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Zalozenia

Przedstawione ponizej stanowisko dotyczy immunoterapii
u pacjentéw uczulonych wylacznie na alergeny inhalacyjne.
Immunoterapia alergenowa (AIT) u chorych z alergig
wziewng nie jest metoda leczenia ratujaca zycie, moze
jednak znaczaco wplywaé na poprawe jego jakosci
i przebieg choroby alergicznej zaleznej od IgE (typ I reakcji
alergicznej), a zwlaszcza zapobiega¢ rozwojowi nowych
uczulen oraz astmy [1-3]. Odmiennie jest u pacjentéw
uczulonych na alergeny jadéw owaddéw, u ktérych AIT
stanowi podstawowg metode wywotania tolerancji kolej-
nych uzadlen, a wiec jest metodg leczenia ratujgcg zycie.

Obecnie poznane mechanizmy AIT wskazujg jednoznacz-
nie, ze wplywa ona na uklad immunologiczny na poziomie
regulacyjnym [4-8]. Rozwdj immunoterapii zmierza w kie-
runku poszukiwan nowych hipoalergicznych rekombinowa-
nych pochodnych lub immunogennych peptydéw, nowych
adjuwantéw i biatek nosnikowych, jak réwniez nowych
sposobdéw ich podania tak, aby osiggngé najwieksze bezpie-
czenstwo i skutecznos¢ leczenia [5].

Z drugiej strony, préby terapii antygenowo swoistymi
peptydami w chorobach autoimmunizacyjnych uruchamiajg
mechanizmy tolerancji immunologicznej, w tym wzmozona
synteze IL-10, podobne do tych uruchamianych przez AIT
[9, 10].

Niemniej jednak, z uwagi na immunomodulujace dziata-
nie AIT, nalezy rozwazy¢ jej ewentualny wplyw na przebieg
choroby u pacjentéw cierpigcych jednocze$nie na inne
choroby uwarunkowane immunologicznie,
o podlozu autoimmunizacyjnym.

W zaakceptowanych wskazaniach ekspertéow w zakresie
AIT temat ten nie zostal ujety jednoznacznie z uwzgled-
nieniem jego zlozonoSci, zwlaszcza w zakresie wyodrebnienia
grup pacjentéw pod wzgledem ryzyka rozwoju lub pogorsze-
nia przebiegu istniejgcej choroby. Niestety przeglad dostep-
nych baz literaturowych nie wykazal badan klinicznych
mogacych stanowi¢ podstawe dla systematycznego przegladu.
Odnaleziono niewielkg liczbe prac kazuistycznych [9]. Nato-
miast grupa badaczy dunskich, ktéra przeprowadzita pierwsze
badanie epidemiologiczne z 10-letnim okresem obserwacji,
wykazata 14% zmniejszenia wystepowania choréb autoimmu-
nizacyjnych u pacjentéw leczonych AIT w poréwnaniu
z chorymi z alergia otrzymujgcymi wylacznie leczenie farma-
kologiczne [11]. Jednak nie bylo to badanie randomizowane.

Ostatnio opublikowano wyniki polskiego prospektywnego
badania z 20-letniej obserwacji 1144 chorych atopowych

a zwlaszcza

(z astmg i/lub alergicznym niezytem nosa) leczonych
w przeszloSci immunoterapig na roztocza kurzu domowego
lub pytek roslin. W przeciwienstwie do stwierdzonej odwrot-
nej korelacji pomiedzy faktem leczenia AIT a zapadalno$cig
na wybrane choroby rozrostowe, w odniesieniu do choréb
autoimmunizacyjnych nie odnotowano istotnej rdéznicy
pomiedzy grupa chorych leczonych i nieleczonych AIT [12].

Z powodu braku dalszych dobrze zaplanowanych badan
epidemiologicznych opracowanie to z koniecznosci ma
w gtéwnej mierze charakter opinii ekspertéw.

Hipoteza: Czy alergenowa immunoterapia moze
prowadzi¢ do rozwoju lub nasila¢ przebieg reakcji
nadwrazliwosci?

Choroby alergiczne oraz choroby autoimmunologiczne sg
zwigzane z réznymi typami nadwrazliwosci. Typ 11 IV b jest
zwigzany z atopia, typy II, III, IVa i IVd sg zwigzane
z chorobami autoimmunizacyjnymi [13].

Nie wykazano, aby obecnie stosowane terapie chordéb
alergicznych, w tym AIT i terapie biologiczne, mogly indu-
kowaé rozwdéj nadwrazliwosci typu 11, III, IVa i IVd. Obecnie
dostepna wiedza nie wskazuje, na jakiej drodze mogltoby
dojé¢ do takiego przestrojenia ukladu immunologicznego
u pacjentéw bez obecnosci tla genetycznego predysponujg-
cego do rozwoju tych choréb. Wiadomo, ze genotypy ze
zwiekszonym wystepowaniem autoprzeciwcial to HLA
klasy II DRB1*04 (DR4), DQB1*0302 (DQ8), HLA-Bw4 i HLA-DQ
[14-18]. W przebiegu chordb alergicznych mozna obserwo-
wac pojawienie sie autoprzeciwcial np. przeciwko FceRl,
jednak czesto nie maja one znaczenia patologicznego lub
odpowiadajg za tzw. uwarunkowang autoagresje. Z tego
wzgledu bardzo trudne jest jednoznaczne stwierdzenie, czy
u danego pacjenta rozwija sie proces autoimmunizacji [9].

Wyodrebnia sie 5 grup pacjentéw, do ktérych nalezy
zastosowaé obecnie obowigzujace rekomendacje
1. Grupa I - pacjenci bez objawéw choréb autoimmunizacyj-

nych, bez wywiadu rodzinnego i tta genetycznego.

Rekomendacja: pacjenci mogg zosta¢ poddani AIT bez

ograniczen, po dokonaniu ogélnej oceny stanu zdrowia.

2. Grupa II - pacjenci bez klinicznych cech choroby auto-
immunologicznej z dodatnim wywiadem rodzinnym

i ewentualnie z potwierdzonym ttem genetycznym.

Rekomendacja: zalecane jest uszczegblowienie wywia-

du oraz zachowanie ostroznoéci w kwalifikacji do immu-

noterapii. W razie watpliwosci co do rozwoju choroby
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Ramka 1. Informacja dla pacjenta na temat
Alergenowej Immunoterapii (AIT)

Jest to metoda leczenia polegajaca na podawaniu
w iniekcjach szczepionki zawierajgcej alergen/y, na
ktore dana osoba jest uczulona (czyli alergeny wywotu-
jace u niej objawy chorobowe), o potwierdzonej
w wielu badaniach skutecznosci. Dawki szczepionki sg
poczatkowo matle, a nastepnie stopniowo zwiekszane
(leczenie poczgtkowe co 7-14 dni), az uzyskuje sie
dawke powtarzang w kolejnych iniekcjach (leczenie
podtrzymujace co 4-6 tygodni). O ewentualnej zmianie
schematu leczenia decyduje alergolog. Celem leczenia
jest uzyskanie tolerancji na alergen, tak aby w przy-
szlosci nie wywolywal objawéw chorobowych (lub
przynajmniej byly one wyraznie mniejsze). AIT moze
wplynaé¢ na hamowanie dalszego rozwoju choroby (np.
wystapienia astmy u dzieci z alergicznym niezytem
nosa). U wiekszosci pacjentéw efekty leczenia utrzy-
mujg sie przez wiele lat po zakonczeniu szczepien.

Wskazania do zastosowania immunoterapii swoistej
powinien ustala¢ specjalista alergolog. Stosuje sie ja
przede wszystkim w alergicznym niezycie nosa, alergii
na jady owadéw zadlacych (z ciezkimi objawami ogdl-
nymi), u niektérych pacjentéw chorujgcych na astme
oskrzelowg i w wybranych przypadkach atopowego
zapalenia skéry. Zaleca sie¢ jg, jezeli unikanie alergenu
jest niemozliwe, a skutecznos¢ leczenia farmakologicz-
nego ograniczona.

Aby zastosowac takie leczenie, konieczne jest okresle-
nie alergenu wywotujgcego objawy chorobowe oraz po-
twierdzenie mechanizmu zaleznego od IgE (za pomoca
punktowych testéw, oznaczenia sIgE w surowicy).

Ze wzgledu na wptyw AIT na uklad immunologiczny
nalezy rozwazy¢ jej ewentualny wplyw na przebieg
choroby u pacjentéw cierpigcych jednocze$nie na inne
choroby uwarunkowane immunologicznie (zwlaszcza
0 podlozu autoimmunizacyjnym). Nie wykazano, aby
obecnie stosowane terapie choréb alergicznych, w
tym AIT, mogly wywolywaé (bgdz aktywowaé u
pacjentéw w_stanie wyréwnanym) choroby autoim-

wystapily po szczepieniu, ale takze o nowych dolegli-
wosciach, przyjmowanych lekach (niektére z nich sg
przeciwwskazane podczas immunoterapii). Immunote-
rapia swoista jest bezpieczng metodg leczenia. W
miejscu szczepienia mogg wystepowaé odczyny -
Swiad, zaczerwienienie, obrzek. Czasami, u niektérych
pacjentéw, zdarzajg sie wieksze reakcje miejscowe,
utrzymujgce sie od 1 dnia do 2 dni. Reakcje miejscowe
nie sg niebezpieczne, natomiast reakcje uogdlnione
(dusznosé¢, ostabienie, rozlana pokrzywka) wymagaja
wnikliwej oceny lekarza. Bardzo rzadko dochodzi do
ciezkich reakcji uogélnionych zagrazajgcych zyciu cho-
rego, wymagajacych wiasciwego, szybkiego leczenia.
Dobra wspélpraca pacjenta jest najwazniejszym ele-
mentem decydujacym o bezpieczenstwie leczenia.

autoimmunizacyjnej - konsultacje wlasciwych specjalis-
téw i/lub badania dodatkowe, ktére mogg obejmowaé
oznaczenie ANA, ANCA, RF, anty-SS-A/Ro, Hbs, anty-HCV,
ewentualnie ocene genotypu HLA klasy I1i II).

3. Grupa Il - pacjenci ze stwierdzong aktywna chorobg
rozumiang jako czynny proces autoimmunizacyjny z od-
czynem tkankowym.

Rekomendacja: AIT nie jest wskazana.

4. Grupa IV a - pacjenci ze stwierdzona chorobg autoimmu-
nizacyjng w pelnej remisji zlokalizowang jednonarzg-
dowo, np. choroby tarczycy, cukrzyca typu pierwszego.
Rekomendacja: pacjenci w stanie wyréwnania (eutyreoza,
dobrze kontrolowana cukrzyca) mogg by¢ leczeni AIT po
uzyskaniu $wiadomej zgody w porozumieniu ze specja-
list3 odpowiedniej dziedziny np. endokrynologiem lub
immunologiem klinicznym.

5. Grupa IV b - choroba systemowa lub wielonarzgdowa np.
SLE, zespoly niewydolnosci wielogruczotowej (np. zespét
Schmidta itp.).

Rekomendacja: AIT nie jest wskazana.

6. Grupa V - inne choroby uwarunkowane immunologicznie
- np. celiakia, tuszczyca, bielactwo.

Rekomendacja: AIT nie jest wskazana.

munologiczne.
Bardzo wazna jest wspélpraca pacjenta, zaréwno

przy okreslaniu alergenéw wywotujgcych obawy choro-
bowe, jak i w trakcie kilkuletniego leczenia. Dla wiek-
szo$ci pacjentéw optymalny czas stosowania immuno-
terapii powinien wynosi¢ 3-5 lat. Regularne zglaszanie
sie na kolejne wizyty w wyznaczonych terminach
poprawia skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia.

Po kazdym szczepieniu obowigzuje co najmniej
30-minutowa obserwacja — trzeba woéwczas zgtaszac
kazde pogorszenie samopoczucia, kazdy objaw choro-
bowy. Niebezpieczne powiktania (jezeli wystapia) maja
miejsce gléwnie bezposrednio po szczepieniu, dlatego
taka obserwacja jest niezbedna. PdzZniej, w ciggu 24
godzin po szczepieniu, nalezy unika¢ intensywnego
wysitku fizycznego, przebywania na stoncu, gorgcych
kapieli i alkoholu. Przy kolejnych wizytach konieczne
jest informowanie lekarza nie tylko o objawach, ktére

Whnioski

W kazdym przypadku istnieje potrzeba szczegblowej indy-
widualnej analizy pacjenta i po rozwazeniu proporcji
korzy$é/ryzyko nierezygnowania z AIT, jezeli nie ma wyraz-
nych przeciwskazan (Ramka 1).

Zagadnienia prawne

1. Ujednolicona zgoda na terapie (Ryc. 1).

2. Przeciwwskazania dla stosowania wyciagéw alergenowych
w immunoterapii w chorobach autoimmunologicznych
i zaburzeniach immunologicznych zgodnie z charak-
terystyka produktu leczniczego (dane Urzedu rejestracji
produktéw leczniczych, wyrobéw medycznych i produktéw
biobdjczych (http://www.urpl.gov.pl/drugs) — stan z dnia
20.12.2014 (Tab. 1).


http://www.urpl.gov.pl/drugs
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Zgoda na wykonanie Swiadczenia zdrowotnego
Wyrazam zgode na wykonanie §wiadczenia zdrowotnego w postaci leczenia za pomoca
alergenowej immunoterapii swoistej.
Zostalam(em) wyczerpujaco i zrozumiale poinformowana(y) o:
*  przeciwwskazaniach do wykonania czynnosci leczniczej,
alternatywnych sposobach leczenia (o ile istniejq)™
przebiegu leczenia,
pochodzeniu, skladzie i sposobie dzialania preparatu, ktéry bedzie uzyty podczas terapii,
przeciwwskazaniach dla stosowania wyciagow alergenowych w immunoterapii w chorobach autoimmunologicznych i
zaburzeniach immunologicznych,
* typowych i najczesciej wystepujacych nastepstwach i powiklaniach czynnosci leczniczej, ze szczegolnym
uwzglednieniem tych, ktére wystepuja bardzo czesto tub czesto**,
» rzadko wystepujacych nastepstwach i powiklaniach znanych w §wietle aktualnej wiedzy medycznej,
* nastepstwach niepodjecia leczenia, w tym rowniez o nastepstwach podjecia leczenia w czasie pézniejszym, niz
okreslony przez lekarza jako rokujacy najwicksze szanse powodzenia,
* szczegolowym sposobie postepowania w trakcie leczenia i po jego zakoriczeniu, w tym
konieczno$cifzakazie®™ ... ......oinereee e e e e e (np przyjmowania lekéw, itp.).
» niepozadanych zdarzeniach medycznych, ktére moga wystapi¢ w zwiazku z przerwaniem leczenia,
. nmmnahl)m czasie trwania terapii, ktérego uplyw jest konieczny do uzyskama oczekiwanego efektu w
POSEACH. -ttt
»  koniecznosci odbywania wizyt kontrolnych (np. w odstepze ...) w trakcie trwania terapii i po jej zakoticzentu,
Udzielono mi rownieZ rzetelnej informacji na temat wszelkich nastepstw i powiklar, jakie moga wystapi¢ w zwiazku z
niezastosowaniem sie do wskazari lekarza w trakcie trwania i po zakoriczenfu wykonaniu leczenia.
Przed rozpoczeciem leczenia udzielitam(em) pelnych i prawdziwych odpowiedzi na pytania, ktére lekarz zadawal mi w trakcie
wywiadu lekarskiego odnosnie do:
*  mojego stanu zdrowia,
niepozadanych reakcji, ktére wystapily u mnie w zwiazanych z przyjmowaniem lekow,
trwajacej terapii chor6b przewleklych,
istnienia/braku ciaZy,
przyjmowanych lekéw,
uzywanych suplementéw diety i srodkdw specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
przebytych zabiegow/czynnosci diagnostycznych/czynnosci leczniczych,
»  przebytych urazow.
Os$wiadczam, Ze poinformowano mnie, iz zatajenie ktorejkolwiek z wymienionych wyzej informacji traktowane jest jako
przyczynienie sie pacjenta do powstania szkody, miedzy innymi w postaci rozstroju zdrowia, uszkodzenia ciala, wystapienia
niepozadanych zdarzeri medycznych, za ktora lekarz i podmiot leczniczy nie ponosza odpowiedzialnosci.
Informacja przekazana przez lekarza byla rzetelna, wyczerpujaca i jest dla mnie w pelni jasna oraz zrozumiata.
Jestem $wiadoma(y), ze wystapienie negatywnych nastepstw i powikiari, o ktorych zostalam(em) poinformowany przez lekarza
przed rozpoczeciem leczenia nie uprawnia mnie do wnoszenia roszczeni odszkodowawczych*
Jestem rowniez smadoma(y) Ze podstawa roszczeri nie moze by¢ rozbiemosé miedzy mozliwym do osiagniecia efektem
leczenia, 2 moimi oczekiwaniami.
W trakcie rozmowy z lekarzem miatam(em) mozliwo$¢ zadawania pytani dotyczacych proponowanych czynnosci leczniczych.
Oswiadczam. Ze zapoznatam(em) sie z powyZszym tekstem i wyrazam §wiadoma zgode na podiecie leczenia. Jednoczeénie
wyrasam réwnie? zgode na leczenie preparatem............ooeeiieiiiiinnne...

Data i podpis lekarza Data 1 podpis pacjenta’przedstawiciela ustawowego pacjenta*

*niepotrzebne skresti¢

** szczegolowa informacja zawarta w dokumencie , Informacja dla Pacjenta™.

Zgodhnie z Ustavwq o zawodach lekarza i lekarza dentysty z 5.12.1996 r., (tj. DzU 2011 r., nr 277, poz. 1634, ze zm.),
lekarz ma obowiazek poinformowacé pacjenta o dajqcych sie przewidzie¢ nastgpstwach i powikianiach planowanych
czynnosci medycznych. Przez typowe i najczesciej wystepujace powikiania nalezy rozumiec nastepstwa, ktére zdarzaja
sig statystycznie nagjczesciej i mozna je przewidzieé w $wietle aktualnej, wiedzy medycznej Wystapienie negatnsnych
nastepstw i powikilan, ktérych wystepowanie jest incydentalne lub nastepstw/powikian, ktérych nie da sie przewidzie¢
w Swietle aktualnej wiedzy medycznej nie moze byé przedmiotem roszczen ze strony pacjenta.

I przypadicu pacjentéw miedzy 16. a 18. rokiem zycia, zgoda na kazde $wiadczenie zdrowotne musi zostac wyrazona
zaréwno przez pacjenta, jak i jego przedstawiciela ustawowego (rodzica lub opiekuna prawnego).

Ryc. 1 - Zgoda na wykonanie Swiadczenia zdrowotnego
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Tabela I - Przeciwwskazania dla stosowania wyciggéw alergenowych w immunoterapii w chorobach autoimmunolo-

gicznych i zaburzeniach immunologicznych zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego

Allergovit
immunologicznych, defekty immunologiczne)

Stwardnienie rozsiane, choroby uktadu immunologicznego (np. choroby automimmunologiczne, choroby komplekséw

Alutard SQ U pacjentéw w stanach immunopatologicznych, takich jak choroby komplekséw immunologicznych i niedobory
odpornosci

Catalet Ciezkie choroby immunologiczne lub niedobory immunologiczne (z wylaczeniem autoimmunologicznych np. cukrzycy typu
I i stwardnienia rozsianego, gdzie immunoterapia wywiera korzystne dziatanie poprzez swoiste zahamowanie lub
przerwanie patologicznej odpowiedzi immunologicznej przez wytworzenie stanu tolerancji)

Grazax Choroby nowotworowe lub choroby ukladu immunologicznego, np. choroby autoimmunologiczne, choroby kompleksow

immunologicznych lub choroby przebiegajace z niedoborem odpornosci

Novo-Helisen
immunologicznych, defekty immunologiczne)

Stwardnienie rozsiane, choroby uktadu immunologicznego (np. choroby automimmunologiczne, choroby komplekséw

Oralair Ciezki niedobdr odpornosci lub choroba autoimmunologiczna
Perosall Choroby autoimmunologiczne, klinicznie jawne ciezkie niedobory immunologiczne
Phostal Niedobory odpornosci, choroby autoimmunologiczne
Pollinex Choroby autoimmunologiczne np. zaburzenia czynnosci watroby, nerek, uktadu nerwowego lub tarczycy lub choroby
reumatoidalne, niedobory odpornosci (w tym spowodowane leczeniem immunosupresyjnym)
Purethal Choroby autoimmunologiczne (np. choroba reumatyczna)
Obnizona odpornosé (np. wskutek przyjmowania lekéw immunosupresyjnych)
Staloral Niedobory odpornosci, choroby nowotworowe, niekontrolowana astma oskrzelowa, choroby autoimmunologiczne,
wspolistniejgce leczenie beta-adrenolitykami
N databases has not demonstrated any clinical trials that might
Assumptions provide a foundation for a systematic survey. Only a small

The presented below position addresses immunotherapy in
patients allergic solely to inhalant allergens. Allergen-
specific immunotherapy (AIT) in patients with inhalant
allergy is not a life-saving therapeutic modality, but it may
significantly improve the quality of life and alleviate the
course of an IgE-dependent allergic disease (type I allergic
reaction), and especially prevent development of new
allergies and asthma [1-3]. Contrary to this, in patients
allergic to insect venom allergens, AIT is the fundamental
method of developing tolerance to subsequent stings, and
thus is a life-saving therapeutic modality.

The presently understood AIT mechanisms unambi-
guously point to the fact that it affects the immune system
on the regulatory level [4-8|. Progress in immunotherapy is
directed towards searching for novel hypoallergenic recom-
binant derivatives or immunogenic peptides, new adjuvants
and carrier proteins, as well as new methods of their
administration, so that achieving maximum therapeutic
safety and effectiveness could be possible [5].

On the other hand, attempts at employing therapy with
antigen-specific peptides in autoimmune diseases initiate
the mechanisms of immunological tolerance, including an
increased IL-10 synthesis, similar to mechanisms induced
by AIT [9, 10].

Nevertheless, in view of the immunomodulatory activity
of AIT, one should consider its possible effect on the course
of the disease in patients with concomitant immune disea-
ses, and especially autoimmune diseases.

In the commonly accepted expert recommendations add-
ressing AIT, the subject has not been unambiguously presen-
ted in a way that would encompass its high complexity,
especially with respect to determining groups of patients at
risk of further development or exacerbation of the underlying
disease. Unfortunately, a review of the available literature

number of case presentations have been found [9]. On the
other hand, a group of Danish researchers who carried out
the first epidemiological study with a 10-year follow-up
showed a 14% decrease in the prevalence of autoimmune
diseases in patients treated with AIT as compared to allergic
patients receiving pharmacotherapy alone [11]. Nevertheless,
the study was not randomized.

Recently, there have been published the results of the
Polish prospective study with a 20-year follow-up of 1144
atopic patients (with asthma and/or allergic rhinitis) who
were treated in the past employing immunotherapy to house
dust mites or pollens. Contrary to the observed reverse
correlation between AIT treatment and the incidence of
selected proliferative diseases, in case of autoimmune disea-
ses, there has not been seen any significant difference
between the AIT-treated and non-treated groups [12].

Due to the lack of further, well-planned epidemiological
studies, the above report of necessity is predominantly of
an expert opinion character.

Hypothesis: Can allergen-specific immunotherapy
lead to development or exacerbate the course of
hypersensitivity reactions?

Allergic diseases and autoimmune diseases are associated
with various types of hypersensitivity. Types I and IVb is
associated with atopy, while types II, IIl, IVa and IVd are
associated with autoimmune diseases [13].

The presently employed therapies of allergic diseases,
including AIT and biological therapies, have not been
demonstrated to be capable of inducing development of
type II, III, IVa and IVd hypersensitivity. The currently
available knowledge does not indicate in what way such
a retuning of the immune system might occur in patients
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Box 1. Information for the patient
Allergen-specific Immunotherapy (AIT)

AIT is a therapeutic method consisting in administra-
tion of injections with vaccine containing an allergen/
allergens to which a given person is allergic (or in other
words, allergens that induce disease symptoms); its
effectiveness has been confirmed in numerous studies.
The vaccine doses are initially low and subsequently,
they are gradually increased (initial treatment — every
7-14 days), until a dose repeated in subsequent injec-
tions is achieved (maintenance treatment - every 4-6
weeks). A decision on a possible change of the treat-
ment protocol is made by the allergologist. The objec-
tive of the treatment is to achieve tolerance to the
allergen so that in the future, it ceases inducing
disease symptoms (or the disease symptoms are at
least clearly weaker). AIT may inhibit further develop-
ment of the disease (e.g. asthma development in child-
ren with allergic rhinitis). In the majority of patients,
the effects of treatment are maintained for many years
after completion of vaccinations.

Indications for employing allergen-specific immuno-
therapy should be established by a specialist in allergo-
logy. The method is predominantly used in allergic rhi-
nitis, allergy to venom of stinging insects (with severe
generalized symptoms), in some patients with bronchial
asthma and in selected cases of atopic dermatitis. It is
recommended whenever avoiding the allergen is impos-
sible and the efficacy of pharmacotherapy is limited.

To employ the therapeutic method, it is necessary to
determine which allergen induces disease symptoms
and to confirm the presence of an IgE-dependent
mechanism (by means of skin prick tests and serum
sIgE determinations).

In view of the effect exerted by AIT on the immune
system, one should consider its possible effect on the
course of the disease in patients suffering from conco-
mitant immune diseases (especially autoimmune
disorders). The presently employed therapies of allergic
diseases, including AIT, have not been demonstrated to
induce (or activate in well-controlled patients) autoim-
mune disorders.

Of great importance is the patient's collaboration,
both when determining which allergens induce disease
symptoms and in the course of treatment that spans
several years. For the majority of patients, the opti-
mum duration of immunotherapy should be 3-5 years.
Visiting the doctor regularly at appointed times impro-
ves the safety and effectiveness of the treatment.

After each vaccination, a 30-minute observation at
the minimum is mandatory - the patient needs to
report each instance of ill-being and each disease
symptom. Dangerous complications (if they do occur)
develop mainly immediately after vaccination and this
is why such an observation period is necessary. Later,
within 24 h post-vaccination, the patient should avoid
strenuous exercise, exposure to the sun, hot baths and

alcohol. During subsequent visits, it is necessary to
inform the physician not only about any symptoms
that occurred after the vaccinations, but also about any
new ailments and medications the patient takes (some
pharmaceuticals are contraindicated in the course of
immunotherapy).

Allergen-specific immunotherapy is a safe treatment
method. Reactions may develop at the vaccination site,
such as itching, reddening or swelling. At times, some
patients develop more extensive topical reactions
which persist for 1-2 days. Local reactions are not dan-
gerous, while generalized reactions (breathlessness,
weakness, diffuse urticaria) require a thorough evalua-
tion by a physician. Severe life-threatening generalized
reactions occur very rarely, and then an appropriate,
prompt treatment is necessary. A good collaboration
on the part of the patient is the most important ele-
ment that plays a decisive role in treatment safety.

without genetic background that would predispose to their

developing such diseases. Genotypes with an increased

presence of autoantibodies are known to be HLA class II

DRB1*04 (DR4), DQB1*0302 (DQ8), HLA-Bw4 and HLA-DQ

[14-18]. In the course of allergic diseases, one may observe

the appearance of autoantibodies, e.g. against FceRI, but

often they are of no pathological significance or are
responsible for the so-called conditioned autoimmunity.

For this reason, it is extremely difficult to unambiguously

determine whether a given patient will develop the pro-

cess of autoimmunization [9].

Five groups of patients have been determined, in whom the
recommendations being presently in force should be followed:
1. Group I - Patients without signs and symptoms of

autoimmune diseases, with negative family history and

negative genetic background.

Recommendation: The patients may be subjected to AIT

without any restrictions, following a general evaluation of

their health status.

2. Group II - Patients without clinical signs of autoimmune
diseases, with positive family history and possibly with
confirmed genetic background.

Recommendation: It is recommended to take a more

detailed medical history and exercise caution when

qualifying the patient for immunotherapy. In case of
doubts as to development of an autoimmune disease -
consults by appropriate specialists and/or additional tests
that may include determinations of ANA, ANCA, RF, anti-

SS-A/Ro, Hbs, anti-HCV and possibly HLA classes I and II

genotype determination.

3. Group III - Patients with a diagnosed active disease
understood as an active autoimmune process with
a tissue reaction.

Recommendation: AIT is not recommended.

4. Group IV a - Patients with a diagnosed autoimmune
disease, in complete remission, the disease involving
a single organ, e.g. thyroid diseases, type I diabetes.
Recommendation: Well-controlled patients (euthyreotic,
with well-controlled diabetes) may be treated with AIT
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Consent to a health service being performed
I hereby consent to be subjected to a health service in the form of treatment employing
allergen-specific inmunotherapy.

I have been provided exhaustive and understandable information on the following:

*  contraindications to performing a therapeutic activity,

» alternate therapeutic modalities (if any)*

* course of treatment,

*  origin, composition and mode of action of the preparation to be employed during the therapy,

contraindications to employing allergen extracts in autoimmune diseases and immune disorders,
typical and most common consequences and complications of the therapeutic activity, with special emphasis placed on
such consequences and complications that occur very frequently or frequently**,
rare consequences and complications known in the light of present medical knowledge,
»  consequences of failure to initiate treatment, including consequences of initiating treatment later than the time defined by
the physician as associated with the highest chance for success,
¢ detailed modes of behavior in the course of treatment and after its completion, including the necessity/prohibition of
. (e.g. taking medications, etc.).
» adverse medical events that may occur in association with interrupting the treatment,
*  minimal duration of the therapy, which is necessary to achieve the anticipated effect in the form of
* necessity of follow-up visits (e.g. every .......) during the therapy and after its completion.
I have been also given comprehensive information on all consequences and complications that may occur in association with
failure to follow the orders of the physician during the therapy and after its completion.
Prior to initiation of the treatment, I have provided complete and truthful answers to questions asked by the physician while taking
my medical history, addressing such issues as:
*  my health status,
» adverse reactions that occurred in association with my taking medications,
* ongoing therapy of chronic diseases,
* being/not being pregnant,
* medications I am currently taking,
*  dietary supplements and foodstuffs intended for particular nutritional uses,
*  past surgical procedures/diagnostic procedures/therapeutic procedures,
*  past injuries/traumas.
I do declare T have been informed that concealing any of the above-mentioned information is treated as the patient’s contribution
to harm occurrence, the said harm having among others the form of ill health, bodily harm and development of adverse medical
events, for which neither the physician nor the healthcare entity shall be held responsible.
The information provided by the physician has been reliable and exhaustive and I have found it to be completely clear and
understandable.
I am aware that the occurrence of negative consequences and complications of which I have been informed by the physician
prior to initiation of the therapy does not entitle me to lodge claims for the payment of compensation®
I am also aware that the basis of compensation claims cannot have the form of disparity between the achievable therapeutic
effect and my expectations.
During my conversation with the physician, I have had an opportunity to ask questions addressing the proposed therapeutic
activities.
I do hereby declare I have taken cognizance of the above text and grant my informed consent to initiation of therapy. At the
same time. I do consent to treatment with the preparation ...............coceeeeeeieeeen.....

Date and signature of the physician Date and signature of the patient/statutory representative *

*delete as appropriate

** detailed information is provided in the document entitled "Information for the patient”.

In keeping with the Medical and Dental Profession Act of 5.12.1996 r., (i.e. Chart of Legal Acts, 2011, No, 277, item.
1634, with further amendments), a physician is obliged to inform the patient on foreseeable consequences and
complications of the planned medical activities. Typical and most common complications should be understood as such
consequences that are statistically the most frequent and can be foreseen in the light of the present medical knowledge.
The occurrence of negative consequences and complications the presence of which is incidental, or
consequences/complications that cannot be foreseen in the light of the present medical knowledge cannot be subject of
claims lodged by the patient.

In case of patients aged 16 to 18 years of life, the consent to each health service needs to be granted both by the patient
and histher statutory representative (parent or legal guardian).

Fig. 1 — Consent to a health service being performed
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Table I - Contraindications to employing allergen extracts in immunotherapy in autoimmune diseases and immune

disorders as per the summary of product characteristics

Allergovit

Sclerosis multiplex, immune system diseases (e.g. autoimmune diseases, immune complex diseases, immune defects)

Alutard SQ In patients with immunopathological conditions, such as immune complex diseases and immunodeficiency conditions

Catalet Severe immune diseases or immunodeficiency conditions (excluding autoimmune disorders, e.g. type I diabetes and
sclerosis multiples, where immunotherapy exerts a beneficial effect through specific inhibition or interruption of a
pathological immune response by developing the state of tolerance)

Grazax Neoplastic diseases or immune system diseases, e.g. autoimmune disorders, immune complex diseases or diseases with

coexisting immunodeficiency

Novo-Helisen

Sclerosis multiplex, immune system diseases (e.g. autoimmune disorders, immune complex diseases, immunodeficiency

conditions)
Oralair Severe immunodeficiency or autoimmune disease
Perosall Autoimmune diseases, clinically overt severe immunodeficiency conditions
Phostal Immunodeficiency conditions, autoimmune disorders
Pollinex Autoimmune diseases, e.g. dysfunctions of the liver, kidneys, nervous system or the thyroid, or rheumatoid arthritis,
immunodeficiency conditions (including these resulting from treatment with immunosuppressant medications)
Purethal Autoimmune disorders (e.g. rheumatic fever)
Depressed immunity (e.g. in consequence of administration of immunosuppressant medications)
Staloral Immunodeficiency conditions, neoplastic diseases, uncontrolled bronchial asthma, autoimmune diseases, concomitant

treatment with beta-adrenolytic agents

following their granting informed consent and in collabo-
ration with a specialist in a relevant specialty, e.g. an
endocrinologist or a clinical immunologist.

5. Group IV b - Systemic or multi-organ disease, e.g. SLE,
polyglandular failure syndromes (such as Schmidt's synd-
rome, etc.).

Recommendation: AIT is not recommended.

6. Group V - Other diseases with immunological background
- e.g. celiac disease, psoriasis, albinism.
Recommendation: AIT is not recommended.

Conclusions

In every case, there is a need for a detailed, individualized
analysis of the patient; following a scrutiny of the benefit/
risk ratio, AIT should not be given up if there are no clear
contraindications (Box 1).

Legal issues

1. A uniform consent to therapy (Fig. 1),

2. Contraindications to employing allergen extracts in
immunotherapy in autoimmune diseases and immune
disorders as per the summary of product characteristics
(data issued by The Office for Registration of Medicinal
Products, Medical Devices and Biocidal Products
(http://www.urpl.gov.pl/drugs) - as of December 20, 2014
(Tab. I).

Wklad autoréw/Authors' contributions

Wedtug kolejnosci./According to the order.

Konflikt interesu/Conflict of interest

Nie wystepuje./None declared.

Finansowanie/Financial support

Nie wystepuje./None declared.

Etyka/Ethics

Treéci przedstawione w artykule sa zgodne z zasadami
Deklaracji Helsinskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi
wymaganiami dla czasopism biomedycznych./The work
described in this article has been carried out in accordance
with The Code of Ethics of the World Medical Association
(Declaration of Helsinki) for experiments involving humans;
EU Directive 2010/63/EU for animal experiments; Uniform
Requirements for manuscripts submitted to Biomedical
journals.

PISMIENNICTWO/REFERENGES

[1] Haahtela T. What is needed for allergic children? Pediatr
Allergy Immunol 2014;25:21-24.

[2] Jacobsen L, Wahn U, Bilo MB. Allergen-specific
immunotherapy provides immediate, long-term and
preventive clinical effects in children and adults: the effects
of immunotherapy can be categorised by level of benefit —
the centenary of allergen specific subcutaneous
immunotherapy. Clin Transl Allergy 2012;2:8.

[3] Nieto A, Wahn U, Bufe A, Eigenmann P, Halken S, Hedlin G,

et al. Allergy and asthma prevention 2014. Pediatr Allergy
Immunol 2014;25:516-533.


http://www.urpl.gov.pl/drugs
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0105

36 ALERGOLOGIA POLSKA- POLISH JOURNAL OF ALLERGOLOGY 2 (2015) 28-36

[4] Jutel M, Akdis CA. Immunological mechanisms of allergen-
specific immunotherapy. Allergy 2011;66:725-732.

[5] Jutel M, Akdis CA. Novel immunotherapy vaccine
development. Curr Opin Allergy Clin Immunol
2014;14:557-563.

[6] Jay DC, Nadeau KC. Immune mechanisms of sublingual
immunotherapy. Curr Allergy Asthma Rep 2014;14:473.

[7] Akdis M, Akdis CA. Mechanisms of allergen-specific
immunotherapy: multiple suppressor factors at work in
immune tolerance to allergens. J Allergy Clin Immunol
2014;133:621-631.

[8] Soyka MB, van de Veen W, Holzmann D, Akdis M, Akdis CA.
Scientific foundations of allergen-specific immunotherapy
for allergic disease. Chest 2014;146:1347-1357.

[9] Sabatos-Peyton CA, Verhagen ], Wraith DC. Antigen-specific
immunotherapy of autoimmune and allergic diseases. Curr
Opin Immunol 2010;22:609-615.

[10] Burton BR, Britton GJ, Fang H, Verhagen J, Smithers B,
Sabatos-Peyton CA, et al. Sequential transcriptional
changes dictate safe and effective antigen-specific
immunotherapy. Nat Commun 2014;5:4741.

[11] Linneberg A, Jacobsen RK, Jespersen L, Abildstrgm SZ.
Association of subcutaneous allergen-specific
immunotherapy with incidence of autoimmune disease,
ischemic heart disease, and mortality. J Allergy Clin
Immunol 2012;129:413-419.

[12] Bozek A, Kozlowska R, Jarzab J. The safety of specific
immunotherapy for patients allergic to house-dust mites
and pollen in relation to the development of neoplasia
and autoimmune disease: a long-term, observational
case-control study. Int Arch Allergy Immunol
2014;163:307-312.

[13] Uzzaman A, Cho SH. Chapter 28: classification of
hypersensitivity reactions. Allergy Asthma Proc 2012;33
(Suppl. 1):596-599.

[14] Noble JA, Valdes AM. Genetics of the HLA region in
the prediction of type 1 diabetes. Curr Diab Rep
2011;11:533-534.

[15] Oksenberg JR. Decoding multiple sclerosis: an update on
genomics and future directions. Expert Rev Neurother
2013;13(Suppl.):11.

[16] Denham JM, Hill ID. Celiac disease and autoimmunity:
review and controversies. Curr Allergy Asthma Rep
2013;13:347-353.

[17] Lo Schiavo A, Ruocco E, Brancaccio G, Caccavale S, Ruocco
V, Wolf R. Bullous pemphigoid: etiology, pathogenesis, and
inducing factors: facts and controversies. Clin Dermatol
2013;31:39.

[18] Trowsdale J, Knight JC. Major histocompatibility complex
genomics and human disease. Annu Rev Genomics Hum
Genet 2013;14:301-323.


http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2353-3854(15)00006-X/sbref0180

	Stanowisko Sekcji Immunoterapii Polskiego Towarzystwa Alergologicznego w sprawie prowadzenia alergenowo swoistej immunoter...
	Założenia
	Hipoteza: Czy alergenowa immunoterapia może prowadzić do rozwoju lub nasilać przebieg reakcji nadwrażliwości?
	Wnioski
	Zagadnienia prawne
	Assumptions
	Hypothesis: Can allergen-specific immunotherapy lead to development or exacerbate the course of hypersensitivity reactions?
	Conclusions
	Legal issues
	Wkład autorów/Authors’ contributions
	Konflikt interesu/Conflict of interest
	Finansowanie/Financial support
	Etyka/Ethics
	Piśmiennictwo/References


