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Swoista immunoterapia alergenowa (SIA) stwarza 
szczególną możliwość leczenia chorób alergicz-
nych poprzez modulację ich patomechanizmu i 

przebiegu, co skutkuje złagodzeniem objawów i redukcją 
farmakoterapii. Wśród wielu, wciąż poszukiwanych metod 

podawania szczepionki odczulającej, sposoby iniekcyjne 
mają ugruntowaną pozycję, w aspekcie skuteczności SIA. 
Uciążliwości, związane z koniecznością wykonania iniekcji 
oraz objawy uboczne spowodowały rosnące zainteresowa-
nie podjęzykową drogą podawania szczepionki, która wyda-

Innowacyjna 
podjęzykowa 
immunoterapia 
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uczulonych na pyłki 
traw 
Innovative sublingual immunotherapy in patients allergic to grass pollen

S u m m A R y
Among the many, still desirable methods of administering the desensitization vaccine, injection methods have a well-
established position, however, the nuisance associated with the need for injection and the side effects have caused a 
growing interest in the sublingual route of administration of the vaccine. At present sublingual desensitization method 
is approved as an equivalent and alternative one to injectable immunotherapy in adults and children. Sublingual 
immunotherapy is most often used in patients allergic to grass pollen by means of tablets containing grass pollen 
allergens of one (Grazax®) or five grass pollen (Oralair®). The number of pollens in the tablet does not affect the 
immunomodulatory efficacy of the preparation, depending on the phenomenon of cross-allergy. Grazax® tablet is 
formed according to the innovative technology (Zydis® Bio Technology), which facilitates the dissolution of the 
formulation in a few seconds. Sublingual tablets allow for pre-seasonal, co-seasonal and long-term immunotherapy, 
for several years. Lasting clinical effect after completion of long-term immunotherapy (usually 3 years) is better 
documented in the trials of Grazax®.
...............................

Wśród wielu, wciąż poszukiwanych metod podawania szczepionki odczulającej, sposoby iniekcyjne mają ugruntowa-
ną pozycję, jednak uciążliwości, związane z koniecznością wykonania iniekcji oraz objawami ubocznymi spowodowały 
rosnące zainteresowanie podjęzykową drogą podawania szczepionki.  Obecnie podjęzykowa metoda odczulania jest 
aprobowana, jako metoda równorzędna i alternatywna do immunoterapii iniekcyjnej u dorosłych i dzieci. Podjęzykową 
immunoterapię alergenową najczęściej stosuje się u osób uczulonych na pyłki traw za pomocą tabletek, zawierają-
cych alergeny jednego pyłku traw (Grazax®) lub pięciu pyłków traw (Oralair®). Liczba pyłków w tabletce nie wpływa 
na skuteczność immunomodulacyjną preparatu, zależną od zjawiska alergii krzyżowej. Tabletka Grazax® formowana 
jest według innowacyjnej technologii (ZYDIS® Bio Technology), która ułatwia rozpuszczenie się preparatu w ciągu 
kilku sekund. Tabletki podjęzykowe umożliwiają immunoterapię swoistą przedsezonową, około sezonową i długotrwa-
łą, codzienną przez kilka lat. Trwały efekt kliniczny po zakończonej immunoterapii wieloletniej (zwykle 3 lata) lepiej 
dokumentują badania preparatu Grazax®. 

Panaszek B: Innowacyjna podjęzykowa immunoterapia alergenowa u chorych uczulonych na pyłki traw. Alergia, 2017, 4; 11-14
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je się równie skuteczną formą immunoterapii, jak metoda 
iniekcyjna. Immunoterapia podjęzykowa (SLIT – sublingual 
immunotherapy), zyskuje uznanie praktykujących alergolo-
gów, szczególnie w odniesieniu do leczenia dzieci (≥ 5 r.ż.)  
i młodzieży [1]. 

Obecnie podjęzykowa droga odczulania jest apro-
bowana przez oficjalne wytyczne SIA, jako metoda rów-
norzędna i alternatywna do immunoterapii iniekcyjnej 
u dorosłych i dzieci [2].

W ostatnim czasie opublikowano szereg prac, speł-
niających kryteria RCT (randomized clinical trials), zawie-
rających wyniki badań odnoszących się do SLIT, z których 
wynika, że podjęzykową immunoterapię alergenową sto-
suje się najczęściej u chorych z nadwrażliwością alergicz-
ną na pyłki traw i alergeny roztocza kurzu domowego [3]. 
Do aplikacji szczepionki odczulającej wykorzystuje się 
formę płynną leku lub postać tabletkową. W SLIT osób 
uczulonych na pyłki traw można podać tabletki podjęzyko-
we Grazax® albo Oralair® różniące się liczbą alergenów, 
a mianowicie w tabletce Grazax® obecny jest alergen 
pyłku Tymotki łąkowej, natomiast tabletka Oralair® zawie-
ra wyciąg alergenów pięciu szeroko spotykanych pyłków 
traw (Kupkówka pospolita, Tomka wonna, Życica trwała, 
Wiechlina łąkowa, Tymotka łąkowa) [4,5]. W świetle ostat-
nich badań i wytycznych zastosowanie tylko Tymotki łąko-
wej (Phleum pratense) w tabletce Grazax® nie wpływa 
na skuteczność immunomodulacyjną preparatu w związku 
z bardzo wysoką homologią sekwencji aminokwasowych 
dla pyłków traw z podrodziny Pooideae (odpowiednio, 90 
i 55-80% homologii). W badaniu poświęconemu prepara-
towi GRAZAX® odnotowano również reaktywność krzyżo-
wą na poziomie limfocytów T [23].

Podstawowe mechanizmy skuteczności klinicz-
nej SLIT

Z obszernych danych literaturowych dotyczących 
działania immunomodulacyjnego tabletek podjęzykowych 
Grazax® i Oralair® wynikają różnice ilościowe i jakościo-
we, które jednak nie mają istotnego wpływu na skutecz-
ność obydwu preparatów w podjęzykowej immunotera-
pii alergenowej [6]. Różnice koncentrują się wokół mocy 
działania wyciągu alergenowego, odzwierciedlanej liczbą 
biorównoważnych jednostek alergii (BAU- bioequiwa-
lent allergy unit), która jest nieco wyższa w preparacie 
Oralair®, ale Grazax® wykazuje podobną biologiczną 
aktywność w generowaniu parametrów skórnego testu 
punktowego [7]. Wydaje się, że o skuteczności SLIT, 
oprócz odpowiedniej aktywności biologicznej ekstraktu 
i optymalnego przezśluzówkowego gradientu stężenia 
alergenu decyduje szereg innych czynników, dotyczących 
postaci ekstraktu (roztwór, tabletka), rodzaju nośnika, 
częstości oraz czasu trwania dawkowania szczepionki 
[8]. W przypadku preparatów Grazax® i Oralair® postać 
tabletkowa gwarantuje wysokie stężenie alergenów, co 
wiąże się również z zadawalającą skutecznością obydwu 
preparatów [9].

Z kolei wysoka reaktywność krzyżowa pomiędzy głów-
nymi alergenami pyłku różnych gatunków traw uzasadnia 
uzyskanie immunotolerancji wielu alergenów pyłków traw 

za pomocą występujących w tabletce Grazax® alergenów 
Tymotki łąkowej, uznanej za najbardziej uniwersalne źró-
dło alergenów pyłku traw, wykorzystywanego w diagnosty-
ce oraz immunoterapii [10,11]. Dominująca grupa 1 tych 
alergenów jest grupą glikoprotein scharakteryzowanych 
dla co najmniej 19 gatunków traw z rodziny Poaceae, 
obecnych również w pyłkach zbóż, a grupa 5 obejmują-
ca białka nieglikozylowane wykazuje wysoką homologię 
sekwencji aminokwasowych dla pyłków traw z podrodzi-
ny Pooideae[11]. Wspomniane zjawisko alergii krzyżowej 
w zakresie pyłków różnych gatunków traw dowodzi, że 
nie wydaje się, aby większa liczba alergenów pyłków traw 
w tabletce podjęzykowej użytej w immunoterapii zapew-
niała wyższą skuteczność uzyskania immunotolerancji 
pyłków traw niż uniwersalny alergen pyłku Tymotki łąkowej 
obecny w tabletce Grazax®. 

Patomechanizm immunologiczny uzyskania immuno-
tolerancji oraz anergii komórek immunokompetentnych za 
pomocą standaryzowanego natywnego alergenu w tablet-
ce podjęzykowej nie jest do końca poznany. Z pewnością 
ekstrakt alergenowy podlega degradacji przez komórki 
prezentujące alergen, znajdujące się w tkance podjęzy-
kowej, które przekazują sygnał poprzez immunogenny 
peptyd – MHCII do tkanki limfoidalnej związanej z błoną 
śluzową - MALT (mucosa associated limphoid tissue) 
[12]. Powyższe zjawiska indukują aktywność limfocytów 
T- regulatorowych w kierunku hamowania specyficznych 
dla alergenu subpopulacji limfocytów T oraz zwiększenia 
produkcji cytokin takich jak IL-10 i TGF-β, które zmniej-
szają mobilizację komórek efektorowych to jest mastocy-
tów, bazofilów oraz eozynofilów [13]. Immunomodulacyjny 
wpływ SLIT na komórki immunokompetentne korespondu-
je z pozytywnymi zmianami w zakresie odpowiedzi humo-
ralnej odzwierciedlającej zmniejszenie stężenia swoistych 
IgE równolegle ze wzrostem stężenia blokujących prze-
ciwciał klasy IgG4.

Technologie uwalniania alergenu z tabletki 
Niektóre leki tabletkowane przygotowuje się technolo-

gicznie w sposób umożliwiający ich podanie na śluzówkę 
jamy ustnej, zwykle podjęzykowo, skąd substancja czynna 
ulega wchłonięciu po rozpuszczeniu się tabletki. Dłuższy 
czas wymagany do rozpuszczenia tabletki i absorpcji leku 
może wpływać na jego skuteczność oraz wywoływać nie-
pożądane objawy miejscowe, zmniejszając akceptację tej 
formy przyjmowania preparatu przez pacjenta. Szybkość 
dyspersji tabletki w jamie ustnej zależy od stopnia spra-
sowania masy tabletkowej, mieści się w granicach 15- 60 
sekund w przypadku tabletek lekko sprasowanych. 

Tabletka szczepionki odczulającej Grazax® formo-
wana jest według innowacyjnej technologii (ZYDIS® Bio 
Technology), która umożliwia rozpuszczenie się prepa-
ratu w ciągu kilku sekund bez negatywnych doznań 
fizycznych, związanych z uczuciem obecności leku 
w miejscu aplikacji [14]. 

Wspomniana powyżej innowacyjna technologia pro-
dukcji tabletki Grazax® odpowiada za pozytywne efekty 
sprzyjające akceptacji leku, które empirycznie można 
stwierdzić w postaci szybkiego ustępowania częstych 
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objawów ubocznych związanych z kontaktem alerge-
nu ze śluzówką takich jak uczucie świądu, miejscowego 
pieczenia i obrzęku, a spekulatywnie można powiązać 
z czynnikami sprzyjającymi skuteczności SLIT to znaczy 
z nośnikami alergenu szybko rozpuszczającej się tabletki 
preparatu.

Możliwości indywidualizacji SLIT 
Wprowadzenie różnych algorytmów SLIT u pacjen-

tów z nadwrażliwością alergiczną na pyłki traw stanowi 
ważną oraz innowacyjną możliwość odczulania chorych 
z zapewnieniem kompletnej indywidualizacji swoistej 
immunoterapii alergenowej. Starannie wykonane bada-
nia kliniczne wykazały, że odczulanie za pomocą tabletek 
podjęzykowych Grazax®, można zaplanować w różnym 
czasie występowania objawów alergicznego okresowego 
(sezonowego) nieżytu nosa i/albo zapalenia spojówek to 
znaczy w trybie terapii całorocznej [15], przedsezonowej 
[16] oraz okołosezonowej [17] bez niekorzystnych kon-
sekwencji w postaci zmniejszenia efektów trwałych SIA 
[18]. Innowacyjność tych prób klinicznych polega również 
na pionierskim charakterze udowodnienia wpływu SLIT 
na opóźnienie lub wyeliminowanie wystąpienia objawów 
astmy oskrzelowej, które zwykle pojawiają się u osób 
z nieskutecznie lub niewłaściwie leczonym alergicznym 
nieżytem nosa [19]. 

Efekty kliniczne SLIT w indywidualnym algoryt-
mie immunoterapii najczęściej występujących 
chorób alergicznych powiązanych z uczuleniem 
na pyłki traw

Swoista immunoterapia osób nadwrażliwych aler-
gicznie na pyłki traw realizowana za pomocą tabletek 
podjęzykowych stosowana jest w przypadkach obja-
wów nieżytu nosa oraz zapalenia spojówek. Ocena sku-
teczności klinicznej polega na rejestracji codziennych 
objawów choroby, konieczności stosowania farmakote-
rapii interwencyjnej oraz na wykazaniu trwałych efektów 
klinicznych po zamknięciu okresu SLIT [18]. Zaletą pre-
paratu Grazax® jest możliwość dużego zindywiduali-
zowania SLIT w aspekcie czasu wprowadzenia tabletek 
do immunoterapii oraz czasu jej kontynuowania [15, 
16,17,18]. 

Z istoty chorób alergicznych, wywołanych alergena-
mi sezonowymi, do których należą pyłki traw, wynikają 
próby zastosowania SLIT przed okresem pylenia traw, 
czyli wprowadzenia immunoterapii przedsezonowej.

Ma to zresztą wieloletnie historyczne uzasadnienie. 
Nelson HS, i wsp. [16] zastosowali immunoterapię alerge-
nową w postaci tabletek, zawierających Tymotkę łąkową 
u 439 osób dorosłych z objawami pyłkowego alergiczne-
go nieżytu nosa i spojówek przedsezonowo, inicjując SLIT 
16 tygodni przed okresem pylenia traw. Wyniki badań tej 
randomizowanej, podwójnie zaślepionej, kontrolowanej 
placebo próby klinicznej wykazały istotną poprawę kli-
niczną (20% mniej objawów, 26% redukcja farmakotera-
pii), poprawę jakości życia, wzrost stężenia przeciwciał 
blokujących IgG4 w porównaniu z placebo w tej grupie 
pacjentów w okresie pylenia traw.

 Inne próby kliniczne podobnie dotyczyły rozpoczęcia 
SLIT u pacjentów z alergicznym nieżytem nosa i spojó-
wek, przed okresem pylenia traw jednak z kontynuacją 
immunoterapii w okresie pylenia. Wśród tych prac, speł-
niających rygory RCT na uwagę zasługują badania Blaiss 
M, i wsp. [1], które wykonano u 345 dzieci i młodzieży 
od 5 do 17 r.ż. uczulonych na pyłki traw, którym podawa-
no podjęzykowo codziennie liofilizowany ekstrakt Tymotki 
łąkowej. SLIT rozpoczęto 16 tygodni przed okresem 
pylenia traw, a czas całkowity immunoterapii z okresem 
pylenia wynosił łącznie 23 tygodnie, w których wykazano 
podobnie, jak u osób dorosłych, istotną poprawę klinicz-
ną, zredukowanie farmakoterapii, poprawę parametrów 
immunologicznych, poprawę jakości życia w okresie pyle-
nia oraz zadowalające bezpieczeństwo immunoterapii 
alergenowej. Istotnie korzystne wyniki badań w próbach 
klinicznych, uzyskali również inni badacze, wśród których 
Dahl RD, i wsp. [15] oraz Durham SR i Riis B [13,20 ], sto-
sując Grazax® 16 tygodni przed okresem pylenia z kon-
tynuacją leczenia również w okresie pylenia traw, wykazali 
znamienną poprawę kliniczną u osób dorosłych z obja-
wami nieżytu nosa i spojówek, wywołanych pyłkami traw. 

Interesujące podejście do SLIT wykazali Reich K, 
i wsp [17], którzy rozpoczynali immunoterapię alergeno-
wą tabletką z ekstraktem Tymotki łąkowej podanej oso-
bom dorosłym z nieżytem nosa i spojówek, uczulonych 
na pyłki traw w okresie pylenia traw i obecności typowych 
objawów choroby alergicznej. Krótki kurs immunoterapii 
swoistej trwał w tych warunkach 8-10 tygodni, był dobrze 
tolerowany i wywierał korzystny wpływ na poprawę klinicz-
ną pacjentów z umiarkowanym/ciężkim okresowym aler-
gicznym nieżytem nosa i spojówek.

Odrębnym zagadnieniem, które warto śledzić i moni-
torować jest potencjalna możliwość modyfikacji przebiegu 
choroby, wywołanej nadwrażliwością alergiczną na pyłki 
traw pod wpływem SLIT z zastosowaniem tabletek, zawie-
rających alergeny pyłków traw w terapii ciągłej. Obiecujące 
wyniki, sugerujące trwały pozytywny efekt codziennej 
immunoterapii za pomocą tabletek Grazax® uzyskał Dahl 
R, i wsp. [15,18], obserwując grupę 351 osób dorosłych 
z umiarkowanym/ciężkim nieżytem nosa i spojówek, spo-
wodowanym uczuleniem na pyłki traw, odczulanych przez 
3 lata tym preparatem kontrolowanym placebo. Pacjenci 
otrzymujący codziennie podjęzykowo Grazax® mieli 36% 
redukcję objawów nieżytu nosa i spojówek, 46% reduk-
cję farmakoterapii oraz 33% wzrost jakości życia. Istotna 
poprawa kliniczna utrzymywała się po zakończeniu swo-
istej immunoterapii w tej grupie chorych przez następ-
ne dwa lata obserwacji.  Podobne wyniki opublikowane 
zostały przez Durham SR, i wsp. [21] po 5 latach obser-
wacji 238 osobowej grupy osób z objawami nieżytu nosa 
i spojówek spowodowanymi nadwrażliwością alergiczną 
na pyłki traw. Obserwacja tej grupy badawczej obejmo-
wała okres 3 lat immunoterapii swoistej i dwuletni okres 
monitorowania objawów po zakończeniu codziennego 
podawania tabletek Grazax®, wykazując trwały, pozy-
tywny efekt kliniczny. Obydwie cytowane powyżej prace 
świadczą o zdolności preparatu Grazax® do modyfikacji 
przebiegu chorób alergicznych wywołanych uczuleniem 



ALERGIA 4/201714

t E R A p I A

na pyłki traw i utrzymywania trwałego pozytywnego efektu 
klinicznego przez okres dwóch lat, czego nie obserwuje 
się po codziennej 3 – letniej immunoterapii preparatem 
Oralair®[22].  

Prewencja astmy oskrzelowej
Interesujące wyniki badań, wykazujące skuteczność 

preparatu Grazax® w chorobach alergicznych spo-
wodowanych pyłkami traw w terapii przedsezonowej 
i okołosezonowej i wskazujące na możliwość modyfika-
cji przebiegu tych chorób w terapii długotrwałej, cało-

rocznej zainicjowały badanie kliniczne pod akronimem 
GAP – Grazax® Asthma Prevention Trial. Plan i założenia 
tych badań opublikowano w 2011 roku [19].  Badania 
podwójnie zaślepione, randomizowane i kontrolowane 
placebo obejmują 812 dzieci z alergicznym nieżytem 
nosa/spojówek odczulanych przez 3 lata tabletkami 
Grazax® z kontrolą 2 letnią po odstawieniu preparatu. 
Wyniki tych badań opublikowane w tym rokuwskazują 
na istotne znaczenie swoistej immunoterapii za pomo-
cą preparatu Grazax® w prewencji wystąpienia objawów 
astmy oskrzelowej u dzieci [24].
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