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Swoista immunoterapia alergenowa w nad-
wrażliwości alergicznej wieloważnej

Swoista immunoterapia alergenowa (SIA) nale-
ży, w wielu opiniach eksperckich, do jedynej meto-
dy przyczynowej leczenia różnych fenotypów klinicz-
nych choroby alergicznej, spowodowanej wieloma aler-
genami, wywołującymi reakcję immunologiczną typu 
I, IgE zależną według klasyfikacji Gella i Coombsa [1]. 
Zastosowanie SIA powinno spowodować u pacjen-
ta nadwrażliwego na alergeny tolerancję tych alerge-
nów oraz anergię komórek immunologicznie aktywnych, 
głównie poprzez osiągnięcie równowagi aktywności lim-
focytów o fenotypie Th1 i Th2 [2]. Najczęściej stosuje się 
metody  podskórne (SCIT), podjęzykowe (SLIT), doust-
ne (OIT) lub naskórne (EPIT) podawania preparatów 

odczulających w różnych wciąż poszukiwanych mody-
fikacjach (Rys. 1) .  Powszechnie dostępne są licencjo-
nowane szczepionki do immunoterapii alergicznego nie-
żytu nosa (ANN), astmy oskrzelowej alergicznej i nad-
wrażliwości na jad owadów. Podejmuje się także próby 
uzyskania tolerancji alergenów w atopowym zapale-
niu skóry  i alergii  pokarmowej, które wciąż wymaga-
ją badań klinicznych  nad ich skutecznością oraz bez-
pieczeństwem [3].

W SIA osób nadwrażliwych na alergeny powietrz-
nopochodne (wziewne) stosuje się szczepionki, skła-
dające się z ekstraktu jednego alergenu lub mieszan-
ki wielu alergenów.  W przypadkach pacjentów cho-
rych na ANN lub astmę oskrzelową, z nadwrażliwością 
alergiczną monowalentną, na jeden alergen, wybór 
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S u m m A R y
According to many experts opinion, allergen-specific immunotherapy (AIT) is the only causative method of 
treatment of various clinical phenotypes of allergic disease caused by many allergens, causing type I, IgE-
mediated immune reaction. The subcutaneous (SCIT) and sublingual (SLIT) methods of administering desen-
sitizing preparations, consisting of a single allergen extract, more often using or a mixture of many allergens, 
in various modifications. Virtually most of the published randomized, placebo-controlled trials (RCT) on both  
SCIT and SLIT concern exstracts containing single allergens. These studies dominate the meta-analyses indi-
cating that both SCIT and SLIT are effective treatments for allergic rhinitis and allergic asthma, highlighting 
the controversy regarding the effectiveness of multi-allergen extractst mixtures. The effectiveness of multi-
allergen immunotherapy in polyallergic patients still requires more data to consider such an AIT algorithm as 
a reliable and effective therapeutic option.
...............................

Swoista immunoterapia alergenowa (SIA) należy, w wielu opiniach eksperckich, do jedynej metody przy-
czynowej leczenia różnych fenotypów klinicznych choroby alergicznej, spowodowanej wieloma alergenami, 
wywołującymi reakcję immunologiczną typu I, IgE zależną. Najczęściej stosuje się metody  podskórne (SCIT) i 
podjęzykowe (SLIT) podawania preparatów odczulających, składających się z jednego ekstraktu alergenu lub 
mieszanki wielu alergenów, w różnych wciąż poszukiwanych modyfikacjach. Praktycznie większość opubliko-
wanych randomizowanych, kontrolowanych placebo badań  (RCT – randomized controlled trial) zarówno nad 
odczulaniem iniekcyjnym – SCIT i odczulaniem podjęzykowym - SLIT dotyczą szczepionek, zawierających 
pojedyncze alergeny.  Badania te dominują w metaanalizach wskazujących, że zarówno SCIT, jak i SLIT są 
skutecznymi metodami leczenia alergicznego zapalenia nosa i astmy alergicznej,  z podkreśleniem kontrower-
sji, dotyczących skuteczności szczepionek wieloskładnikowych stosowanych w postaci mieszanek ekstrak-
tów alergenowych. Skuteczność immunoterapii wieloalergenowej pacjentów polialergicznych wciąż  wymaga 
więcej danych, aby uznać taki algorytm SIA za wiarygodną i skuteczną opcję terapeutyczną.
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preparatu do SIA nie stanowi większego problemu, 
a możliwość podania wyselekcjonowanej, odpowied-
niej do SIA okołosezonowej lub całorocznej szczepion-
ki, zawierającej jeden alergen stawia zarówno chorego 
jak  i alergologia w komfortowej sytuacji. Stwierdzenie 
nadwrażliwości wieloważnej (poliwalentnej) u pacjen-
ta reagującego na wiele alergenów stanowi poważny 
problem do rozwiązania w postaci ustalenia algoryt-
mu podania kilku pojedynczych alergenów lub składu 
szczepionki (mieszanki alergenów) , wynikający z liczby 
tych alergenów oraz ich rzeczywistej możliwości wywo-
ływania objawów choroby alergicznej [4]. Pojawiają się 
wtedy trudne kwestie wyboru alergenów do podawania 
pojedynczej substancji albo  szczepionki wieloskładni-
kowej w oparciu o  domniemaną, decydującą rolę aler-
genu dominującego [5]. 

Badania epidemiologiczne profilu nadwrażliwo-
ści alergicznej wykonane na dużej grupie popula-
cyjnej (11355 uczestników) za pomocą skórnych 
testów punktowych i oznaczenia swoistych IgE  
wykazały, że uczulenie wieloważne (poliwalentne) 
obserwuje się częściej niż uczulenie na jeden aler-
gen (monowalentne).  

Liczbę przypadków nadwrażliwych na jeden alergen 
stwierdzono  w odsetku 16,2-19,6 % podczas gdy uczu-
lenie poliwalentne wynosiło 12,8-25,3% w badanej gru-
pie [4]. Różnice powyższe są bardziej wyraziste w odnie-

sieniu do osób nadwrażliwych alergicznie, ponieważ 
dane epidemiologiczne i badania kliniczne wykazują, że 
51% do 81% pacjentów w USA i Europie jest uczulonych 
na wiele alergenów [6]   Nie dziwi zatem, że w dziedzi-
nie immunoterapii alergenowej toczy się wiele dyskusji, 
dotyczących podejścia terapeutycznego do grupy osób 
z nadwrażliwością poliwalentną w algorytmie podawa-
nia w szczepionce kilku alergenów zgodnie z wykaza-
nym profilem nadwrażliwości, albo jednego alerge-
nu dominującego odpowiedzialnego za istotne objawy 
u pacjenta [7]. Odrębnym zagadnieniem, eskalującym 
stopnie trudności oceny skuteczności i wyboru metody 
SIA, pojawiają się  w  przypadkach pacjentów z nad-
wrażliwością na alergen okresowy (sezonowy) i cało-
roczny w aspekcie porównania skuteczności immuno-
terapii alergenowej  alergenem całorocznym  u chorych 
ze współistniejącymi alergiami sezonowymi i odwrotnie 
[3]. Znajomość biomarkerów, które mogą identyfikować 
osoby reagujące na leczenie, monitorować leczenie, 
przewidywać trwałość odczulania i określać ryzyko zda-
rzeń niepożądanych, wydaje się niezbędna  w podejmo-
waniu decyzji klinicznych i planowaniu ukierunkowanego 
i skutecznego leczenia [8].

Wybór alergenów do skutecznej SIT 
Większość opublikowanych wyników badań  doty-

czy alergenów roztocza kurzu domowego, wybra-

1
Ryc.

Aktualne możliwości, wskazania i próby modyfikacji SIA

SCIT (subcutaneous immunotherapy) – immunoterapia podskórna, SLIT (sublingual immunotherapy) – immunoterapia podjęzykowa, ANN – 
alergiczny nieżyt nosa. AZS – atopowe zapalenie skóry
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nych pyłków roślin, sierści i naskórka zwierząt, nato-
miast mniej wiadomo na temat skuteczności i bezpie-
czeństwa SIA wobec alergenów grzybów pleśniowych 
[9]. Wybór odpowiedniego alergenu opiera się zwykle 
na połączeniu danych wywiadu z wynikami punktowych 
testów skórnych lub testów in vitro to jest oznaczeniu 
swoistych IgE i komponentów alergenowych za pomocą 
testów molekularnych, które umożliwiają również zwykle 
określić alergiczne reakcje krzyżowe [10]. Wybór aler-
genu dominującego, powodującego najwyższe stęże-
nie swoistej IgE oraz największy odczyn skórny i odczu-
lanie białkiem tego alergenu w przypadku uczulenia wie-
loważnego na kilka alergenów, stanowi jednocześnie 
kuszące i kontrowersyjne rozwiązanie. 

Takie rozwiązanie wynika z wielu, dobrze zaplanowa-
nych, obejmujących duże grupy chorych badań klinicz-
nych, które wykazały, że immunoterapia podjęzykowa  
pojedynczym ekstraktem alergenów pyłku traw okaza-
ła się równie bezpieczna i skuteczna u pacjentów z aler-
gią poliwalentną uczulonych na wiele, poza pyłkiem 
traw, alergenów z objawami poza sezonem pylenia traw, 
jak u pacjentów uczulonych tylko na jeden alergen. Nie 
zaobserwowano różnic w skuteczności ani w bezpie-
czeństwie stosowania w grupie  pacjentów z alergią poli-
walentną, a skuteczność SLIT w hamowaniu objawów 
ANN z zapaleniem spojówek zależała przede wszystkim 
od dawki ekstraktu alergenowego w tabletce podjęzyko-
wej (300 IR i więcej), co ma  istotne znaczenie w prakty-
ce klinicznej [11]. 

Powyższe dane wskazują, że pacjent, wykazują-
cy w badaniach uczulenie wieloważne  niekoniecz-
nie musi w charakterystyce klinicznej wykazywać 
objawy odpowiadające każdemu stwierdzonemu 
w testach uczuleniu na pojedynczy alergen, ponie-
waż relacje mogą dotyczyć powiązania objawów 
z alergenem dominującym. 

Innym argumentem za indywidualnym wyborem jed-
nego ekstraktu alergenu dominującego do SIA w gru-
pie uczulających pacjenta poliwalentnie, może być kon-
tekst alergicznych reakcji krzyżowych alergenu dominu-
jącego z pozostałymi alergenami, sugerujący uzyskanie 
szerszego efektu terapeutycznego [9].

Niektóre prace sugerują, że efekty odczulania jed-
nym ekstraktem alergenowym pacjentów z nadwrażli-
wością wieloważną są podobne do wyników uzyska-
nych w przypadkach osób z monoalergią, u których jed-
nak immunoterapia pojedynczym alergenem jest nie-
zaprzeczalnie  najbardziej skuteczna niezależnie od 
stanu uczulenia [12]. Zachęcające sugestie nie są dzie-
lone przez innych autorów, którzy podkreślają znacze-
nie relacji pomiędzy profilem uczulenia, a skutecznością 
składu szczepionki odczulającej. Dopasowanie i nie-
dopasowanie między profilami uczulenia molekularne-
go, określanego swoistymi  IgE a składem SIA,  pomi-
mo znacznego zainteresowania immunoterapią dosto-
sowaną do potrzeb pacjenta nadal nie ma praktyczne-
go przełożenia i wydaje się daleki od rozwiązania. Nadal 
nie ma odpowiedzi na pytanie, czy pacjenci z różnymi 
profilami uczulenia reagują inaczej na tę samą immuno-

terapię swoistą dla alergenu, czy nie [9]. Analiza  porów-
nawcza wszystkich możliwych kombinacji profili uczu-
lenia molekularnego 176 uczestników badania z profi-
lem molekularnym  preparatu ekstraktu alergenu SIA, 
który był wcześniej testowany klinicznie pod kątem aler-
gii na pyłki tymotki, wykazała aż pięć kategorii dopa-
sowania/niedopasowania molekularnego między pro-
filem uczulenia IgE pacjentów, a składem  komponen-
towym szczepionki [13]. Kategorię idealnego dopaso-
wania składu molekularnego SIA, który dokładnie odpo-
wiadał profilowi uczulenia molekularnego IgE pacjen-
ta stwierdzono zaledwie u 4% uczestników tego bada-
nia, co świadczy o konieczności dostosowania prepa-
ratu SIA do potrzeb pacjentów na podstawie lokalnych 
badań populacyjnych. 

Algorytmy immunoterapii alergenowej jedno-
składnikowej i wieloskładnikowej

Założenia i realizacja  SIA opiera się na  różno-
rodnych podstawach, wynikających z badań klinicz-
nych oraz empirycznego doświadczenia różnych śro-
dowisk alergologicznych, które publikują swoje lokal-
ne eksperckie opracowania grup roboczych w posta-
ci wytycznych do rozwiązań organizacyjnych i meryto-
rycznych, obowiązujących w indywidualnej procedu-
rze aplikowania ekstraktu odczulającego [14]. 

W Europie większość preparatów do immunotera-
pii alergenowej zawiera  pojedyncze  alergeny, pod-
czas gdy preparaty do SIA w Stanach Zjednoczonych 
zawierają średnio 8 różnych składników [7]. 
•�Wydaje�się,�że�priorytety�przygotowania��szczepio-

nek do immunoterapii alergenowej powinny obej-
mować  wybór, całkowitą liczbę i proporcje każde-
go składnika alergenowego w mieszankach  tera-
peutycznych. 

•�Ponadto,�niektóre�ekstrakty�alergenów� reagu-
ją krzyżowo, ale mogą też być  niekompatybil-
ne z innymi ekstraktami (obecność proteaz), gdy 
są łączone w szczepionce odczulającej, co skut-
kuje obniżonym potencjałem terapeutycznym dla 
pacjenta [15]. 

•�Ponadto,�należy�wziąć�pod�uwagę�dowody�nie-
zgodności, między innymi, dotyczące  mieszanek 
ekstraktów pyłków traw i roztocza kurzu domowe-
go i z pewnością unikać niekompatybilnych  kom-
pozycji ekstraktów alergenowych w szczepion-
kach odczulających 

Alternatywą dla mieszania ekstraktów alerge-
nowych zarówno w przypadku SLIT, jak i SCIT jest 
podawanie wielu ekstraktów pojedynczych alerge-
nów o różnych porach dnia lub w różnych miejscach 
[16, 17].

Ocena skuteczności immunoterapii jednym 
alergenem i mieszanką wielu alergenów

Trudno znaleźć w piśmiennictwie prace kliniczne 
porównujące znaczenie stosowania szczepionki iniek-
cyjnej jednoalergenowej w grupie pacjentów wrażliwych 
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na jeden alergen  i jednocześnie odpowiednio dobra-
nej grupie osób polialergicznych.  Praktycznie więk-
szość opublikowanych randomizowanych, kontrolowa-
nych placebo badań  (RCT – randomized controlled trial) 
zarówno nad odczulaniem iniekcyjnym – SCIT (subcu-
taneous immunotherapy) i odczulaniem podjęzykowym 
- SLIT (sublingual immunotherapy)  dotyczą szczepio-
nek, zawierających pojedyncze alergeny [16].  Badania 
te dominują w metaanalizach wskazujących, że zarów-
no SCIT, jak i SLIT są skutecznymi metodami leczenia 
alergicznego zapalenia nosa i astmy oskrzelowej aler-
gicznej. Istnieją natomiast sprzeczne dowody na sku-
teczność szczepionek wieloskładnikowych stosowa-
nych w postaci mieszanek ekstraktów alergenowych 
bez względu na podanie ich w postaci SCIT lub SLIT  
[2]. W przypadku osób z polialergią immunoterapia mie-
szanką wielu ekstraktów alergenowych, cechuje rozbież-
ne dowody skuteczności, ponieważ badania wykazują 
albo brak efektu, albo wybiórcze  efekty z ograniczony-
mi dodatkowymi korzyściami w porównaniu z monote-
rapią [2,18,19].

W jednym z badań klinicznych RCT, przeprowa-
dzonych na dużej grupie pacjentów wykazano wyso-
ką  skuteczność szczepionki pojedynczego alerge-
nu SCIT w dużej części (78%) pacjentów wrażliwych 
na wiele alergenów. Co więcej, nie wykazano w tej pracy  
istotnych statystycznie różnic pomiędzy  tą podgrupą  
pacjentów, a podgrupą  chorych wrażliwych na jeden 
alergen w ocenie takich parametrów, jak punktowa skala 
objawów, skala leczenia, poziom jakości życia i uczucie 
ogólnej satysfakcji [20]. 

Wśród niewielu badań, porównujących parame-
try  immunologiczne bezpośrednich relacji  schematów 
SLIT z pojedynczym alergenem i wieloma alergenami 
uzyskano wyniki sugerujące  zmniejszenie skuteczno-
ści SLIT w grupie pacjentów, otrzymujących szczepion-
ki wieloalergenowe [4]. Podobne dane uzyskano w innej 
pracy, sugerujące mniejszą skuteczność  wieloalerge-
nowej szczepionki SLIT u pacjentów z uczuleniem poli-
walentnym, u których była mniej skuteczna w porówna-

niu do  jednoalergenowej szczepionki SLIT u pacjentów 
z alergią monowalentną [21]

Interesujące wyniki uzyskali badacze, którzy ocenia-
li skuteczność SLIT z pojedynczym alergenem tymotki 
w porównaniu z preparatem, który spreparowali przez 
dodanie 9  ekstraktów pyłków do tej szczepionki [21].  
Oceniano objawy oraz przyjmowane leki podczas sezo-
nu pylenia u pacjentów z alergią poliwalentną i stwier-
dzono, że  nie było znaczących różnic w ocenie obja-
wów lub zużycia leków w porównaniu z placebo w żad-
nej z grup terapeutycznych, ale jednoczesne podawa-
nie wielu alergenów zakłócało skuteczność SLIT tymot-
ki w odniesieniu do niektórych parametrów immunolo-
gicznych.

Podsumowanie
Podjęzykowa lub podskórna immunoterapia wielo-

alergenowa u pacjentów z  uczuleniem wieloważnym  
wymaga więcej danych potwierdzających w dużych 
badaniach klinicznych, aby uznać taki algorytm SIA 
za wiarygodną i skuteczną opcję terapeutyczną. 
Przeprowadzenia wiarygodnych badań porównawczych 
bezpośrednich z wydzieleniem grupy chorych z alergią  
monowalentną leczonych szczepionką składającą się 
z wielu alergenów może okazać się niemożliwe z powo-
dów etycznych. W tej sytuacji długo jeszcze nie należy 
spodziewać się wyjaśnienia różnicy w odpowiedziach 
immunologicznych i znaczeniu klinicznym tych różnic 
w SIA stosowanych u chorych z alergią monowalentną 
i poliwalentną w postaci szczepionki jednoalergenowej 
i preparatu wieloalergenowego. 

Z pewnością należy krytycznie podchodzić do  
złożonych mieszanek alergenowych, szczególnie 
podejrzanych o niekompatybilność poszczególnych 
ekstraktów alergenów [15].  

Niestety, SIA nadal znajdować się będzie w obsza-
rze terapii w przewadze zależnej od czystej empirii, opie-
rającej się na przekonujących, ale niejednoznacznych  
wynikach badań opisujących skuteczność tej metody 
leczenia   [2,5].  
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