Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ szczepien ochronnych przeciwko grypie
U pacjentow poddawanych podskornej terapii odczulajace;j
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STRESZCZENIE

Wstep:
Badania epidemiologiczne z ostatnich dziesi¢cioleci wskazuja na globalnie rosnaca

zapadalno$¢ na choroby niezakazne, w tym alergi¢. Alergia to reakcja nadwrazliwosci
0 mechanizmie immunologicznym wywotana przez okre§lony czynnik (alergen). Moze ona
przyjmowaé rozmaite postaci 1 wigze si¢ z wystgpowaniem objawow ze strony uktadu
oddechowego, pokarmowego czy krazenia, prowadzac niekiedy do uogolnionej reakcji
angazujacej kilka organdéw. Za rozwqj reakcji alergicznych najczesciej odpowiedzialne sa
przeciwciala klasy IgE. Wsrod alergii IgE-zaleznej wyroznia si¢ choroby atopowe, jak
alergiczny niezyt nosa i spojowek, astm¢ czy atopowe zapalenie skory oraz choroby
nieatopowe, takie jak reakcje anafilaktyczne na jad owadow btonkoskrzydtych czy na leki.
Jedyna przyczynowa metoda leczenia niektorych z choréb alergicznych jest swoista
immunoterapia alergenowa. Polega ona na podawaniu stopniowo rosngcych dawek alergenu
celem wywotania tolerancji immunologicznej na aplikowany droga podskorng lub
podjezykowa czynnik. Immunoterapia alergenowa stosowana w alergiach wziewnych
zmniejsza nasilenie objawow alergii i zuzycie lekow, a takze potencjalnie zapobiega progresji
objawdw alergicznego niezytu nosa do objawow astmy. W niektorych postaciach alergii, jak
w przypadku alergii na jad owadow, jest to leczenie chronigce pacjenta przed anafilaksja,
a wiec najcigzsza, uogolniong reakcja alergiczng stanowigcg zagrozenie zycia.

Szczepienia ochronne uznawane sg za jedno z najwigkszych osiggnie¢ medycyny.
Dzigki nim zmniejszyla si¢ zapadalno$§¢ na niektore choroby zakazne, ktore jeszcze
w niedalekiej przesztosci stanowily zagrozenie dla zdrowia i zycia ludzi. Dziatanie szczepien
ochronnych polega na wywotywaniu 1 rozwijaniu odpornosci podobnej do naturalnej reakcji
immunologicznej po kontakcie z prawdziwym patogenem. Gléwnym celem stawianym przed
szczepieniami jest ochrona przed ciezkim przebiegiem choroby oraz istotnymi powiklaniami,
w tym zgonem.

W praktyce czesto zachodzi konieczno$¢ rownoleglej realizacji programu szczepien
ochronnych i kontynuacji immunoterapii alergenowej. Zasady regulujace kojarzenie tych
dwoch procedur oparte sg na zaleceniach ekspertow. Dotychczas nie przeprowadzono szeroko
zakrojonych prospektywnych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania szczepieh
ochronnych u pacjentéw poddawanych swoistej immunoterapii alergenowej, a szczegolnie
optymalnego odst¢pu pomigdzy nimi. Ponadto, brakuje danych dotyczacych opinii pacjentow



poddawanych immunoterapii alergenowej oraz ich lekarzy o bezpieczenstwie stosowania
tacznie szczepien ochronnych i immunoterapii alergenowey.

Cele:

1. Ocena bezpieczenstwa jednoczasowego (w odstepie 30 minut) podania dawki
podtrzymujacej wyciggu alergenowego jadu pszczoty lub jadu osy w formie podskorne;j
oraz szczepionki przeciwko grypie u dorostych pacjentow z zagrazajagcymi zyciu
postaciami alergii na jad owadow btonkoskrzydtych.

2. Ocena parametrow poszczepiennej odpowiedzi immunologicznej] w badanej grupie
dorostych pacjentdow z zagrazajacymi zyciu postaciami alergii na jad owadow
btonkoskrzydtych, ktérym jednoczasowo podano dawke podtrzymujaca wyciagu
alergenowego jadu pszczoty lub jadu osy w formie podskérnej oraz szczepionke
przeciwko grypie.

3. Analiza realizacji wybranych zalecanych szczepien ochronnych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem szczepien przeciwko grypie, u dorostych pacjentéw poddawanych
podskoérnej immunoterapii alergenowej alergenami wziewnymi lub jadem owadow
btonkoskrzydtych.

4. Analiza bezpieczenstwa 1 skutecznosci szczepien ochronnych u pacjentow
poddawanych réwnolegle immunoterapii alergenowej w ocenie lekarzy sprawujacych
opieke nad ta grupa pacjentow.

5. Podsumowanie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego mechanizméw odpowiedzi
ludzkiego organizmu na alergeny i czynniki chorobotwoércze, a takze mozliwos$ci
taczenia immunoterapii alergenowej ze szczepieniami ochronnymi.

Metody:
Na cykl publikacji sktadaja si¢ 2 prace oryginalne oraz praca pogladowa:

1. Czerwinska E, Nittner-Marszalska M, Pawlowicz R, Szenborn L. Simultaneous Influenza
Vaccination and Hymenoptera Venom Immunotherapy Is Safe. Vaccines. 2021; 9(4):344.
https://doi.org/10.3390/vaccines9040344

2. Czerwinska E, Nittner-Marszalska M, Zaryczanski J, Gaszczyk G, Mastalerz-Migas A,
Szenborn L. Influenza and Other Prophylactic VVaccination Coverage in Polish Adult Patients
Undergoing Allergen Immunotherapy - A Survey Study among Patients and Physicians.
Vaccines. 2022; 10(4):576. https://doi.org/10.3390/vaccines10040576

3. Czerwinska E, Nittner-Marszalska M, Mastalerz-Migas A, Szenborn L. Prophylactic
vaccinations management in patients undergoing allergen immunotherapy — a review.
Fam. Med. Prim. Care Rev. 2022; 24(2). https://doi.org/10.5114/fmpcr.2022.116084



W przedstawionych pracach oceniano:

1. Czestos¢ i cechy kliniczne dziatan niepozadanych, ktére wystepowaly w grupie
58 pacjentow z zagrazajacymi zyciu reakcjami alergicznymi na jad owadoéw
btonkoskrzydtych po iniekcji szczepionki przeciwko grypie podanej po 30 minutach od
iniekcji wyciggu alergenowego jadu pszczoty lub jadu osy (grupa badana). Grupe
kontrolng stanowito 57 zdrowych ochotnikéw, ktorzy zostali zaszczepieni przeciwko
grypie. Wystgpienie dziatan niepozadanych oceniano w warunkach szpitalnych przez
30 minut po interwencji, a nast¢pnie przez kolejne 7 dni poprzez codzienne wypetianie
przez pacjenta ankiety internetowej lub telefoniczny kontakt pacjenta z badaczem.

2. Poziom przeciwcial IgM 1 1gG przeciwko wirusom grypy A i B (metodg ELISA) oraz
przeciwcial przeciwko wirusowi grypy AHINI1 (testem hamowania hemaglutynacji),
odzwierciedlajacych odpowiedz poszczepienng Iub ekspozycje na krazacego
w populacji dzikiego wirusa grypy A i B w dwoch sezonach grypowych — 2017/2018
oraz 2018/2019. Grupe badana stanowito 58 pacjentow (33 w sezonie 2017/2018 oraz
25 w sezonie 2018/2019) z zagrazajacymi zyciu reakcjami alergicznymi na jad owadow
btonkoskrzydtych, u ktérych w odstgpie 30 minut wykonano iniekcje wyciagu
alergenowego jadu pszczoty lub jadu osy oraz szczepienie przeciwko grypie. Grupe
kontrolng stanowito 25 pacjentdw, ktorzy w sezonie 2017/2018 byli poddawani
podskornej immunoterapii alergenowej z powodu alergii na jad owadow
btonkoskrzydtych, ale nie zostali zaszczepieni przeciwko grypie.

3. Wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod 176 dorostych pacjentéw poddawanych
immunoterapii alergenowej z powodu alergii na jad owadéw btonkoskrzydtych lub
alergii wziewnych w dwoch poradniach alergologicznych w Karpaczu i Opolu,
oceniajacej ich postawe wobec szczepien ochronnych. Ankieta sktadata si¢ z dwoch
czgsci - w pierwszej zawarte byly pytania o dane demograficzne, w tym dotyczace
leczenia immunoterapig alergenowa, natomiast w drugiej — odnoszace si¢ do
wykonywania szczepien ochronnych przeciwko roznym chorobom zakaznym.

4. Wiyniki ankiety przeprowadzonej wsrod 120 lekarzy roznych specjalizacji (pediatrii,
alergologii oraz medycyny rodzinnej), opiekujacych si¢ pacjentami poddawanymi
immunoterapii alergenowej, oceniajacej ich opini¢ o bezpieczefstwie i skutecznosci
wykonywania szczepien ochronnych w trakcie immunoterapii alergenowe;.

Wyniki:

U Zadnego z 58 pacjentow stanowigcych grupe badang nie zaobserwowano
natychmiastowych objawow ogdlnych w trakcie 30 minut po podaniu wyciggu alergenowego
jadu osy lub jadu pszczoty. Ponadto, w okresie 30 minutowej obserwacji po sekwencyjnym
podaniu szczepionki grypowej i w trakcie pierwszych 24 godzin od jednoczasowej iniekcji
wyciagu alergenowego oraz podania szczepienia przeciwko grypie u pacjentow nie wystapity
zadne dziatania uboczne o typie miejscowej lub uogoélnionej reakcji alergicznej. Reakcje
niepozadane po szczepieniu przeciwko grypie zglosito 29% (17/58) pacjentéw, byly to
dziatania uboczne typowe dla tego szczepienia (takie jak bol, obrzek czy zaczerwienienie
W miejscu iniekcji, zmgczenie, zle samopoczucie, bol glowy), nie wymagajace interwencji



lekarskiej. Czestos¢ dziatan ubocznych typowych dla szczepienia przeciwko grypie nie roznita
si¢ istotnie (p=0.841) wsrdd pacjentow poddanych podwdjnemu szczepieniu (immunoterapia
alergenowa oraz szczepienie przeciwko grypie) w pordwnaniu z pacjentami zaszczepionymi
jedynie przeciwko grypie (32% pacjentow; 18/57). Zarowno w grupie badanej (p=0.260), jak
I kontrolnej (p=0.781) nie stwierdzono réznicy w czestosci dziatan niepozadanych w zalezno$ci
od weczesniejszej historii szczepien przeciwko grypie (pierwszorazowe szczepienie Vs
przynajmniej jedno szczepienie przeciwko grypie w przesztosci).

Odpowiedz poszczepienng lub ekspozycje na wirusa grypy typu A i B badano w dwoch
grupach pacjentéw. Pierwsza grupe (grupa badana) stanowili pacjenci poddawani
immunoterapii alergenowej z powodu alergii na jad owadow btonkoskrzydtych, ktérzy
zaszczepili si¢ przeciw grypie w ramach opisanego powyzej badania (33 osoby w sezonie
2017/2018 oraz 25 os6b w sezonie 2018/2019), natomiast drugg grupe - 25 pacjentow, ktorzy
w sezonie 2017/2018 pozostawali w trakcie fazy podtrzymujacej immunoterapii alergenowe;j
z powodu alergii na jad owadow btonkoskrzydtych, ale nie zostali zaszczepieni przeciw grypie
(grupa kontrolna). U wszystkich pacjentow oznaczono przeciwciata IgM i IgG przeciwko
wirusom grypy A 1 B (metoda ELISA) oraz przeciwciala przeciwko wirusowi grypy AHINI
(testem hamowania hemaglutynacji) w przyklinicznym laboratorium naukowym. W sezonie
2017/2018 serokonwersj¢ w odniesieniu do grypy A i B zaobserwowano odpowiednio u 67%
(22/33)158% (19/33) pacjentéw poddawanych AIT zaszczepionych przeciw grypie oraz u 48%
(12/25) i 32% (8/25) odczulanych pacjentow, ktorzy nie zaszczepili si¢ przeciw grypie.
Czgstos¢ serokonwersji nie rdznila si¢ istotnie w obu tych grupach (grypa A: p=0.185; grypa
B: p=0.067). Z kolei w sezonie 2018/2019 w grupie badanej serokonwersj¢ zaobserwowano
odpowiednio u 40% (10/25) i 48% (12/25) pacjentow w odniesieniu do grypy A i B.
U wszystkich pacjentow stwierdzono dodatnie miano przeciwcial przeciw grypie AHINI.

Drugim elementem projektu byta analiza realizacji wybranych zalecanych szczepien
ochronnych, w tym szczepien przeciwko grypie, wsrdd dorostych pacjentow poddawanych
immunoterapii alergenowej z powodu alergii na jad owadéw blonkoskrzydtych lub alergii
wziewnych, a takze ocena stosunku do bezpieczenstwa 1 skutecznosci wykonywania szczepien
ochronnych w trakcie immunoterapii alergenowej przez lekarzy opiekujacych si¢ takimi
pacjentami. Do przeprowadzenia anonimowego badania ankietowego uzyto dwoch autorskich
kwestionariuszy. Pierwszy z nich zostal wypeliony przez 176 dorostych pacjentéw
poddawanych immunoterapii alergenowej z powodu alergii na jad owadéw btonkoskrzydtych
lub alergii wziewnych, natomiast drugi — przez 120 lekarzy, gldwnie pediatréw, alergologow
oraz lekarzy rodzinnych.

Ankietowani pacjenci udzielali odpowiedzi na pytania dotyczace danych socjoekonomicznych
oraz odnoszace si¢ m.in. do szczepien przeciwko grypie w przeszlosci i w trakcie
immunoterapii alergenowej, a takze stosowania innych szczepionek zalecanych dorostym
pacjentom oraz chgci zaszczepienia przeciwko COVID-19. Niezaleznie od rodzaju
uczulajgcego alergenu i1 stosowanej immunoterapii (jad owaddéw blonkoskrzydlych czy
alergeny wziewne) czgsto$¢ szczepien przeciwko grypie byla na podobnym poziomie.
Jednorazowe szczepienie przeciwko grypie w przesztosci zadeklarowato 45% i 36% pacjentow
z obu grup (p=0.260), natomiast dwa lub wigcej - odpowiednio 22% i 17% (p=0.430). W obu



grupach zaobserwowano znaczgcy spadek (p <0.0001) wyszczepialno$ci przeciw grypie po
rozpoczeciu immunoterapii alergenowej (6% 1 14% pacjentéw podato wykonanie szczepienia
przeciwko grypie w trakcie immunoterapii alergenowej). Pacjentdw pytano takze o stosowanie
szczepien przeciwko tezcowi, krztuscowi, pneumokokom oraz kleszczowemu zapaleniu
moézgu, w przypadku wszystkich tych szczepionek wyszczepialno$¢ pacjentéw byta na niskim
poziomie. Co wiecej, che¢ zaszczepienia przeciwko COVID-19 (ankieta byta wypetiana przed
wprowadzeniem i tuz po wprowadzeniu w Polsce masowych szczepien) wyrazito jedynie okoto
50% ankietowanych z obu grup, co odzwierciedla zainteresowanie tymi szczepieniami
W ogdlnej populacji po roku od wprowadzenia ich do powszechnego uzytku.

Ankietowani lekarze odpowiadali na pytania dotyczace ich doswiadczenia, a takze opinii na
temat bezpieczenstwa 1 skuteczno$ci wykonywania szczepien ochronnych u pacjentow
poddawanych immunoterapii alergenowej. Zdecydowana wiekszo$¢ lekarzy przyznata, ze ich
zdaniem stosowanie szczepieh ochronnych u odczulanych pacjentow cechuje si¢
bezpieczenstwem i skutecznoscig (odpowiednio 96% 1 94% ankietowanych). Niemniej, 87%
lekarzy uwaza, ze konieczne jest stworzenie jasnych wytycznych dotyczacych prowadzenia
szczepien ochronnych w tej grupie pacjentow.

W ostatniej publikacji cyklu podsumowano aktualny stan wiedzy dotyczacej
mozliwo$ci rownoleglego stosowania immunoterapii alergenowej i szczepien ochronnych.
Z uwagi na fakt, ze obecne rekomendacje oparte sa gtownie na teoretycznych przestankach,
anie szeroko zakrojonych badaniach klinicznych, zwrdécono uwage na potrzebe
przeprowadzenia takich badan, a w konsekwencji stworzenia nowych zalecen, ktore utatwityby
wykonywanie szczepien ochronnych odczulanym pacjentom. Dzieki temu mozliwa bylaby
poprawa wyszczepialnosci przeciwko chorobom zakaznym w populacji dorostych Polakow.

Whioski:

1. Jednoczasowe (w odstepie 30 minut) podanie dawki podtrzymujacej wyciagu
alergenowego jadu pszczoty lub osy oraz szczepionki przeciwko grypie jest bezpieczne
I nie wptywa na tolerancj¢ szczepionki przeciw grypie.

2. Woczesniejszy kontakt z wirusem grypy oceniany na podstawie metod serologicznych
jest powszechny wsrod dorostych pacjentow.

3. Rozpoczecie immunoterapii alergenowej ma negatywny wplyw na wykonywanie
corocznych szczepien przeciwko grypie wsrdd dorostych pacjentow.

4. Wyszczepialno$¢ przeciwko rdznym chorobom zakaznym (t¢zec, zakazenia
pneumokokowe, krztusiec, kleszczowe zapalenie mozgu) wsrod dorostych pacjentow
stosujacych immunoterapi¢ alergenowa jest na niskim poziomie.

5. Lekarze opiekujacy sie pacjentami poddawanymi immunoterapii alergenowej s3
przekonani o bezpieczenstwie i1 skutecznosci prowadzenia szczepien ochronnych w tej
grupie pacjentow.



SUMMARY

Introduction:

According to the epidemiological data collected in recent decades, non-infectious
diseases, including allergies, have become more prevalent worldwide. Allergy is
a hypersensitivity reaction of the immune system triggered by a particular factor (allergen). It
is connected with respiratory, gastrointestinal and cardiovascular system symptoms, and may
lead to systemic reactions. Allergic responses are triggered mainly by IgE antibodies. Atopic
diseases (allergic rhinoconjunctivitis, allergic asthma, atopic dermatitis) and non-atopic
diseases (anaphylaxis due to Hymenoptera venom or medications) can be distinguished among
IgE-dependent allergies. Allergen immunotherapy (AIT) is the only casual method of treatment
of some of allergic disorders. It is based on subcutaneous or sublingual administration of
gradually increasing doses of a particular allergen extract in order to induce tolerance. While
performed in patients with allergy to inhaled allergens, allergen immunotherapy alleviates
symptoms, decreases the use of medication and potentially prevents progression of allergic
rhinitis to asthma. In some forms of allergy, for example Hymenoptera venom allergy, allergen
immunotherapy protects patients from anaphylaxis, which is the most severe, systemic, life-
threatening allergic reaction.

Prophylactic vaccinations are considered to be one of the greatest successes in medicine
as they have contributed to the decrease of the incidence of some of infectious diseases, which
until recently were a serious threat to human health and life. VVaccines act by inducing immunity
similar to natural immune reaction that would occur after a contact with a real pathogen. The
main goal of applying vaccines is to prevent a patient from severe course of the disease and
significant complications, including death.

In practice, a concurrent realization of both prophylactic vaccination schedule and
continuation of allergen immunotherapy happens often. The rules regulating association of
these two procedures are based on expert recommendations. A large-scale prospective study on
safety of prophylactic vaccinations in patients undergoing allergen immunotherapy has not been
performed so far, especially in the context of an optimal interval between these two
interventions. In addition, there is lack of information about the opinion of patients undergoing
allergen immunotherapy and their doctors on safety of administering prophylactic vaccinations
together with allergen immunotherapy.

Aims:

1. To asses safety of simultaneous (during 30 minutes interval) administration of
subcutaneous bee venom or wasp venom allergen extract and influenza vaccine in adult
patients with life-threatening forms of Hymenoptera venom allergy.

2. To assess post-vaccination immune response in adult patients with life-threatening
forms of Hymenoptera venom allergy, who were vaccinated against influenza
30 minutes after administering a maintenance dose of subcutaneous bee venom or wasp
venom allergen extract.



3. Toanalyse the realization of some of recommended vaccinations, particularly influenza
vaccine, in adult patients undergoing subcutaneous allergen immunotherapy due to
allergy to Hymenoptera venom or inhaled allergens.

4. To summarize the opinions of doctors taking care of patients undergoing allergen
immunotherapy on safety and effectiveness of prophylactic vaccinations performed
concurrently with allergen immunotherapy.

5. To summarize the current state of knowledge of responses of human body to allergens
and pathogens, as well as a possibility of combining allergen immunotherapy and
prophylactic vaccinations.

Methods:
There are 2 publications presenting original research studies and one review included in the
dissertation:

1. Czerwinska E, Nittner-Marszalska M, Pawlowicz R, Szenborn L. Simultaneous Influenza
Vaccination and Hymenoptera Venom Immunotherapy Is Safe. Vaccines. 2021; 9(4):344.
https://doi.org/10.3390/vaccines9040344

2. Czerwinska E, Nittner-Marszalska M, Zaryczanski J, Gaszczyk G, Mastalerz-Migas A,
Szenborn L. Influenza and Other Prophylactic Vaccination Coverage in Polish Adult Patients
Undergoing Allergen Immunotherapy—A Survey Study among Patients and Physicians.
Vaccines. 2022; 10(4):576. https://doi.org/10.3390/vaccines10040576

3. Czerwinska E, Nittner-Marszalska M, Mastalerz-Migas A, Szenborn L. Prophylactic
vaccinations management in patients undergoing allergen immunotherapy — a review.
Fam. Med. Prim. Care Rev. 2022; 24(2). https://doi.org/10.5114/fmpcr.2022.116084

In the above mentioned articles, the following data were included and analyzed:

1. Data on the incidence and clinical features of adverse reactions, which occurred in the
group of 58 patients with life-threatening forms of Hymenoptera venom allergy after
administration of bee venom or wasp venom allergen extract and influenza vaccine
within 30 minutes interval (study group). Control group consisted of 57 healthy
volunteers who were vaccinated against influenza. Adverse reactions were assessed in
the hospital during the first 30 minutes after the procedure and daily monitored for
7 days via online survey or telephone communication with investigators.

2. The level of IgM and 1gG antibodies against influenza A and B viruses (ELISA method)
and antibodies against influenza virus AH1N1 (hemagglutination inhibition test), which
reflect post-vaccination response or exposure to wild-type influenza A and B virus
strains present in the population during two influenza seasons — 2017/2018 and
2018/2019. Study group consisted of 58 patients (33 patients during influenza season
2017/2018 and 25 patients during influenza season 2018/2019) with life-threatening
forms of Hymenoptera venom allergy who were administered bee venom or wasp



venom allergen extract and influenza vaccine within 30 minutes interval. Control group
consisted of 25 patients undergoing Hymenoptera venom immunotherapy during
influenza season 2017/2018 who were not vaccinated against influenza.

3. Results of a survey conducted among 176 adult patients undergoing allergen
immunotherapy due to allergy to Hymenoptera venom or inhaled allergens in two
allergology ambulatory care clinics in Karpacz and Opole, assessing their attitude
towards prophylactic vaccinations. The survey consisted of two parts - the first part
contained questions about demographic data, including details about allergen
immunotherapy; in the second part patients responded to questions concerning various
prophylactic vaccination uptake.

4. Results of a survey conducted among 120 physicians of different specialties
(paediatrics, allergology and family medicine), taking care of patients undergoing
allergen immunotherapy, assessing their opinion on safety and effectiveness of
prophylactic vaccinations performed during allergen immunotherapy.

Results:

In none of 58 study group patients immediate systemic reactions were observed during
30 minutes after administration of bee venom or wasp venom allergen extract. What is more,
during 30-minute observation after sequential administration of influenza vaccine and during
first 24 hours after simultaneous injection of allergen extract and influenza vaccine, no local or
systemic allergic reactions occurred. Adverse reactions typical to influenza vaccine (pain,
swelling, redness of the injection site, fatigue, malaise, headache) were reported by 29% (17/58)
patients but none of the patients required a medical consultation. The frequency of adverse
reactions did not differ (p=0.841) among patients who underwent double vaccination (allergen
extract and influenza vaccine) in comparison to patients vaccinated only against influenza (32%
patients; 18/57). In both study (p=0.260) and control group (p=0.781) the occurrence of adverse
reactions did not differ between patients vaccinated against influenza for the first time and
patients vaccinated against influenza more than once.

Post-vaccination response or exposure to influenza virus type A and B was examined in
two groups of patients. The first group (study group) consisted of patients undergoing allergen
immunotherapy due to Hymenoptera venom allergy who were vaccinated against influenza as
a part of described above intervention (33 patients during influenza season 2017/2018 and 25
patients during influenza season 2018/2019). The second group (control group) consisted of
25 patients who were in the maintenance course of venom immunotherapy due to Hymenoptera
venom allergy during influenza season 2017/2018 but did not get vaccinated against influenza.
IgM and IgG antibodies against influenza A and B viruses (ELISA method) and antibodies
against influenza virus AHIN1 (hemagglutination inhibition test) were determined in all
patients. During influenza season 2017/2018 we observed seroconversion in relation to
influenza A and B in 67% (22/33) and 58% (19/33) patients undergoing AIT vaccinated against
influenza, respectively and 48% (12/25) and 32% (8/25) patients undergoing AIT not
vaccinated against influenza, respectively. The occurrence of seroconversion did not differ
statistically in both groups (influenza A: p=0.185; influenza B: p=0.067). During influenza



season 2018/2019 we observed seroconversion in relation to influenza A and B in 40% (10/25)
and 48% (12/25) study group patients, respectively. All patients had positive antibody titer
against AHIN1.

The second part of the study was the analysis of the implementation of some of

recommended vaccinations, particularly influenza vaccine, in adult patients undergoing
allergen immunotherapy due to allergy to Hymenoptera venom or inhaled allergens and
assessment of the opinion of doctors taking care of patients undergoing allergen immunotherapy
on safety and effectiveness of prophylactic vaccinations performed concurrently with allergen
immunotherapy. To perform an anonymous survey study we used our two own questionnaires.
The first one was completed by 176 adult patients undergoing allergen immunotherapy due to
allergy to Hymenoptera venom or inhaled allergens, while the second one — by 120 doctors,
mainly paediatricians, allergologists and primary care doctors. Patients answered questions
concerning socioeconomic data and regarding influenza vaccine coverage in the past and during
allergen immunotherapy, vaccination uptake of selected vaccines recommended to adult
patients and their will to get vaccinated against COVID-19. Regardless of the type of allergy
(Hymenoptera venom or inhaled allergens) influenza vaccine coverage was at a similar level.
A single vaccination against influenza was reported by 45% and 36% patients from both groups
(p=0.260), while two or more by 22% and 17% patients, respectively (p = 0.430). In both groups
there was a significant (p < 0.0001) decrease in influenza vaccine coverage after the beginning
of AIT (6% and 14% of patients reported getting vaccinated against influenza during allergen
immunotherapy). Patients were also asked about tetanus, pertussis, pneumococcal and tick-
borne encephalitis vaccination. The uptake of all these vaccines was at a low level. What is
more, a will to get vaccinated against COVID-19 (the study was conducted before and at the
beginning of COVID-19 mass vaccinations in Poland) was expressed by around 50% of
respondents from both groups. It corresponds to the percentage of the whole population
vaccinated against COVID-19 after a year of accessibility of different vaccines against COVID-
19 in Poland.
Physicians answered questions concerning their experience and opinion on safety and
effectiveness of prophylactic vaccinations in patients undergoing allergen immunotherapy. The
vast majority of doctors believe that vaccinating patients undergoing AIT is safe and effective
(96% and 94% physicians, respectively). Nevertheless, as many as 87% of respondents agree
that there is a need for creating clear recommendations on vaccinating this group of patients.

The last paper summarizes the current state of knowledge regarding the possibility of
combining allergen immunotherapy and prophylactic vaccinations. As actual guidelines are
based mainly on theoretical assumptions, it was pointed out that conducting large-scale clinical
studies are needed. As a consequence, new recommendations facilitating vaccinations in AIT
patients could be created. It would probably translate into improving vaccine coverage in the
population of Polish adults.



Conclusions:

1.

Simultaneous (with 30 minutes interval) administration of maintenance dose of bee
venom or wasp venom allergen extract and influenza vaccine is safe and does not
influence the tolerance of influenza vaccine.

Prior contact with influenza virus assessed on the basis of serological tests is common
among adult patients.

Allergen immunotherapy has a negative impact on performing annual influenza
vaccination among adult patients.

Vaccination coverage against various infectious diseases (tetanus, pneumococcal
disease, pertussis, tick-borne encephalitis) among adult patients undergoing allergen
immunotherapy is at a low level.

Doctors taking care of AIT patients are convinced about the safety and effectiveness of
prophylactic vaccines in allergic patients undergoing allergen immunotherapy.



