ objawy
skorne anafilaksji (poziom dowodéw |, stopien rekomendacji B);

« Systemowe glikokortykosteroidy moga zmniejszaé ryzyko péinych
objawow ze strony ukiadu oddechowego. Wysokie dawki
glikokortykosteroidow w postaci nebulizacji moga przynosic korzysci
w przypadku niedroznosci gornych dréog oddechowych (poziom
dowodow V, stopien rekomendacji D);

Monitorowanie i wypisanie ze szpitala:

* Pacjenci z uposledzong czynnoScia oddechowa powinni byé scisle
monitorowani przez przynajmniej 6-8 godzin, natomiast pacjenci
Z niestabilnoscig krgZzeniowa powinni byé monitorowani przez 12-25
godzin (poziom dowodow V, stopien rekomendacji D);

= Przed wypisaniem ze szpitala powinno okreslic sie przyszte ryzyko
anafilaksji i przepisaé recepte na adrenaline w amputkostrzykawce
(poziom dowodow V, stopief rekomendacji D);

= Pacjenci przy wypisie ze szpitala powinni otrzymac¢ doktadne instrukcje
jak nalezy postepowac w przypadku wystapienia nawrotu anafilaksji.
Ponadto, powinni uzyskaé¢ informacje jak unika¢ alergenu i dokfadny
opis instrukcji dotyczacy korzystania z amputkostrzykawki z adrenaling.
Pacjent powinien byé pod stata obserwacja lekarzy specjalistow
i alergologow (poziom dowodow V, stopien rekomendacji D).

American Academy of Allergy, Asthma and Immunology and the American College of
Allergy, Asthma and Immunology 2010 [12]

W amerykanskich wytycznych zaprezentowano ocene i postepowanie
terapeutyczne u pacjentow z epizodami anafilaksji w wywiadzie chorobowym.

+ Historia choroby jest najwazniejszym narzedziem przy okresleniu czy
pacjent miat anafilaksje i co byto jej przyczyna (sita rekomendacji C);

« Nalezy rozwazy¢ dokiadna diagnostyke w celu wykluczenia innych
zaburzen (sita rekomendacji C);

+ Badania laboratoryjne mogg by¢ pomocne w celu potwierdzenia
anafilaksji lub wykluczenia innych przyczyn (tryptaza w osoczu) (sila
rekomendacji B);

*« U pacjentow z weczesniejszym epizodem anafilaktycznym niezbedna jest
edukacja. Podkreslenie na poczatku leczenia jak nalezy stosowac
adrenaling w amputkostrzykawce, noszenie identyfikatora oraz numeru
telefonu do pogotowia ratunkowego (sita rekomendacji C);

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®)
W AMPULKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, W NAGLYCH PRZYPADKACH
OSTRYCH REAKCJI ALERGICZNYCH (ANAFILAKSI!)



=NUEVO 26

Health Technology Assessment

Szybkie rozpoznawanie oznak i objawdw anafilaksji ma kluczowe
znaczenie. Jesli wystapig jakiekolwiek watpliwosci, to na ogot nalezy
podac adrenaline (sita rekomendacji C);

Adrenalina jest najwazniejszym lekiem podawanym w leczeniu
anafilaksji. Adrenalina jest lekiem z wyboru, a odpowiednia jej dawka
powinna by¢ podana niezwlocznie na poczatku widocznej reakcji
anafilaktycznej (sita rekomendacji C);

Podanie koloidu lub krystaloidéw i szybki transport do szpitala sa
niezbedne u pacjentéw niestabilnych lub opornych na leczenie
poczatkowe anafilaksji (sita rekomendacji C);

Adrenalina dozylnie powinna zosta¢ podana w przypadku, gdy jest
niska odpowiedz na leczenie adrenaling podang domiesniowo lub
podskoérnie. Ponadto, adrenalina podawana dozylnie jest wskazana
u pacjentow, u ktérych wystepujg epizody arytmii,

Tlen nalezy podawa¢ w przypadku utrzymywania sie diugotrwatej
reakcji anafilaktycznej;

Pacjentowi z utrzymujgcym sie niedociSnieniem tetniczym pomimo
podania adrenaliny powinno dostarczyc sie im koloidy lub krystaloidy;

U pacjentéw ze skurczem oskrzeli nalezy podaé¢ wziewne leki beta
adrenergiczne;

Zastosowanie wazopresorow (dopamina) w celu utrzymania ciSnienia
skurczowego >90 mmHg, jesli podanie adrenaliny nie zatagodzi
niedocisnienia;

Leki przeciwhistaminowe sa stosowane, jako terapia wspomagajaca
i okreSlane, jako leki Il rzutu stosowane po podaniu adrenaliny
(przydatne do zmniejszenia objawdéw skoérnych | sercowo-
naczyniowych);

Kortykosteroidy okazaly sie nieskutecznie w leczeniu ostrej fazy
anafilaksji, natomiast mozna zastosowac je w zapobieganiu przewlektej
anafilaksji;

Anafilaksja wywolana pozywieniem:

Wykazano duzg skutecznosSé epinefryny w poczatkowym leczeniu
anafilaksji pokarmowej, ale moga byé wymagane kolejne dawki (sita
rekomendacji C);
Diuzsza obserwacja pacjenta jest niezbedna w przypadku, gdy
u chorego stwierdzono anafilaksje wywotang przez pokarm (sita
rekomendaciji C)

Anafilaksja idiopatyczna

Empiryczne zastosowanie doustnych kortykosteroidéw w potaczeniu
Zz antagonistami Hi: wykazato zmniejszenie czestotliwosci nasilenia
epizodow (sita rekomendaciji C);
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Pacjenci z anafilaksjg idiopatyczng powinni nosi¢ ze soba adrenaline
w amputkostrzykawce (sita rekomendacji C);

Anafilaksja wywolana jadem owadow

Pacjenci z epizodem anafilaksji w historii choroby powinni nosi¢ ze
sobg adrenaline w postaci amputkostrzykawki oraz otrzymac instrukcje
wtasciwego jej uzytkowania (sita rekomendaciji A);

Immunoterapia swoistym jadem owadéw powinna zostaé zastosowana
u pacjentow z systemows wrazliwoscia na owady klujace (sita
rekomendacji B)

Prewencja w anafilaksji

NICE 2011 [13]

Zapobieganie anafilaksji powinno by¢é dostosowywane indywidualnie
biorac pod uwage wiek, pteé, warunki mieszkaniowe, aktywnosé
fizyczng oraz dostep do opieki medycznej (sita rekomendacji C);
Immunoterapia swoistym jadem owadow jest skuteczna u 98%
pacjentow, ktorzy mieli w przesztosci epizody anafilaksji wywotane
jadem owadow (sita rekomendacji A);

Pacjent 2z epizodem anafilaksji idiopatyczne] powinien byé
poinformowany o metodach zapobiegania anafilaksji (sita
rekomendacji C);

Profilaktyke farmakologiczng nalezy stosowac¢ w wybranych sytuacjach
na przyktad w celu zapobiegania powtarzajacym sie reakcjom
anafilaktycznym  spowodowanym  podawaniem  radiograficznych
srodkow kontrastowych i fluoresceiny, jak rowniez w celu zapobiegania
idiopatycznej anafilaksji. Ponadto, w tych szczegdlnych sytuacjach,
profilaktyczne podawanie glikokortykosteroidow i lekow
przeciwhistaminowych znacznie zmniejsza wystepowanie kolejnych
reakcji anafilaktycznych (sita rekomendacji C);

Edukacja pacjenta moze byé najwazniejszym narzedziem
prewencyjnym (sita rekomendacji B);

W wytycznych NICE 2011 zaprezentowano ocene epizodow anafilaktycznych
i postepowania w naglych przypadkach.

Udokumentowane ostre objawy kliniczne podejrzenia reakcji
anafilaktycznej, czyli problemy zwigzane z drogami oddechowymi
(w gardle lub obrzek krtani), problemy z oddychaniem (skurcz oskrzeli)
lub krazeniowe (niedocisnienie, tachykardia). W wiekszosci przypadkow
problemy zwigzane ze zmianami bion sluzowych);

Rejestrowanie czasu zapoczatkowania reakcji anafilaktycznej;
Zidentyfikowanie objawow wyzwalajgcych reakcje anafilaktyczna;
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U osdb dorostych | mtodziezy w wieku =16 r.Z. nalezy oznaczycC tryptaze
W 0S0Czu; u dzieci ponizej < 16 r.Z. oznaczenie tryptazy w osoczu, jesli
przyczyna reakcji anafilaktycznej jest jad owada, leki lub przyczyna
nieznana;

Dorostych i mtodziez w wieku 16 lat, ktorzy otrzymali leczenie doraine
nalezy obserwowaé przez 6-12 godzin od wystapienia objawow,
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Osoby z reakcja
anafilaktyczna, ktora zostata szybko opanowana mozna obserwowac
kroce]j pod warunkiem, iz otrzymaja oni odpowiednig opieke przez
wypisem ze szpitala;

Dzieci ponizej 16 r.Z. nalezy przyja¢ na odpowiedni oddziat
pediatryczny;

Po wypisie ze szpitala nalezy pacjenta obja¢ odpowiednig opieka
specjalistyczng,

Przepisanie adrenaliny w autowstrzykiwaczu,

Pacjenci przy wypisie ze szpitala powinni otrzymac doktadne instrukcje
jak nalezy postepowaé w przypadku wystapienia nawrotu anafilaksji
oraz jak nalezy uzywac adrenaline w autowstrzykiwaczu.

Working Group of the Resuscitation Council (UK) [14, 15]

Wedtug Angielskiej Rady Resuscytacji czestoS¢ wystepowania reakcji
anafilaktycznej rosSnie.

Reakcja anafilaktyczna zagrazajgca Zyciu charakteryzuje sie
problemami ze strony drég oddechowych, problemami krazeniowymi
oraz problemami zwigzanymi ze skorg i zmianami sluzowymi;

Do rozpoznania i leczenia anafilaksji nalezy uzywaé¢ schematu badania
ABCDE (A - ocena droznosci drog oddechowych (ang. airway); B - ocena
uktadu oddechowego (ang. breathing); C - ocena ukfad krgzenia (ang.
Circulation, D - ocena stanu centralnego systemu nerwowego (ang.
disability); E - ekspozycja (ang. exposure);

Badania z randomizacjg nie sg tatwe do przeprowadzenia w przypadku
anafilaksji. Istnieja jednak przeglgdy systematyczne z dostepnymi
dowodami i doswiadczenia klinicystow umoZliwiajace sformutowanie
wytycznych;

Doktadne leczenie zalezy od potoZzenia pacjenta, dostepnych urzadzen
medycznych i lekéw oraz umiejetnosci i doSwiadczenia leczenia reakcji
anafilaktycznej;

Weczesne podanie adrenaliny w postaci domiesniowej jest leczeniem
Z wyboru u pacjentéw z reakcjg anafilaktycznag;

Adrenalina podawana doZylnie moZze byé podawana wylacznie przez
specjalistow;
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=  Wszystkich pacjentéw z podejrzeniem reakcji anafilaktycznych nalezy
skierowac do alergologa;

« Osoby z grupy wysokiego ryzyka wystapienia reakcji anafilaktycznej
powinny nosi¢ ze sobg adrenaling w autowstrzykiwaczu oraz powinny
przejs¢ odpowiednie szkolenie z jego stosowania.
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6

Charakterystyka ocenianej interwencji

6.1

6.2

6.3

Mechanizm dziatania

Adrenalina to naturalnie wystepujaca katecholamina wydzielana przez rdzen
nadnerczy w odpowiedzi na wysitek lub stres. Jest to sympatykomimetyczna
amina, ktora silnie pobudza receptory alfa-, jak i beta-adrenergiczne i dlatego
jej dzialanie na narzady docelowe jest ztozone. Jest to lek z wyboru
w przypadku szybkiego fagodzenia reakcji nadwrazliwosci (na alergeny) lub
w przypadku anafilaksji idiopatycznej lub powysitkowej.

Adrenalina silnie zweZa naczynia krwionosne w wyniku pobudzenia receptorow
alfa. Przeciwdziata to rozszerzaniu naczyn krwionosnych i zwiekszonej
przepuszczalnosci naczyn, ktore prowadza do utraty plynu
wewnatrznaczyniowego i niedocisnieniu, |1 sa glownymi cechami
farmakotoksycznymi  wstrzasu  anafilaktycznego. Poprzez pobudzenie
receptorow beta-adrenergicznych znajdujacych sie w oskrzelach, adrenalina
silnie rozszerza oskrzela, co tagodzi Swiszczacy oddech i dusznosci.

Adrenalina tagodzi réwniez Swigd, pokrzywke i obrzek naczynioruchowy
zwigzane z anafilaksja.

Adrenalina ulega szybkiej inaktywac]i w organizmie, gtownie w watrobie przez
enzymy COMT  (katecholo-O-metylotransferaze) i MAO  (oksydaze
monoaminowg). Duza czeS¢ dawki adrenaliny jest wydalana w postaci
metabolitow w moczu. Okres péitrwania wynosi okoto 2 do 3 minut. Jednakze
po wstrzyknieciu podskérnym lub domigéniowym miejscowe zweZenie naczyn
moZe op6zni¢ wchtanianie, przez co dziatanie moze by¢ diuzsze niz wynika to
Zz okresu pottrwania [1].

Wskazanie

Adrenalina WZF® jest wskazana w leczeniu doraZznym w naglych przypadkach
ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywolanych przez pokarmy, leki,
ukaszenia i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez w przypadku
anafilaksji samoistnej [1].

Dawkowanie

Amputkostrzykawka ma blokade umoZliwiajaca podanie jednorazowej dawki
300 mikrogramodéw adrenaliny. Ze wzgledu na stabilno$é produktu
amputkostrzykawka zawiera 1 ml roztworu. Po podaniu dawki leku

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®)
W AMPULKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, W NAGLYCH PRZYPADKACH

OSTRYCH REAKCJI ALERGICZNYCH (ANAFILAKSI!)



=NUEVO 31

Health Technology Assessment

w amputkostrzykawce pozostaje 0,7 ml roztworu, ale amputkostrzykawka nie
nadaje sie do ponownego uzytku i nalezy jg w bezpieczny sposéb usunagc.

FPreparat nalezy podawaé natychmiast po wystapieniu objawodw cigezkiej reakcji
alergicznej (w tym wstrzgsu anafilaktycznego). Moga one wystgpic w ciggu
kilku minut od zetkniecia sie z alergenem i zazwyczaj sg to: pokrzywka,
zaczerwienienie lub obrzek naczynioruchowy. Objawy o ciezkim przebiegu
obejmuja ukiad oddechowy i krazenia.

Preparat nalezy wstrzykiwac tylko w miesien w przednio-bocznej czesci uda,
nie wstrzykiwac w miesnie posladka. Miejsce, w ktdre wstrzyknieto preparat
nalezy lekko masowac przez 10 sekund po wykonaniu iniekcji.

Zazwyczaj stosuje sie od 0,005 mg/kg mc do 0,01 mg/kg mc, jednak
w niektorych przypadkach moze byc konieczne zastosowanie wiekszej dawki.

Dorosli i dzieci o masie ciata powyzej 30 kg: zazwyczaj stosuje sie
300 mikrogramow (0,3 ml). U dorostych o wiekszej niz przecigtna masie ciata
moze byé konieczne powtorne wstrzykniecie, aby odwrdcic skutki reakcji
alergicznej. W niektorych przypadkach pojedyncza dawka adrenaliny moze byc
niewystarczajgca do catkowitego odwrdcenia skutkow ostrej reakgji
alergicznej. U tych pacjentéw wstrzykniecie dodatkowej dawki (z innej
amputkostrzykawki) moze by¢ wykonane po 10-15 minutach.

Dzieciom o masie ciata ponizej 30 kg nie moZna podac dawki mniejszej niz
300 mikrogrambw z odpowiednia doktadnoscia ze wzgledu na konstrukcje
amputkostrzykawki. Dlatego tez mniejsze dawki mogag byC stosowane
wytacznie w sytuacjach zagrazajgcych zyciu i pod kontrolg lekarza.

Preparat nalezy wstrzykiwac wytacznie domiesniowo [1].
6.4 Przeciwwskazania

W stanach zagroZzenia Zycia nie ma bezwzglednych przeciwwskazan do
zastosowania adrenaliny.

Nadwrazliwos¢ na adrenaling lub ktérykolwiek ze skladnikow preparatu.

6.5  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow, ktorym przepisano preparat nalezy poinformowac¢ o Ssposobie
podawania oraz pouczyé. w jakich sytuacjach preparat nale?y stosowac.

= Preparat jest przeznaczony do stosowania w sytuacjach zagrozenia
Zycia, wynikajacego z wystapienia ciezkiej reakcji alergicznej. Pacjenci
z ryzykiem wystapienia ciezkie] reakcji alergicznej, w tym wstrzasu
anafilaktycznego powinni nosi¢ przy sobie preparat (w obowigzujgcym
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terminie waznosci dopuszcza sie przechowywanie produktu leczniczego
przez okres 6 miesigcy w temperaturze ponizej 25°C). Po
zastosowaniu preparatu pacjent powinien natychmiast uzyskaé pomoc
lekarska [1].

-

Nalezy zachowac ostroZznosc:

= U chorych z chorobg serca, sercem ptucnym, zaburzeniami rytmu serca
lub tachykardia;

= U pacjentdow z nadczynnosciag tarczycy;

= U chorych ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi;

U chorych z guzem chromochtonnym;
= U chorych z wysokim ciSnieniem Srodgatkowym;

U chorych z ciezka niewydolnoscig nerek;

= U chorych z gruczolakiem gruczotu Kkrokowego prowadzgcym do
zalegania moczu,

*« U chorych z hiperkalcemia, hipokaliemia, cukrzyca,

+ U pacjentow w podesziym wieku oraz u kobiet w cigzy istnieje ryzyko

wystapienia dziatan niepozadanych po podaniu adrenaliny.

Preparat zawiera pirosiarczyn sodu, ktéry moze wywotac reakcje alergiczne,
w tym rowniez objawy anafilaktyczne i skurcz oskrzeli u 0sdb
z nadwrazliwoscia, szczegdlnie u os6b z astma w wywiadzie. Pacjentow z tymi
schorzeniami nalezy doktadnie poinstruowac odnosnie okolicznosci, w ktorych
moga stosowac preparat.

W przypadku wykonywania wstrzykiwan w to samo miejsce moze wystapic
martwica, spowodowana zwezeniem naczyn krwionosnych. Przypadkowe
wstrzykniecie do naczynia moze spowodowaé krwotok maozgowy,
spowodowany naglym wzrostem ciSnienia tetniczego krwi. Przypadkowe
wstrzykniecie w rece lub stopy moze wywotaé nagte zmniejszenie przeptywu
krwi do przylegajacych tkanek w wyniku zwezenia naczyn [1].

6.6 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

= Dzialanie adrenaliny moga nasilaé  trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, mieszane selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, takie jak wenlafaksyna,
sybutramina lub milnacypran oraz inhibitory monoaminooksydazy
(nagly wzrost ciSnienia tetniczego i zaburzenia rytmu serca), inhibitory
COMT, hormony tarczycy, teofilina, oksytocyna, leki
parasympatykolityczne, niektore leki przeciwhistaminowe
(difenhydramina, chlorfeniramina), lewodopa i alkohol.
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= Podczas podawania adrenaliny i nieselektywnych B-adrenolitykow moZe
wystapi¢ ciezkie nadcisnienie tetnicze i bradykardia.

= Jednoczesne stosowanie lekow sympatykomimetycznych i adrenaliny
moze nasilac dziatanie adrenaliny.

= Preparat nalezy stosowaé¢ ostroZznie u oséb przyjmujgacych preparaty,
ktére moga zwiekszacé ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca, np.
glikozydy naparstnicy, chinidyna, chlorowcowane Srodki znieczulajace.

= Dziataniu hipertensyjnemu adrenaliny moZna przeciwdziataé przez
podanie szybko dziatajacych lekow rozszerzajacych naczynia
krwionosne lub preparatéw blokujgcych receptory a-adrenergiczne.

« Dziatanie przeciwanafilaktyczne moze by¢ antagonizowane przez leki pB-
adrenolityczne, szczegblnie nieselektywne.

*« Adrenalina hamuje wydzielanie insuliny, dlatego u os6b z cukrzycg
moze byé konieczne zwiekszenie dawki insuliny lub innych lekow
hipoglikemicznych [1].

6.7 Informacje dotyczace rejestracji leku Adrenalina WZF

Tabela 6 Dane rejestracyjne dla produktu Adrenalina WZF® [1]

Informacije Dane na temat produktu Adrenalina WZFr
Nazwa handlowa Adrenalina WZF 300 mikrogramow,0,3 ml
Substancja czynna Epine

CHSELRE = e -8l Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Droga podania ﬂum-leﬁmm{isn,j

Postac leku Bezbarwny lub prawie bezbarwny, przezroczysty roztwor.

Mm: ampuﬁwstvzykawka-.-:ﬂzﬁam; zawierajaca 1 ml roztworu, zamknieta korkiem
?mﬂ? | popychaczem i blokada u iajaca . norazowej
PVC i papieru i umieszczona w tekturowym pudetku.

Zawartosc opakowania

Numer dopuszczenia do Pozwolenie nr 10697
obrotu
Grupa

farmalkoterapeutyczna

Kod ATC CO1CA24

Data dopuszczenia do

obretu
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Dane na temat produktu Adrenalina WZF®T

Data zatwierdzenia lub
czesciowe] zmiany tekstu
charakterystyki produkiu

16.12.2008-r.

dopuszczenie do obrotu

Podmiot odpowiedzialny za Warmsm mwymmwwnnmﬁam

Adrenalina do samodzielnego podawania
(amputkostrzykawka/autowstrzykiwacz) jest zatwierdzana w ramach procedur
krajowych we wszystkich panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej [16].

Adrenalina WZF podawana w postaci domieéniowej w dawce 0,3 ml, jako
roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce otrzymata pierwsze pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski w dniu 30 kwietnia 2004 roku
[1].

6.8 Rekomendacje kliniczne dla epinefryny

Przeglad rekomendacji oceny technologii medycznych (europejskich
i Swiatowych) w zakresie stosowania adrenaliny do samodzielnego podania
(amputkostrzykawka/autowstrzykiwacz) przeprowadzono na stronach agencji:

« AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych) [17],

= IQWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen) [18],

= Public Health Agency of Canada [19],

= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [36],

= SMC (Scottish Medicines Consortium) [20],

= PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [21],

= PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [22],

= |IRF (Institute for Rationel Farmakoterapi) [23],

= HAS (Haute Autorite de Sante) [24].

Tabela 7 Rekomendacje refundacyjne

Organizacia Kraj/rak Rekomendacja

Hﬂmllmmﬁum :
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SMC [26]

Zidentyfikowano 7 pozytywnych rekomendacji dla adrenaliny do
samodzielnego podania w autowstrzykiwaczu lub w amputkostrzykawce. W
wiekszosci pozytywne rekomendacje zostaly wydane dla produktu Epipen® i
Anapen®,

Na odnaleziono rekomendacji na stronach agencji: polskiej, duriskie]
i niemieckiej.

6.9 Decyzje refundacyjne dla epinefryny

Decyzje refundacyjne byly poszukiwane w oparciu o informacje zwigzane z:
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Biuletynem Informacji o Lekach/Zespdot Gospodarki Lekami (Polska)
[35],

PHARMAC (Nowa Zelandia) [37],

PBS (Australia) [38],

Danish Medicines Agency (Dania) [39],

TLV, Tandvards- och lakemedelsférmansverket (Szwecja) [40];
Medicijnkosten (Holandia) [41];

Medical Product Database (Kela, Finladnia) [42],

Open Drug Database (niemieckojezyczna czeSc Szwajcarii) [43],
Agenzia Italiana del Farmac (Wtochy) [44],

Ministerio de Sanidad y Politica Social (Hiszpania) [45].

Uwzgledniono wszystkie preparaty zawierajace epinefryne przeznaczone do
samodzielnego podania czyli w postaci amputkostrzykawki lub
autowstrzykiwacza.

Szczegdlowe inforamcje zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 8 Decyzje refundacyjne

refundacyjna

Finlandia

W Polsce jedynym refundowanym preparatem zawierajgcym epinefryne jest
Adrenalina WZF 0,1% jako roztwdr do wstrzykniec.
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7

Alternatywne Swiadczenia

A

Uzasadnienie komparatora

Zgodnie z wytycznymi AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji powinna
by¢ ,tzw. istniejaca praktyka, czyli taki sposéb postepowania terapeutycznego
lub  diagnostycznego, ktory w  rzeczywiste] praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie”. Przy
wyborze komparatora nalezy rozpatrzyé kwestie czestosci stosowania leku,
jego koszt, skutecznosS¢ oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi
postepowania klinicznego. Istotnym jest rowniez, aby wybrane komparatory
odpowiadaty warunkom polskim [46].

Powyzsze kryterium wyboru komparatora jest zgodne z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacijg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [50].

Zgodnie ze schematem postepowania terapeutycznego zaproponowanym
w przegladzie systematycznym Armstrong 2014 [52] przygotowanym dla NICE
istnieja 4 mozliwe schematy postepowania u pacjentow z wczeSniejszym
epizodem anafilaktycznym:

» gpieka standardowa (wizyta u lekarza podstawowe] opieki zdrowotnej,
lekarz POZ) bez wypisania recepty na adrenaline podawang domigsniowo
w amputkostrzykawce;

» opieka standardowa (wizyta u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej) plus
wypisanie recepty na adrenaline podawana domiesniowo
w amputkostrzykawce;

= opieka specjalistyczna (wizyta u alergologa) bez przepisania recepty na
adrenaline domiesniowo w amputkostrzykawce;

= opieka specjalistyczna (wizyta u alergologa) plus przepisanie adrenaliny
domiesniowo w amputkostrzykawce.

Wyzej przedstawione schematy postepowania zostaly potwierdzone przez

eksperta medycznego || GGG (- drodze konsultacii

bezposrednich), jako schematy terapeutyczne majace zastosowanie rowniez
w polskiej praktyce medyczne].

Zgodnie ze Swiatowymi [9] i europejskimi [5] wytycznymi leczenia anafilaksiji
adrenalina powinna by¢ podana wszystkim pacjentom z objawami zagrozenia
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Zycia. W wytycznych Klinicznych zaznacza sie, iz stanowi ona jedyny
i najwazniejszy lek uzywany w leczeniu anafilaksji. Ponadto, adrenalina
w amputkostrzykawkach lub autowstrzykiwaczu do samodzielnego podawania
wstrzykiwana wylacznie domiesniowo jest uznana za lek pierwszego wyboru
w leczeniu wstrzasu anafilaktycznego.

wg opinii eksperta medycznego |GG i -

alternatywnego leku dla adrenaliny podawanej w amputkostrzykawce lub
autowstrzykiwaczu w leczeniu doraznym, ostrych reakcji anafilaktycznych
(anafilaksiji).

Adrenalina moze byé rowniez podawana podskoérnie, domiesniowo, dozylnie
lub w postaci nebulizacji.

W przypadku wystgpienia objawow anafilaksji (reakcja = 1l1°) nalezy
niezwtocznie podac adrenaline domiesniowo, za pomoca amputkostrzykawki
lub autowstrzykiwacza. Podanie adrenaliny domiesniowo jest lepiej tolerowane
przez pacjentow, ze wzgledu na mozliwosé powiktan sercowo-naczyniowych,
niz podanie dozylne, poza tym pozwala na zyskanie czasu na zaloZenie
dostepu Zylnego w przypadku jego braku. Adrenaline podaje sie dozylnie
w przypadkach petnoobjawowego wstrzasu anafilaktycznego tylko w formie
rozcienczonej. W przypadku podawania adrenaliny podskérnej jej czas
uwalniania jest rowniez wolniejszy od podania domiesniowego. W przypadku
obturacji gornych lub dolnych drég oddechowych adrenalina moze byc
podawana dodatkowo w postaci nebulizacji, co prowadzi do zmniejszenia
obrzeku btony Sluzowej i rozkurczu oskrzeli [3].

Majac na uwadze Swiatowe | europejskie wytyczne kliniczne leczenia
anafilaksji oraz opinie eksperta medycznego mozna stwierdzi¢, iz nie istnieje
alternatywna interwencja dla adrenaliny stosowanej domieSniowo
w amputkostrzykawce do samodzielnego podawania w przypadku leczenia
doraZznego w naglych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksiji)
zagrazajacych Zyciu.

Zgodnie ze schematem postepowania w leczeniu epizodow anafilaksji przy
braku dostepu do adrenaliny (nie przepisanie recepty na adrenaling
w amputkostrzykawce lub przy jej braku w momencie wystapienia reakcji
anafilaktycznej) nalezy niezwlocznie zadzwonic na pogotowie ratunkowe,
a adrenalina moze byc nastepnie podana przez personel medyczny [4, 5, 9].

Biorac pod uwage powyZsze, jako komparator mozna uznac brak adrenaliny
w amputkostrzykawce w czasie wystgpienia epizodu anafilaktycznego (tj. nie
wypisanie recepty na adrenaline przez lekarza POZ lub alergologa). Nastepnie
adrenalina moze byé podana przez personel medyczny (np. w Kkaretce
pogotowia ratunkowego lub w szpitalnym oddziale ratunkowym, SOR). Wybor
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7.2

interwencji alternatywnej stanowi aktualng praktyke Kkliniczng i zostat

potwierdzony przez eksperta medycznego ||| GG

Charakterystyka i stan finansowana w Polsce alternatywnych
technologii medycznych

Zgodnie z aktualnym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy HTA
[50] ponize] przedstawiono aktualny stan finansowania rozpatrywanych
interwencji alternatywnych ze Srodkdw publicznych w Polsce.

Obecnie w Polsce dostepne sg 3 adrenaliny przeznaczone do samodzielnego
podania w postaci amputkostrzykawki lub autowstrzykiwacza i nie znajdujg sie
one na wykazie lekow refundowanych [53, 54]:

* Adrenalina WZF® (roztwor do wstrzykiwan w postaci amputkostrzykawki
w dawce 0,3 ml/300 mikrogramow;

« Epipen® (roztwdr do wstrzykiwan w postaci autowstrzykiwacza
w dawkach: 0,15 ml/150 mikrogramow i 0,3 ml/300 mikrogramow;

« Anapen® (roztwor do wstrzykiwan w postaci amputkostrzykawki
w dawce: 0,15 ml/150 mikrogramoéw i 0,3 ml/300 mikrogramaow.

Jedyna epinefryng, jaka w chwili obecne jest finansowana ze Srodkow
publicznych jest Adrenalina WZF 0,1% dostepna, jako roztwdr to wstrzykiwan
w ampuice w dawce 1 mg/1 ml. Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy wynosi
3,20 zt.

Nalezy jednak zaznaczyé, iz zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
i ulotkg dla pacjenta, adrenalina WZF 0,1% moze byé podawana wylgcznie
przez lekarza [60]. Ponadto, wskazaniem do jej stosowania opricz wstrzasu
anafilaktycznego jest: nagte zatrzymanie krazenia (resuscytacja krgZzeniowo-
oddechowa); napad astmy oskrzelowej; ciezka bradykardia; wstrzas
kardiogenny czyli jednostki chorobowe o wysokim stopniu zagroZzenia Zycia,
w ktérych nie mozna zastosowacé adrenaliny samodzielnie. Zatem adrenalina
0,1% nie moze stanowi¢ alternatywy dla adrenaliny do samodzielnego
natychmiastowego podawania [59].

Dawkowanie
Preparat mozna podawac podskornie, domiesniowo, dozylnie.

We wstrzasie anafilaktycznym oraz w ostrych reakcjach anafilaktycznych
u dorostych podawana jest domieSniowo lub podskornie 0,3 - 0,5 mg.
W ciezkich przypadkach nawet 1 mg w dawce jednorazowej. We wstrzasie
anafilaktycznym preferowana jest domiesniowa droga podania. W razie
potrzeby dawki moga by¢ powtarzane, co 10-15 minut, a w uzasadnionych
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przypadkach nawet, co 5 min. Powoli dozylnie 0,3 - 1 mg po rozcienczeniu
(10 krotnym lub wiekszym). Podanie dozylne jest zarezerwowane wytacznie dla
pacjentow w ciezkim, zagrazajgcym Zzyciu wstrzasie lub w sytuacjach
szczegolnych, np. w trakcie znieczulenia ogoélnego.

Natomiast u dzieci domiesSniowo lub podskérnie 10 pg/kg mc., maksymalnie
jednorazowo do 0,5 mg. We wstrzasie anafilaktycznym preferowana jest
domiesSniowa droga podania. W razie potrzeby dawki moga by¢ powtarzane, co
10 - 15 minut. Powoli dozylnie 10 pg/kg mc. po rozcienczeniu (10-krotnym lub
wiekszym). Podanie dozylne jest zarezerwowane wylacznie dla pacjentow
w ciezkim, zagraZzajgcym zyciu wstrzasie lub w sytuacjach szczegolnych - np.
w trakcie znieczulenia ogdlnego [59].
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8 Efekty zdrowotne

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [46] ocenianymi punktami koncowymi
w analizie kliniczne] powinny by¢ efekty zdrowotne istotne z klinicznego
punktu widzenia.

NajgroZniejszym powiktaniem reakcji anafilaktycznej jest zgon pacjenta, ktory
wystepuje zwykle w ciggu kilku minut od poczatku objawow, rzadko bywa
opisywany pozniej [47].

Ciezka anafilaksja moze by¢ zwiazana z diuzszg hospitalizacja. W badaniu
Banerji 2013 [57] obserwacja objeto kohorte 716 pacjentow (mediana
48 lat), ktérzy z powodu anafilaksji wywolanej lekami wymagali pomocy
w szpitalnym oddziale ratunkowym lub hospitalizacji (okoto 30%). Mediana
czasu trwania hospitalizacji wyniosta 3 dni (1-6 dni), 41% pacjentéw byto
objetych leczeniem w ramach intensywnej terapii. Anafilaksja, az u 23%
pacjentow hospitalizowanych zwigzana byta z niewydolnoscig ukfadu krazenia
a 4% pacjentow wymagato reanimacji. Warto podkreslic, iz u 4% pacjentow,
w zwigzku z przebytym epizodem anafilaksji konieczna byla dalsza
hospitalizacja (inny szpital lub oddziat). PowyZsze dane dotyczg pacjentow
z anafilaksja zwigzang 2z lekami, naleZy jednak mie¢ na uwadze,
iz prawdopodobienstwo, iz czynnikiem wyzwalajacym anafilaksje u oséb
dorostych sa leki jest najwyisze z posrod pozostatych czynnikéw i wynosi
44.1% [58]. Potwierdzeniem powyzszych danych sa rowniez wyniki
pierwszego europejskiego badania: Network of Severe Allergic Reactions
(NORA), w ktorym udziat wzieto 10 Europejskich Panstw w tym rowniez
Polska. W badaniu, az 38,3% pacjentéw miato zdiagnozowang powaZng
anafilaksje o nasileniu ll-IV (wedtug klasyfikacji Ring), a wiec obejmujace
miedzy innymi zatrzymanie pracy serca, oddychania, co moZe wigzac¢ sie
Zz dtuzszym niz 2 dni czasem hospitalizacji.

W opracowaniu Simons 2010 [48] zwrécono réwniez uwage na opdZnienia we
wstrzyknieciu adrenaliny, ktéra jest zwigzana ze zgonami lub dtuiszg
hospitalizacja z powodu anafilaksji.

W przegladzie systematycznym Rubin 2014 starano sie okreslic i ocenic
punkty koncowe stosowane w badaniach z randomizacjg przeprowadzonych
w leczeniu anafilaksji u dzieci. W wyniku wyszukiwania baz medycznych:
MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), and CINAHL do 2012 roku nie zidentyfikowano
zadnych randomizowanych badarn w leczeniu anafilaksji u dzieci. Autorzy
podkreslaja, iZ przeprowadzenie badan klinicznych w anafilaksji jest trudne
z etycznego, klinicznego oraz logistycznego punktu widzenia.

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®)
W AMPULKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, W NAGLYCH PRZYPADKACH
OSTRYCH REAKCJI ALERGICZNYCH (ANAFILAKSI!)



=NUEVO 42

Health Technology Assessment

Wedtug Rubin 2014 [49] oraz wytycznych Angielskie] Rady Resuscytacji [14],
adrenalina jest jedynym lekiem z wyboru w leczeniu anafilaksji, cho¢ nie ma
badan z randomizacjg wspierajgce jej stosowanie. Adrenalina jest podawana
z logicznego punktu widzenia i jej zastosowanie jest poparte przez opinie
ekspertow medycznych.

Potencjalne punkty koncowe, jakie powinny byé oceniane w leczeniu
anafilaksji wg Rubin 2014:

«  Zgony;
« Dlugosé hospitalizacji;
= Dziatania niepozadane

W publikacji Cichocka-Jarosz 2014 [51] poruszono problem niskiego
zaopatrzenia w adrenaling po przebytym epizodzie anafilaksji i uzycia jej
podczas nastepnych reakcji anafilaktycznych (compliance).

Za odpowiednie punkty koncowe uznano:

* Zgony;

« Diugoscé hospitalizacji;

= Wskainik compliance;

= Poprawa pierwszych objawéw anafilaksji;

= (Czas od wstrzykniecia do ustapienia objawow anafilaksji;
= Dziatania niepozadane.
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9 Typ badania

Do analizy glownej, zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [46], powinny zostac
wiaczone badania pierwotne o najwyZszej wiarygodnosci, zgodne z klasyfikacja
doniesien naukowych.

Nalezy podkreslic, iz przeprowadzenie badan klinicznych w anafilaksji jest
trudne z etycznego, klinicznego oraz logistycznego punktu widzenia [48].
Gtownym problemem etycznym jest potencjalne opdznienie leczenia, ktore jest
nie do przyjecia w stanie klinicznym, ktéry moze doprowadzi¢ do zgonu w ciggu
kilku minut. W przypadku anafilaksji wywotane] lekami mediana czasu do
zatrzymania akcji serca jest raportowana do 5 minut, w ciggu 15 minut
wystepuje w przypadku anafilaksji wywotanej jadem owadow oraz do 30 minut
w anafilaksji wywotane] pokarmem. Doprowadzenie do zgonu czesto
przypisywane jest zbyt pdznym wstrzyknieciem adrenaliny.

Z punktu widzenia klinicznego przeprowadzanie badan randomizowanych
w anafilaksji jest rowniez utrudnione. Giownym czynnikiem jest
nieprzewidywalny charakter choroby, obejmujacy nagle wystgpienie
subiektywnych wielosystemowych i niespecyficznych objawow, ktére mogg
roéznic sie ciezkoscig oraz czasem trwania u réznych oséb. Czas pojawienia sie
objawow zagraZajgcych zyciu po ekspozycji na dany czynnik wyzwalajacy moze
wynosic od minuty do godziny. Ponadto, brak jest dostepnosci do
odpowiednich testow do potwierdzenia rozpoznania ostrych epizodow
anafilaksji w diagnostyce.

Czynniki logistyczne wpilywajace na trudnosci z przeprowadzaniem badan
klinicznych dotyczg m.in. nieaktualne] terminologii i definicji wstrzasu
anafilaktycznego. Epizody anafilaksji czesto wystepuja na poziomie lokalnej
spotecznosci (np. dom, restauracja, szkola), gdzie pacjenci czesto trafiaja na
oddziat ratunkowy juZ po ustaniu wstrzasu anafilaktycznego.

Ponadto, trudno sobie wyobraziéc badanie skutecznosci lekow z uzyciem
placebo we wstrzgsie anafilaktycznym.

Trudno tez, z uwagi na epizodyczny charakter anafilaksji, dobrze zaplanowac
badania obserwacyjne.

Nalezy nadmieni¢, iz wytyczne kliniczne oraz rekomendacje dla lekow
stosowanych w anafilaksji opieraja sie gtownie na doSwiadczeniu praktycznym
w kontakcie z narazonymi na wystapienie anafilaksji. Autorzy wytycznych sami
podkreslaja, iz nie ma randomizowanych badan potwierdzajgcych skutecznosé
stosowanego leczenia w anafilaksji. Najwazniejsze informacje konieczne
w Zapobieganiu i skutecznym postepowaniu w anafilaksji obejmuja:
znajomosé wczesnych objawdw, umiejetnosé stosowania adrenaliny zaréwno
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przez personel medyczny, jak | przez rodzicow dziecka oraz znajomoscé
zachowan profilaktycznych [4, 6].

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ analiza kliniczna powinna zawierac
porownanie, czyli przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie
lub opis réznic pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng,
a w przypadku braku takich badan - przedstawienie odrebnych badan
odnoszgcych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Zatem biorac pod uwage powyZsze ograniczenia w tym brak badan
randomizowanych w momencie wystgpienia anafilaksji do analizy
giownej zostana wigczone badania najwyzszej wiarygodnosci (obserwacyjne
z grupa kontrolng lub bez grupy kontrolnej, serie przypadkow) dostepne
w postaci petnotekstowej.

W przypadku braku badan porownujacych analizowane interwencje w analizie
zostang przedstawione badania zarowno dla adrenaliny w amputkostrzykawce
oraz interwencji alternatywnej z badan bez grupy kontrolnej.

Biorac pod uwage specyfike jednostki chorobowej nalezy sie spodziewac
dowodow naukowych opartych na badaniach z zakresu skutecznosci
praktycznej.

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa zostang wiaczone komunikaty
bezpieczenstwa ze stron: FDA, EMA oraz URPL. Zostana przeanalizowane
opisy przypadkéw, u ktérych wystapity dziatania niepozadane po zastosowaniu
adrenaliny w amputkostrzykawce lub w autowstrzykiwaczu.
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10 Podsumowanie

Tabela 9 Elementy schematu PICOS

Populacja Pacjenci = 6 r.Z. u ktorych wystapily ostre reakcje alergiczne (anafilaksja)

Interwencja M:ﬂe,naﬁna "@minﬁﬁma ﬂ :lm-m ﬁﬁ ﬂ'll W fﬂﬂlﬁ&

*W Wk‘ '__ ntyfikacii w

Komparator Brak adrenaliny w ampufkostrzykawece w czasie wystapienia epizodu
anafilaktycznego. Nastepnie adrenalina jest podawana przez personel
medyczny (np. w karetce pogotowia ratunkowego lub w szpitalnym Oddziale
Ratunkowym, SOR).

rttep&adm, wﬁamik mpﬁama,

Punkty koncowe

Ze wzgledu na liczne ograniczenia w przeprowadzaniu badan
randomizowanych w analizowanej jednostce chorobowej, jakg jest
anafilaksja (trudnosci etyczne, kliniczne i logistyczne) do analizy glownej
wiaczone zostang badania najwyZszej wiarygodnosci (obserwacyjne z grupa
kontrolna lub bez grupy kontrolnej w tym serie przypadkdw) w postaci
petnotekstowej.W przypadku braku badan porownujacych oceniang
interwencja z komparatorem w analizie zostana przedstawione badania
zarowno dla adrenaliny w amputkostrzykawce oraz interwencji alternatywnej
z badan bez grupy kontrolnej.

Biorgc pod uwage specyfike jednostki chorobowej nalezy sige spodziewad
dowoddw naukowych opartych na badan z zakresu skutecznosci
praktycznej.

Do dodatkowe] analizy bezpieczenstwa zostana wlaczone komunikaty
bezpieczenstwa ze stron: FDA, EMA oraz URPL oraz badania na populacji
osob  z ryzykiem anafilaksji. Ponadto, zostanie przeprowadzone
wyszukiwanie w bazach medycznych w celu identyfikacji opisdw przypadkow
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i i | Wktad pracy

w tworzenie opracowania

;0D zaangazowany

Analiza problemu decyzyjnego
Analiza problemu decyzyinego

Konsultacje merytoryczne dotyczace praktyki leczenia anafilaksji w Polsce
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12 Zatgczniki

Tabela 10 Poziomy rekomendacji European Academy of Allergy and Clinical Immunology [5]

Poziom | Przeglady systematyczne, metaanalizy, randomizowane badania kliniczne

1 grupa, nierandomizowane badanie kliniczne {(badanie pretest/protest

Badania opisow

 obejmujace analize punktdw koficowych (serie praypadkow

Poziom V Opisy przypadkdw i opinie ekspertow, recenzje | konsensusy

Siuﬂ kornendaczl
Poziom spojnosci badan na poziomie |
ansﬂéhmimpnﬁhuﬂal lub Il lub ekstrapolacja badan na poziomie |

Stopien C Badania na poziomie IV lub ekstrapolacja badan na poziomie |l lub Il

osci ze spojnoseia lub niespdjn

Stopien D

Tabela 11 Sita rekomendacji American Academy of Allergy, Asthma and Immunology and the American
College of Allergy, Asthma and Immunaology 2010 [12]

i IEHQH-IE”dacji
Bezposrednio na podstawie dowodow kategorii |

1 poziomie dowodéw kategorii Il lub ekstrapolowane rekomendacji

Bezposrednio na poziomie dowodow kategorii lll lub ekstrapolowane rekomendacji
z dowodow na poziomie | lub Il

Na pndStaWiE mEtﬂd Jabnmtomn!ﬁ:h
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