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Guidelines (recommendations) created by scientific societies or panels of experts do not
have the strength of regulations, but as they rely on current evidence based medicine,
they are the source of important medical knowledge in every day practice. Guidelines
should be discriminated from standards, which are legal regulations being an area of
responsibility of ministry of health. Allergen immunotherapy is one of the fundamental
procedures in allergology.

Current national and international guidelines critically review and up-date the know-
ledge addressed to allergen immunotherapy. For different reasons AIT is especially bene-
ficial for children. In the European Union registration of allergen products for both diag-
nostic and treatment purposes is regulated by certain directives and is subject to super-
vision of European Medical Agency. For the purpose of performing high quality clinical
trials with allergen immunotherapy in children, pediatric investigational plan was intro-
duced. Its high requirements create a high-risk situation which may limit introduction of
AIT in pediatric population. It arises concern of medical authorities.

© 2016 Polish Society of Allergology. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights
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Wprowadzenie

naukowe lub zespoly ekspertéw. Zalecenia te, pomimo Ze nie
majg charakteru prawnego, bazujg na aktualnej wiedzy kli-
nicznej i tworzone sg zgodnie z zasadami medycyny opartej

Wysokie wymagania stawiane $wiadczeniodawcom ustug
medycznych, koniecznos¢ ciaglej edukacji i sledzenia postepu
w medycynie powodujg, ze chetnie siegamy do tzw. wytycz-
nych (rekomendacji) opracowanych przez towarzystwa

na dowodach (Evidence Based Medicine; EBM — wykorzystywanie
w postepowaniu klinicznym najbardziej wiarygodnych dowo-
déw naukowych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci
leczenia), sankcjonujg podejmowanie okreSlonych decyzji
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diagnostycznych lub leczniczych i stanowig niezwykle wazne
wskazoéwki merytoryczne w codziennej praktyce lekarskiej.

W polskim prawodawstwie od pojecia wytycznych nalezy
odrézni¢ pojecie standardéow medycznych, rozumianych
jako umocowane prawnie akty normatywne odnoszace sie
do okreslonych dziatan diagnostycznych, leczniczych, profi-
laktycznych, organizacyjnych czy kontrolnych w stuzbie
zdrowia. Standardy te majg charakter obowigzujgcych, opar-
tych na przepisach prawa norm postepowania, a odstepstwo
od nich pocigga konsekwencje prawne. Podstawowym
aktem prawnym odnoszacym sie do standardéw medycz-
nych w Polsce jest art. 22 punkt 5 Ustawy o dziatalnosci
leczniczej z dnia 15.04.2011 (Dz.U 2011 Nr 112 poz. 654),
z ktérego wynika, ze okreélanie wigzacych prawnie standar-
déw medycznych pozostaje w gestii ministra zdrowia
(»minister wlasciwy do spraw zdrowia moze okresli¢,
w drodze rozporzgdzenia, standardy postepowania medycz-
nego w wybranych dziedzinach medycyny lub w okreslo-
nych podmiotach wykonujacych dzialalno$¢ lecznicza, kie-
rujgc sie potrzebg zapewnienia odpowiedniej jakosci swiad-
czen zdrowotnych”).

Wytyczne dotyczace immunterapii alegenowej

Immunoterapia alergenowa (allergen immunotherapy; AIT) jest
jedng z podstawowych procedur alergologicznych, ktérej
historia liczy 105 lat w odniesieniu do leczenia drogg
podskérng, a 25 lat w odniesieniu do leczenia podjezyko-
wego [1]. Mechanizmy immunotolerancji uruchomiane przez
swoistg immunoterapie prowadzg do zmniejszenia stanu
zapalnego w chorobach atopowych oraz obnizenia ryzyka
anafilaksji w alergii na jad owadéw. Mechanizmy oddziaty-
wania AIT zostaly dobrze zdefiniowane na poziomie wczes-
nej desensytyzacji z obnizeniem aktywacji komérek efekto-
rowych (mastocytéw i bazofiléw), wezesnej indukcji toleran-
cji poprzez wzrost ekspresji Treg, Breg i supresje Th2, Thi,
oraz pdznej desensytyzacji mastocytéw tkankowych i eozy-
nofiléw z ograniczeniem uwalniania ich mediatoréw oraz
péznej modyfikacji odpowiedzi humoralnej (obnizenie steze-
nia swoistych IgE w krwi, obnizenie reaktywnosci skéry
w testach skérnych, wzrost stezenia IgG4) [2].

Adresatami AIT sg pacjenci od 5. roku zycia (dopusz-
czalne obnizenie granicy do 3. roku zycia w uzasadnionych
przypadkach), bez innych ograniczen wiekowych. Uwaza sie,
ze u dzieci efekty leczenia s3 lepsze niz u dorostych - okres
przewleklego zapalenia alergicznego trwa relatywnie krétko,
uktad immunologiczny dobrze odpowiada na leczenie
immunomodulujace, a wczeénie rozpoczete leczenie zapo-
biega nabywaniu uczulenia na nowe alergeny oraz progresji
choroby, stanowigc prewencje astmy u dzieci z alergicznym
niezytem nosa. Z tego powodu AIT wiasnie u dzieci odgrywa
szczegblng role w modyfikacji przebiegu choroby alergicznej
[3]. Obowigzujace krajowe i miedzynarodowe wytyczne
aktualizujg dostepnag wiedze na temat zasad stosowania
immunoterapii alergenowej. Tylko na przestrzeni ostatnich
5 lat ukazaly sie wytyczne amerykanskich towarzystw
naukowych (American Academy of Allergy, Asthma and Immu-
nology, American College of Allergy, Asthma and Immunology,
Joint Council of Allergy, Asthma and Immunology; AAAAI/

ACAAI/JCAAI) [4], wspblne wytyczne brytyjskiego towarzy-
stwa alergologii i immunologii klinicznej (British Society of
Allergy Clinical Immunology; BSACI) i komitetu ds. standardéw
w opiece (Standards of Care Committee; SOCC) [5], wytyczne
Swiatowej organizacji alergii (World Allergy Organization,
WADO) [6], wspdélne wytyczne niemieckojezycznych towarzy-
stw naukowych (niemieckiego towarzystwa alergologii
i immunologii klinicznej — DGAKI, towarzystwa alergologii
dzieciecej i medycyny Srodowiskowej — GPA, medycznego
stowarzyszenia alergologdw niemieckich — AeDA, austriac-
kiego towarzystwa alergologii i immunologii - OGAI, szwaj-
carskiego towarzystwa alergologii i immunologii — SGAI,
niemieckiego towarzystwa dermatologicznego - DDG, nie-
mieckiego towarzystwa otorynolaryngologii, chirurgii glowy
i szyi - DGHNO-KHC, niemieckiego towarzystwa pediatrii
i medycyny mlodziezy - DGK]J, towarzystwa pulmonologii
dzieciecej - GPP, niemieckiego towarzystwa oddechowego —
DGP, niemieckiego stowarzyszenia chirurgéw ucha, nosa
i gardta - BV-HNO, zawodowej federacji pediatréw i mtodych
lekarzy - BVK], krajowego stowarzyszenia pulmonologéw -
BDP, niemieckiego stowarzyszenia dermatologéw - BVDD)
[7] oraz wspélne miedzynarodowe stanowisko ICON (Interna-
tional Consensus Allergen Immunoherapy) [8], ktérego autorzy
sg przedstawicielami najwiekszych krajowych i miedzynaro-
dowych towarzystw naukowych. Wiekszo$¢ z tych opraco-
wan odwotuje sie do badan klinicznych randomizowanych;
tylko wytyczne WAO dotyczace immunoterapii podjezyko-
wej bazujg na badaniach randomizowanych z placebo prze-
prowadzonych metodg podwdjnie Slepej préby. AIT jako
metoda leczenia chordb alergicznych jest takze rekomendo-
wana przez programy edukacyjne implementujgce EBM
w alergologii jak ARIA (Allergic Rhinitis and it's Impact on
Asthma) [9], GA2LEN/EAACI [10] oraz GINA (Global Initiative for
Asthma) [11].

Obiektywizacja wynikow

Rosngce wymagania stawiane badaniom naukowym maja
na celu krytyczng ocene jakosci danych i klasyfikacje sity
zalecen. Stosowane na przestrzeni lat przez autoréw metody
obiektywizacji wynikéw badan w odniesieniu do wytycz-
nych AIT sg w pewnym zakresie zblizone i obejmujg metode
Paula Shekelle, metode Delphi oraz system GRADE (Grades of
Recommendation, Assessment, Development). Ten ostatni wyko-
rzystywany jest m.in. w przegladach systematycznych nie-
zaleznej miedzynarodowej organizacji Cochrane Collaboration,
brytyjskiego National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SING) czy
Polskiego Instytutu Evidence Based Medicine [12]. Grupa Robo-
cza GRADE powstala w wyniku wspdlpracy oséb zaintereso-
wanych rozwigzaniem problemu niedociggnie¢ aktualnych
systeméw klasyfikacji zalecen. System GRADE opracowany
przez te grupe robocza umozliwia dokonywanie oceny
jakosci danych oraz bilansu korzysci i szkodliwosci
w sposob bardziej powtarzalny, a przejrzyste opisanie tego
procesu i jego wynikdéw moze sprzyja¢ podejmowaniu lepiej
uzasadnionych decyzji w opiece zdrowotnej. Przy zastoso-
waniu systemu GRADE praca przebiega etapowo od ustale-
nia hierarchii problemu az do oceny przestrzegania zalecen.
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Pierwszy etap obejmuje sprecyzowanie problemu zgodnie
z akronimem PICO: P - pacjenci/populacja, ktérych oceniano
okreslong metodg postepowania, I - interwencja, ktéra
zastosowano, C (comparison) — poréwnanie z efektem inter-
wencji w grupie kontrolnej, O (outcome) — sposoby mierzenia
efektu interwencji, czyli tzw. punkty koncowe. Ocenie pod-
lega jakos¢ danych uzyskanych ze wszystkich klinicznych
badan naukowych zgodnie z ich malejacg hierarchig: meta-
analizy badan z randomizacjg, badania z randomizacjg,
badania eksperymentalne z grupa kontrolng bez randomiza-
cji, badania kohortowe, badania kliniczno-kontrolne, bada-
nia przekrojowe oraz opis przypadku/serii przypadkow.
Dodatkowo uwzglednia sie inne czynniki podwyzszajace
(silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym,
wykazanie zaleznosci efektu od dawki) lub obnizajace jakosé¢
danych (np. nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt
mata liczba danych). Kolejny etap polega na dokonaniu
szeregu subiektywnych ocen (np. bilansu korzysci i szkodli-
wosci zwigzanych ze stosowaniem okre$lonych metod
leczenia) i ich syntezie w formie zalecenia, odzwierciedlajg-
cego takze stopien przekonania niezaleznych autoréw, ze
postepowanie zgodnie z tym zaleceniem jest wskazane
i korzystne (sita zalecenia) dla pacjenta. W przypadku silnej
rekomendacji opartej na dowodach wysokiej jakosSci inter-
wencja jest zalecana bez zastrzezen w zdecydowanej wiek-
szosci przypadkéw. Odmiennie, staba rekomendacja ozna-
cza, ze nalezy rozwazy¢ rozwigzanie alternatywne [13, 14].

Immunoterapia alergenowa - korzysci
i ograniczenia

Zapadalno$¢ na choroby alergiczne na calym Swiecie jest
bardzo wysoka i przewiduje sie dalsze narastanie ich
czestosci, miedzy innymi, wskutek globalnego ocieplenia
powodujacego wzrost pylenia roslin oraz potencjalizacje
wtasciwosci alergogennych pytku przez skazenie Srodowiska
[15]. Aktualnie dotkniete alergig jest ok. 10-50% populacji.
W skali Europy oznacza to 30-150 milionéw ludzi. W Polsce
choroby alergiczne dotyczg ok. 30% mieszkancéw, co odpo-
wiada populacji 12,5 miliona [16]. Dane te czynig szczegblnie
poszukiwang metode leczenia modyfikujaca przebieg cho-
roby i chronigcg przed progresjg alergii. Kryteria te spelnia
wlaénie immunoterapia alergenowa.

Miedzynarodowe stanowisko ICON, analizujagc miejsce
AIT w programach opieki medycznej, wskazuje na cztery
obszary okre$lone akronimem SWOT (strenghts, weaknesses,
opportunities, threats) [8]. Do atutéw (strenghts) AIT nalezg:
dtugofalowa redukcja kosztéw opieki zdrowotnej, efekt
modyfikujacy przebieg choroby, dtugotrwaly efekt leczenia
z mozliwoscig catkowitej remisji objawéw, dobrze zdefinio-
wane mechanizmy immunomodulujagce oraz dostepnosé
ekstraktéw alergenowych spelniajacych kryteria dobrej prak-
tyki lekarskiej (good medical practice; GMP). Do stabych stron
(weaknesses) AIT nalezg: poczgtkowo wysokie koszty leczenia
(czesto wysoki koszt ekstraktu alegenowego oraz koniecz-
no$é¢ kontynuowania konwencjonalnej farmakoterapii we
wstepnej fazie AIT), czasochlonno$é leczenia wynikajgca
z wymaganego dlugiego (3-5 lat) okresu jego trwania,
wystepujace regionalne réznice postepowania w codziennej

praktyce. Mozliwosci (opportunities), jakie stwarza AIT, to
szersza jej aplikacja prowadzgca do redukcji chorobowosci
i wynikajgcych z niej kosztéw oraz poprawa jakosci zycia
chorych. Dodatkowo niewatpliwy postep technologiczny
stwarza coraz lepsze mozliwosci leczenia, a w wybranych
przypadkach polgczenie AIT z leczeniem biologicznym (np.
anty-IgE) moze zwiekszaé bezpieczenstwo i skutecznosé
leczenia. Z kolei zagrozeniem (threats) dla szerszej aplikacji
AIT jest niska $wiadomo$¢ platnikéw, ubezpieczycieli
i organéw regulacyjnych co do potencjalu ekonomicznego
(redukcja kosztéw) i niedocenianie korzystnego wplywu na
jakos¢ zycia chorych leczonych tg metoda [8].

Regulacje dotyczace ekstraktow do immunoterapii
u dzieci

Na calym terytorium Unii Europejskiej nadrzedng instytucjg
zapewniajaca koordynacje oceny i nadzoru produktéw lecz-
niczych stosowanych u ludzi i do celéw weterynaryjnych
jest Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency;
EMA), odpowiednik Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekéw (Food and Drug Administration; FDA) w Stanach
Zjednoczonych. EMA opiniuje jako$¢, bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ danego produktu leczniczego, co jest warun-
kiem niezbednym do uzyskania licencji handlowej. Stosowa-
nie produktéw alergenowych zaréwno do diagnostyki, jak
i do leczenia, reguluje Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu
Europejskiego z dnia 6 listopada 2001 r. (Dz.U. L 311
z 28.11.2001, str. 67). W 2007 roku utworzono Komitet
Pediatryczny (Pediatric Committee; PDCO) dla celéw nadzoro-
wania badan w pediatrii. We wrze$niu 2011 roku podczas
spotkania przedstawicieli PDCO, EMA, Europejskiej Akademii
Alergologii i Immunologii Klinicznej (EAACI) oraz komisji
bioetycznej szczegdlowo okreslono plan badan pediatrycz-
nych (pediatric investigetional plan; PIP) wymagany do zaopi-
niowania produktu leczniczego przeznaczonego dla dzieci
[3]. Ostatnia aktualizacja PIP z dnia 16.02.2015 opracowana
przez EMA/PDCO (http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/
2009/11/WC500015814.pdf) okresla warunki przeprowadzenia
badan z uzyciem ekstraktéw alergenowych do AIT u dzieci
w wieku 3-18 lat z alergig typu I. Wymaganym minimalnym
standardem jest co najmniej jedno badanie typu ,podwdjnie
za$lepione, randomizowane, z palcebo” (double blind placebo
controlled, randomised; DBPCR) na odpowiednio skalkulowanej
wielkosci préby prowadzone na grupach réwnoleglych,
z okresem randomizacji wynoszacym 1 rok, leczeniem
kontynuowanym lgcznie przez 3 lata, po ktérym nastepuje
2-letni okres obserwacyjny efektéw odlegtych. Argumentem
za przyjeciem takich wymogéw jest staba sita dowodéw
(wynikajgca z mniejszej niz u doroslych liczby badan) na
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo AIT u dzieci oraz watpliwosci,
czy wyniki badan u dorostych mozna ekstrapolowaé na
dzieci.

Z drugiej strony przyjete regulacje budzg obawy, czy
etyczne jest przy takiej konstrukcji badan pozbawianie
dzieci z grupy kontrolnej mozliwosci korzystania z AIT na
rzecz 3-letniego okresu leczenia placebo, a nastepnie pozo-
stawienia ich bez leczenia przez kolejne dwa lata,
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w momencie kiedy mechanizmy uruchamiane prze AIT sg
dobrze zdefiniowane, uniwersalne bez wzgledu na kategorie
wiekowsq, a AIT powszechnie jest lepiej tolerowana przez
dzieci niz przez dorostych chorych [17].

Wprowadzone regulacje wywotujg znaczny opér $rodo-
wisk pediatréw. Zachecanie do udzialu w wieloletnich bada-
niach z zastosowaniem placebo podwaza zaufanie do leka-
rza i dziala destrukcyjnie na relacje lekarz-pacjent.
Z przyczyn oczywistych, jest malo prawdopodobne, aby
rodzice chorych dzieci wyrazali zgode na udzial w tak
zaplanowanym eksperymencie medycznym. Problem nie
dotyczy zresztg wylgcznie procedur alergologicznych. Z po-
dobng sytuacjg spotykamy sie w np. w onkologii lub
neonatologii, gdzie szereg lekéw stosowanych jest u dzieci
»off-label” z braku wystarczajgcej liczby badan na tej grupie
wiekowej. Czy to oznacza, ze mamy tych lekéw nie stoso-
wad, jesli okazujg sie skuteczne i bezpieczne?

Zawyzony pulap wymogdéw dla badan w pediatrii spowo-
dowatl tez niepokdj Zarzadu EAACI, skutkiem czego jest apel
do Komisji Europejskiej o ich zmiane i odbiurokratyzowanie
procedur. Jednocze$nie zaréwno we wczes$niejszym doku-
mencie EAACI opracowanym na potrzeby planu Horyzont
2020, bedacego najwiekszym w historii programem finanso-
wania badan naukowych i innowacji w Unii Europejskiej
[18], jak réwniez w europejskiej deklaracji na temat immu-
noterapii [19] czy w ostatnio opublikowanym raporcie
z europejskiego sympozjum medycyny precyzyjnej w alergii
i chorobach drég oddechowych [20], immunoterapia jest
wymieniona wsréd nowych strategii leczniczych oraz jako
metoda leczenia prewencyjnego, co wskazuje na jej silng
pozycje w armamentarium alergologéw w najblizszych
latach. Nalezy zatem mieé nadzieje, ze gremia autorytetéw
medycznych oraz decydenci administracyjni spojrza przez
wspllny pryzmat i zjednocza wysitki aby uczynié zycie
pacjentéw lepszym.
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