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Streszczenie	
Alergenowo-swoista immunoterapia (ASI) umożliwia leczenie i wpływ na przebieg alergicznych schorzeń  
IgE-zależnych. W wyniku jej działania następuje indukcja tolerancji alergenu, a w rezultacie – zmniejszenie 
lub ustąpienie objawów klinicznych alergii. Od daty wydania (1910 r.) publikacji Noona, uważanej za przeło-
mową w rozwoju immunoterapii, mija 101 lat. W tym czasie systematycznie poszerzano wiedzę na temat 
mechanizmów jej działania, wskazań do stosowania ASI oraz formy podawania alergenu. Obecnie stosowa-
ne rodzaje ASI pozwalają na zminimalizowanie poważnych objawów niepożądanych, które obserwowano 
w początkowych próbach terapii. W pracy przedstawiono współczesne poglądy na temat patomechanizmów 
immunoterapii, zasad jej podawania oraz możliwości stosowania ASI w przypadku schorzeń atopowych. 
Podstawowym wskazaniem do tej metody leczenia jest brak możliwości wyeliminowania alergenu ze środo-
wiska pacjenta przy dużym prawdopodobieństwie wystąpienia ciężkich objawów klinicznych uczulenia po kon-
takcie z alergenem. Najlepsze rezultaty osiąga się w przypadku nadwrażliwości na jady owadów błonkoskrzy-
dłych oraz leczenia alergicznego nieżytu nosa, alergicznego zapalenia spojówek, a także astmy związanej 
z alergią na pyłki traw, drzew, chwastów i roztoczy kurzu domowego. Leczenie monoalergii daje lepszą sku-
teczność w porównaniu z uczuleniem na wiele alergenów. W wybranych przypadkach przy braku możliwości 
stosowania farmakoterapii lub jej nieskuteczności można rozważyć użycie ASI u pacjentów z alergią związa-
ną z innymi alergenami. Aktualnie nie jest to metoda zaakceptowana w leczeniu alergii pokarmowej. W pracy 
przytoczono metaanalizy przeprowadzone w ostatnich latach, oceniające skuteczność dwóch najpopularniej-
szych obecnie metod immunoterapii – SCIT (śródskórnej) oraz SLIT (podjęzykowej) – w leczeniu astmy oraz 
alergicznego nieżytu nosa. Z cytowanych poniżej publikacji wynika, że są to metody skuteczne, zmniejszają-
ce lub eliminujące objawy choroby u alergików. Przedstawiono również najnowsze, bardzo obiecujące drogi 
podania alergenu, w tym przezskórną immunoterapię, szczególnie korzystną u najmłodszych pacjentów. 
W dobie ogromnego postępu medycyny należy oczekiwać dalszego udoskonalania ASI, eliminacji poważnych 
objawów ubocznych oraz rozszerzenia grupy pacjentów objętych tą formą terapii.

Słowa kluczowe: alergia, immunoterapia, SCIT, SLIT, patogeneza

Summary	
Allergen-specific immunotherapy (ASI) allows for a treatment and influences on the course of, the allergic,  
IgE-dependent diseases. ASI induces allergen tolerance resulting in a reduction or disappearance of clinical 
symptoms of allergy. One hundred years ago, in 1910 exactly, Noon published his landmark study. Since then, 
the knowledge of its mechanisms, indications for ASI and routes of administration of allergen is systematically 
being broaden. Currently used forms of allergens allow to minimize serious side effects related to the ASI, which 
were observed in the initial trials of therapy. This paper presents current views on the pathomechanisms of immu-
notherapy, rules for an application of immunotherapy and possibility of using ASI in atopic diseases. The main 
reason for this form of a treatment is inability to eliminate the allergen from patient’s environment with a high 
probability of severe clinical symptoms after contact with the allergen. The best results are achieved in case 
of hypersensitivity to hymenoptera venom and treatment of allergic rhinitis, allergic conjunctivitis and asthma 
associated with allergy to grass pollen, trees, weeds and dust mites. Treatment of monoallergy gives better results 
compared to the sensitisation to multiple allergens. For some of the cases, due inability of pharmacotherapy 
or its ineffectiveness, one could consider usage of ASI for patients with allergy tied with other allergens. Currently 
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this method is not approved for the treatment of food allergy. This paper quotes meta-analysis, carried out in 
recent years, evaluating the efficiency of the most popular current methods of immunotherapy – subcutaneous 
(SCIT) and sublingual (SLIT) – in the treatment of asthma and allergic rhinitis. The publications cited below 
clearly show that these methods are effective in reducing and eliminating allergy symptoms. This paper presents 
the latest promising route of administration allergen – percutaneous immunotherapy, particularly beneficial for 
younger patients. In the era of great advances in medicine, we can expect further improvements of ASI, elimina-
tion of serious side effects and widening group of patients eligible for this form of therapy.

Key words: allergy, immunotherapy, subcutaneous immunotherapy, sublingual immunotherapy, pathogenesis

ALERGENOWO-SWOISTA 
IMMUNOTERAPIA (ASI)

Alergenowo-swoista immunoterapia (ASI) to sto-
sowana od lat metoda leczenia przyczynowego 
schorzeń alergicznych IgE-zależnych, wpływa-

jąca na przebieg chorób atopowych i tzw. marsz aler-
giczny u dzieci. Polega ona na systematycznym poda-
waniu stopniowo wzrastających dawek alergenu, aż do 
dawek podtrzymujących, prowadząc do powstania to-
lerancji na alergeny zawarte w szczepionce i w rezul-
tacie – zmniejszenia lub wyeliminowania objawów kli-
nicznych alergii u pacjenta(1-6).
Zasadą działania tej metody posłużył się, według Pli-
niusza, już król Mitriades VI, na przełomie II i I wieku 
p.n.e., próbując uodpornić organizm na działanie jadu 
węża, jakkolwiek efekty tej próby nie są znane(7). Ko-
lejne kroki rozwoju immunizacji to prace Jennera nad 
szczepionką przeciwko ospie prawdziwej, a na początku 
XX wieku – próby Dunbara w eliminacji objawów kata-
ru siennego za pomocą immunizowanej surowicy zwie-
rzęcej. Przełomem okazała się metoda rozcieńczania 
oraz stopniowego zwiększania dawki podawanego aler-
genu, powodująca występowanie tolerancji na alergen 
(zwanej wówczas „anty-anafilaksją”), wprowadzona 
i stosowana na modelu zwierzęcym przez Besredkę(8). 
Początkowe eksperymenty łączyły się z występowaniem 
dużej ilości działań niepożądanych. Pierwszy udoku-
mentowany przypadek śmiertelny związany z wystąpie-
niem wstrząsu anafilaktycznego w trakcie odczulania 
miał miejsce w 1910 roku. Pierwsze publikacje o pró-
bach stosowania ASI u ludzi pochodzą sprzed stu lat 
– Noon użył wówczas alergenów pyłku traw jako me-
tody terapii kataru siennego. Prace Noona kontynu-
ował Freeman. To ich właśnie uważa się za pionierów 
ASI(1,9,10). W ciągu kolejnych lat badacze udoskonala-
li podawane roztwory alergenów, a także prowadzono 
dobrze udokumentowane próby kliniczne potwierdza-
jące skuteczność metody. Obecnie stosowane szcze-
pionki to standaryzowane ekstrakty naturalnych alerge-
nów oraz modyfikowane chemicznie białka alergenów. 
Ich modyfikacja zmniejsza możliwość wystąpienia po-
ważnych działań niepożądanych przy zachowaniu nie-
zbędnej immunogenności(1). W związku z możliwością 
sekwencjonowania DNA powstają również rekombino-

wane genetycznie alergeny, a pierwsze kliniczne pró-
by ich stosowania dowodzą skuteczności tej metody(11). 
Nowością są jeszcze inne formy podawanych alerge-
nów, między innymi peptydy oraz szczepionki DNA. 
Ze stosowaniem krótkich, rozpuszczalnych peptydów 
reprezentujących fragmenty naturalnych alergenów 
wiąże się nadzieje na zmniejszenie alergenności ASI 
i jej działań niepożądanych. ASI z użyciem peptydów 
oddziałuje na limfocyty regulatorowe (Treg), limfocy-
ty T alergenowo-swoiste, a pośrednio przez te ostatnie 
również na limfocyty B(6,12).
Ring i Guthermuth przytaczają w swojej pracy nazwy 
dla ASI, które w ciągu lat rozwoju immunoterapii sto-
sowali kolejni badacze. Używane początkowo pojęcia: 
desensytyzacja oraz hiposensytyzacja zastępowano kolej-
nymi terminami: zaszczepienie profilaktyczne, anty-ana-
filaksja, aktywna immunizacja i szczepienie alergenowe, 
aż do współcześnie stosowanego określenia: immunote-
rapia. W ostatnim czasie poszerzono jej nazwę do swo-
istej immunoterapii (IS), a obecnie – alergenowo-swo-
istej immunoterapii(1).

RODZAJE IMMUNOTERAPII

Klasyczną drogą podania alergenów w immunoterapii 
jest droga podskórna (subcutaneous immunotherapy, 
SCIT). Standaryzowane roztwory alergenów są wów-
czas podawane w postaci iniekcji podskórnej w okoli-
cę ramienia.
Coraz powszechniej stosowana jest również droga 
podjęzykowa (sublingual immunotherapy, SLIT). SLIT, 
która uzyskała rekomendację WHO w 1998 roku, jest 
akceptowaną, zyskującą rosnącą liczbę zwolenników 
metodą alternatywą dla konwencjonalnej iniekcji pod-
skórnej. Łatwa, niebolesna, możliwa do samodzielnej 
aplikacji alergenu na błonę śluzową jamy ustnej, zde-
cydowanie rzadziej prowadzi do wystąpienia groźnych 
odczynów niepożądanych. Alergen aplikowany jest 
w postaci kropli, aerozolu lub tabletki. Błona śluzowa 
jamy ustnej jest rejonem miejscowej tolerancji na obce 
alergeny (drobnoustroje, proteiny zawarte w pożywie-
niu, florę fizjologiczną jamy ustnej). Głównymi komór-
kami docelowymi w SLIT są zgromadzone w błonie 
śluzowej w dużej ilości komórki prezentujące antyge-
ny – komórki dendrytyczne. SLIT prowadzi do indukcji 
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lokalnej odpowiedzi immunologicznej i wzrostu sekre-
cyjnego IgA i IgG. Skumulowana dawka alergenu po-
dawanego w tej metodzie jest wielokrotnie wyższa niż 
w tradycyjnej immunoterapii iniekcyjnej(6,13,14).
Inne drogi podania to głównie eksperymentalne me-
tody: donosowa, dooskrzelowa, dospojówkowa oraz 
dowęzłowa(6,15-17). Zasady podawania szczepionek 
i schemat dawkowania u dzieci są takie same jak u do-
rosłych(18).
Najnowsze doniesienia Senti i wsp., a także innych, 
przedstawiają jeszcze inną – przezskórną – drogę poda-
nia (epicutaneous immunotherapy, EPIT), w której aler-
geny podawane są w postaci nasączonych nimi płatków 
nakładanych bezpośrednio na skórę, bez iniekcji. Pierw-
sze prace dowodzące skuteczności tej metody opubliko-
wano w 2009 roku. Jest ona bezbolesna, wykorzystuje 
uprzywilejowanie immunologiczne skóry oraz brak una-
czynienia w naskórku, co pozwala na zminimalizowa-
nie poważnych objawów niepożądanych. Jednocześnie 
duża ilość komórek Langerhansa – jednych z komórek 
prezentujących antygeny – czyni tę metodę obiecującą 
w terapii schorzeń alergicznych. Podkreśla się, że EPIT 
jest metodą, która może w niedalekiej przyszłości zre-
wolucjonizować terapię alergii pokarmowych(19-23).

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 
ALERGENOWO-SWOISTEJ 

IMMUNOTERAPII

ASI stosowana jest w przypadku alergicznego nieżytu 
nosa, alergicznego zapalenia spojówek, astmy oskrzelo-
wej związanej z alergią na pyłki traw, drzew, chwastów 
i roztoczy kurzu domowego oraz ciężkich, klinicznych 
objawów nadwrażliwości na jady owadów błonkoskrzy-
dłych. Dopuszcza się również możliwość kwalifikacji 
pacjentów uczulonych na sierść kota i psa oraz pleśnie 
przy niemożności eliminacji ekspozycji na alergen, jed-
nak skuteczność terapii jest wówczas niższa. ASI roz-
ważana jest również w przypadku poważnych, niepożą-
danych działań farmakoterapii lub jej nieskuteczności 
w leczeniu powyższych schorzeń(2,24,25).
Do ASI kwalifikowani są przede wszystkim pacjenci 
uczuleni na pojedyncze alergeny. W przypadku alergii 
na wiele alergenów skuteczność IS nie została jeszcze 
wystarczająco oceniona(24). ASI w przypadku alergii po-
karmowej nie jest aktualnie zaakceptowaną metodą le-
czenia, ale ostatnie doniesienia na temat skuteczności 
tej formy terapii są obiecujące(26,27).
Bezwzględnym przeciwwskazaniem do ASI są współ-
istniejące ciężkie niedobory immunologiczne, choroby 
z autoagresji oraz nowotwory. Nie kwalifikuje się też do 
tej metody leczenia osób z ciężką, niestabilną astmą, 
szczególnie z utrwalonym upośledzeniem funkcji płuc 
i cechami zmian restrykcyjnych w badaniu czynnościo-
wym układu oddechowego oraz przewlekłymi choro-
bami układu sercowo-naczyniowego. Warunkiem kwa-

lifikacji do ASI jest świadoma zgoda opiekuna dziecka, 
akceptacja metody i stosowanie się do zaleceń terapeu-
tycznych. Przeciwwskazaniem względnym jest atopowe 
zapalenie skóry o nasilonej manifestacji. Do czasowych 
przeciwwskazań do stosowania immunoterapii należą 
infekcje – zarówno wirusowe, jak i bakteryjne.
Zgodnie z zaleceniami PTA oraz ARIA immunotera-
pia może być bezpiecznie stosowana u pacjentów od 
5. roku życia(28,29). Dokument PRACTALL dopuszcza 
użycie ASI w szczególnych sytuacjach u dzieci jesz-
cze młodszych – w wieku 3-4 lat. Nie ustalono bez-
pieczeństwa stosowania tej metody poniżej 3. roku ży-
cia(30). W przypadku udokumentowanej, ciężkiej reakcji 
klinicznej w alergii na jad owadów błonkoskrzydłych 
u dzieci odczulanie należy rozpocząć wcześniej(18). 
Czas stosowania ASI powinien wynosić co najmniej 
3 lata, optymalnie – 5 lat.
Ze wstrzyknięciem alergenu w klasycznej ASI może 
łączyć się szereg działań niepożądanych. Powikłania 
mają różne nasilenie – od łagodnych odczynów miej-
scowych (rumień, świąd, obrzęk w miejscu iniekcji), 
poprzez zmiany uogólnione, takie jak objawy skór-
ne, skurcz oskrzeli, obrzęk naczynioruchowy, aż po 
wstrząs anafilaktyczny, ze zgonem włącznie. W przy-
padku SLIT wśród działań niepożądanych wymie-
nia się przejściowe zaburzenia ze strony przewodu po-
karmowego i miejscowy odczyn zapalny błony śluzowej 
jamy ustnej, pacjent może odczuwać pieczenie i świąd 
języka czy gardła(31).
Najlepszym momentem dla rozpoczęcia ASI, w przy-
padku alergii wziewnej, jest okres przed rozpoczęciem 
pylenia uczulającego alergenu. Dopuszcza się stosowa-
nie immunoterapii w okresie okołosezonowym, ale zre-
dukowaną dawką alergenu. Wieloletnie obserwacje kli-
niczne dowodzą przewagi immunoterapii całorocznej 
nad sezonową, co wynika z możliwości podania więk-
szej dawki kumulacyjnej. Dokładny schemat podawa-
nia alergenu jest uzależniony od rodzaju alergenu oraz 
producenta szczepionki. W trakcie podawania alergenu 
w SCIT wymagana jest bezwzględnie obecność lekarza 
oraz obserwacja pacjenta przez co najmniej 30-60 mi-
nut po iniekcji.

PATOMECHANIZM

Celem ASI i głównym mechanizmem immunologicz-
nym uzyskiwanym dzięki jej zastosowaniu jest wy-
tworzenie przetrwałej tolerancji na specyficzny aler-
gen. Ta forma terapii oddziałuje na swoistą odpowiedź 
immunologiczną i zmienia jej funkcjonowanie. Jest 
to proces złożony, na który składa się wiele mechani-
zmów: modulacja funkcji limfocytów T, wpływ na reak-
tywność komórek i narządów efektorowych oraz wpływ 
na syntezę immunoglobulin.
ASI wpływa na funkcję limfocytów T, zmieniając profil 
wydzielanych cytokin dominacji limfocytów Th2 na ko-
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rzyść limfocytów Th1. Limfocyty Th2 wydzielają głów-
nie IL-4, 5 i 13 co prowadzi do aktywacji eozynofilów 
oraz stymulacji syntezy IgE, a w konsekwencji – wy-
stąpienia objawów klinicznych alergii. W przeciwień-
stwie do limfocytów Th2, główną cytokiną wydzielaną 
przez limfocyty Th1 jest IFN-γ, który wpływa hamują-
co na syntezę IgE, jak również aktywuje syntezę IgG4 
przez limfocyty B. Modulacja funkcji limfocytów T jest 
podstawowym mechanizmem przywrócenia prawidło-
wej odpowiedzi na alergeny(6,32-34).
Z zastosowaniem ASI wiąże się aktywacja limfocy-
tów regulatorowych Treg CD4+CD25+ (głównie Th3 
i Tr1). Wydzielają one cytokiny – IL-10 i TGF-β – klu-
czowe dla wystąpienia tolerancji na alergen u osoby 
zdrowej, u alergików ich działanie jest upośledzone.  
IL-10 hamuje syntezę IgE, dojrzewanie i aktywność 
eozynofilów, bazofilów i komórek tucznych, nasila też 
działanie blokujących IgG4(6,34-36).
ASI działa również poprzez regulację syntezy w sub-
klasach immunoglobulin, obniżając stężenie IgG1 na 
korzyść IgG4. Przeciwciała blokujące (IgG4) konku-
rują z IgE o miejsce receptorowe, w rezultacie bloku-
ją wynikającą z tego degranulację komórek tucznych 
oraz bazofilów(6,32,37). W trakcie ASI początkowo moż-
na zaobserwować przejściowy wzrost IgE swoistych, 
jednak wraz z długością terapii ich stężenie systema-
tycznie spada. Warto zaznaczyć, że nie jest to jednak 
główny mechanizm działania IS, pojawia się on sto-
sunkowo późno i słabo koreluje z efektem klinicznym, 
szczególnie w przypadku alergenów powietrznopo-
chodnych(32).
ASI zmniejsza także aktywność komórek efektorowych 
i ich migrację do miejsc zapalnych. Związane jest to 
ze zmniejszeniem stężenia ECP (białka kationowego 
eozynofilów) oraz zmniejszeniem stężenia czynników 
chemotaktycznych dla neutrofilów i eozynofilów(38,39). 
W trakcie stosowania ASI obserwowano również spa-
dek stężenia endoteliny 1 (naturalnie promującej skurcz 
oskrzeli), liczby komórek tucznych i bazofilów(34).
Wytwarzana wskutek powyższych mechanizmów tole-
rancja immunologiczna prowadzi do tolerancji klinicz-
nej w postaci zmniejszenia lub eliminacji objawów aler-
gii u pacjenta.

SKUTECZNOŚĆ IMMUNOTERAPII

Warunkiem efektywności immunoterapii jest podawanie 
wysokiej dawki podtrzymującej, a w konsekwencji – uzy-
skanie dużej dawki kumulacyjnej podawanego alerge-
nu. Skuteczność ASI została wielokrotnie udowodniona 
w badaniach klinicznych(40,41). Podkreśla się znacze-
nie faktu, iż zastosowanie IS u dzieci z ANN zmniej-
sza ryzyko rozwoju astmy, a także nowych uczuleń(2,42). 
W porównaniu z klasyczną farmakoterapią SCIT oka-
zała się skuteczniejsza w zmniejszaniu objawów kli-
nicznych astmy atopowej oraz zmniejszeniu stężenia 
krążących IgE(40). Liczne prace dowodzą również sku-
teczności metody SLIT(14,43-45). W metaanalizie przepro-
wadzonej przez Radulovica na grupie ponad czterech 
tysięcy pacjentów, oceniającej skuteczność SLIT u osób 
z alergicznym nieżytem nosa (u części pacjentów z to-
warzyszącym alergicznym zapaleniem spojówek lub to-
warzyszącą astmą) obserwowano znaczącą redukcję 
objawów(13). Podkreślana jest rola współpracy ze stro-
ny pacjenta podczas tego rodzaju terapii z uwagi na 
brak stałego nadzoru lekarza nad prawidłowym i syste-
matycznym podawaniem szczepionki(13,46-48). Pozytyw-
ny efekt ASI na przebieg alergii obserwowano nawet po 
kilkunastu latach(49-51). Zestawienie metaanaliz dotyczą-
cych skuteczności oceny immunoterapii przedstawiono 
w tabeli 1. We wszystkich cytowanych w tabeli pracach 
dowiedziono skuteczności ocenianych metod(13,44,52-56).

PODSUMOWANIE

Biorąc pod uwagę tempo postępu, jaki dokonał się 
w ostatnich latach w dziedzinie immunoterapii swo-
istej, należy spodziewać się, iż będzie to coraz częściej 
wykorzystywana metoda terapii w chorobach alergicz-
nych IgE-zależnych. Mimo że dotychczas nie poznano 
wszystkich mechanizmów odpowiedzialnych za efekty 
ASI, nie ulega wątpliwości, że przy odpowiedniej kwali-
fikacji chorych i prawidłowym doborze składu szczepio-
nek alergenowych przynosi ona oczekiwane rezultaty. 
Aktualnie prowadzone są liczne badania oceniające 
najlepszą drogę i formę podania alergenu. Z uwagi na 
bezpieczeństwo stosowania, akceptację pacjentów oraz 

Lp. Autor i rok
publikacji

Oceniana
metoda

Liczba prac Liczba pacjentów Rozpoznanie Pozycja 
piśmiennictwa

1. Radulovic, 2011 SLIT 49 Ponad 4000 ANN z lub bez towarzyszącego alergicznego zapalenia 
spojówek oraz z lub bez towarzyszącej astmy 

13

2. Penagos, 2008 SLIT 9 441 Astma 52
3. Wilson, 2005 SLIT 22 979 ANN 44
4. Calderon, 2007 SCIT 51 2871 ANN 56
5. Olaguíbel, 2005 SLIT 7 256 ANN/Astma 55
6. Ross, 2000 SCIT 24 962 Astma 54
7. Di Bona, 2010 SLIT 19 2971 ANN 53

Tabela 1. Metaanalizy skuteczności immunoterapii(13,44,52-56)
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łatwość przyjmowania alergenu wydaje się, że w popu-
lacji dziecięcej rola SLIT będzie alternatywą dla kla-
sycznej immunoterapii iniekcyjnej. Równie obiecująca 
w tej grupie pacjentów wydaje się również EPIT, jed-
nakże, co podkreślają autorzy cytowanych prac, meto-
da ta wymaga dalszych wnikliwych badań i obserwacji. 
Problemem, jaki napotykają alergolodzy, jest również 
możliwość zastosowania ASI u dzieci poniżej 5. roku 
życia. Biorąc pod uwagę wpływ ASI na tzw. marsz aler-
giczny, stosowanie tej metody u najmłodszych pacjen-
tów wydaje się jak najbardziej uzasadnione.

Piśmiennictwo:
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