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Skuteczność immunoterapii alergenowej i metody jej oceny. 
Zależność od rodzaju alergenu i drogi podania
Efficacy of allergen immunotherapy and evaluation methods.  
Relation to specific allergen and route of administration
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Streszczenie 
Skuteczność immunoterapii alergenowej ocenia się na podstawie nasilenia objawów klinicznych, zapotrzebowa­
nia na leki i wyników badań czynnościowych układu oddechowego. Przydatność badań immunologicznych nie 
jest jednoznaczna i wymaga weryfikacji. Analizy skuteczności prowadzone są z uwzględnieniem lokalizacji zmian, 
swoistości uczulenia, wieku pacjentów, składu alergenowego i drogi podania szczepionki. Zbiorcze przeglądy piś­
miennictwa potwierdzają niewątpliwą skuteczność immunoterapii alergenowej podskórnej i podjęzykowej u dzieci 
oraz dorosłych chorych na astmę, alergiczny nieżyt nosa i spojówek uczulonych na roztocze oraz pyłki traw i drzew.
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Abstract
Efficacy of allergen immunotherapy is evaluated by means of clinical symptoms score, medication score, 
their combination and results of functional tests of respiratory tract. Value of immunological markers is not 
established and still remains useful for the research purposes. Evaluation of clinical outcomes of allergen 
immunotherapy focuses on target organ of allergic inflammation, allergy profile, patient’s age, composition 
of allergen extract and its route of administration. Results of systematic reviews addressed to assessment of 
therapy outcomes of allergen immunotherapy confirm efficacy of allergen immunotherapy given both subcuta­
neously and sublingually in children and adults with atopic asthma, allergic rhinitis and allergic conjunctivitis 
sensitized to house dust mites, grass pollen or tree pollen. 
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Wprowadzenie

Ocena skuteczności immunoterapii alergenowej (al-
lergen immunotherapy – AIT) jest trudna ze względu na 
heterogenność populacji (pod względem manifestacji 
narządowej, jej nasilenia, charakterystyki uczuleń, wieku 
pacjentów) oraz metod interwencji (droga podania szcze­
pionki, jej skład, czas i schemat leczenia). Zbiorcza i kry­
tyczna ocena badań wymaga przestrzegania określonych 
zasad i wykorzystania metod matematycznych do sformu­
łowania wiarygodnych wniosków, ale nadal nie wszystkie 
wątpliwości zostały rozstrzygnięte z uwagi na jakość da­
nych. Najbardziej nowoczesnym opracowaniem na temat 
AIT uwzględniającym zalecenia PRISMA (Preferred re-
porting items for systematic reviews and meta-analyses) są 
wytyczne ekspertów European Academy of Allergy and Cli-
nical Immunology (EAACI) opublikowane w postaci mo­
nografii w 2017 r. [1, 2]. Zalecenia PRISMA wskazują na te 
elementy publikacji oryginalnych, które należy uwzględ­
nić w ocenie oraz określają schemat selekcji publikacji [3]. 
Wcześniej opublikowano liczne systematyczne przeglądy 
piśmiennictwa i metaanaliz dotyczących AIT w ogóle lub 
AIT w różnych grupach chorych wyodrębnionych na pod­
stawie wieku, najważniejszej manifestacji narządowej, cha­
rakterystyki uczulenia oraz drogi podania szczepionki [4].

Wszystkie te opracowania służą jako podstawa do 
sformułowania zaleceń postępowania, przy czym w zależ­
ności od jakości danych źródłowych (rodzaj opracowania, 
charakterystyka badań oryginalnych) określa się siłę re­
komendacji (Oxford Centre for Evidence-based medicine. 
Levels of Evidence and Grades of Recommendation. http://
www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-medcine-lev-
els-evidence-march-2009/).

W ocenie skuteczności AIT ważna jest obiektywizacja 
efektów leczenia. Ponieważ brakuje jednoznacznego poje­
dynczego markera potwierdzającego skuteczność terapii, 
dla zapewnienia obiektywnej oceny bierze się pod uwagę 
kryteria kliniczne, czynnościowe oraz immunologiczne.

Metody oceny skuteczności 
immunoterapii alergenowej

Kryteria kliniczne

Kryteria kliniczne są złotym standardem w ocenie 
skuteczności AIT. Uwzględniają występowanie i nasile­
nie objawów klinicznych oraz zapotrzebowanie na leki. 

Objawy

Ocenie podlegają objawy choroby, która stanowi 
wskazanie do AIT. U chorych na astmę są to: duszność, 
świsty, kaszel, ucisk w klatce piersiowej, u chorych na 

alergiczny nieżyt nosa – blokada nosa, kichanie, wydzie­
lina, świąd nosa, u chorych z alergicznym zapaleniem 
spojówek – świąd spojówek, łzawienie, nastrzyknięcie 
spojówek [5], a u części chorych na atopowe zapalenie 
skóry – rozległość zmian, ich nasilenie, świąd i zaburzenie 
snu (najczęściej skala SCORAD).

Nasilenie objawów ocenia się zwykle półilościowo 
w skali 4-stopniowej – od 0 do 3, w której 0 oznacza brak 
objawu, a kategorie od 1 do 3 – odpowiednio niewielkie, 
średnie i duże nasilenie objawu. Wykorzystuje się także 
skalę wizualno-analogową (visual analogue scale – VAS) 
w postaci 10-centymetrowej linii, której początek oznacza 
brak, a koniec (10 cm) – maksymalne nasilenie objawów. 
Objawy ocenia są codziennie, w ciągu tygodnia lub mie­
siąca. Najczęściej stosuje się skalę objawów dobowych 
[daily symptom score – dSS (0–3)] (tab. 1) [5].

Dodatkowo można ocenić liczbę dni tzw. dobrych 
(bez objawów i stosowania leków dodatkowych) i dni 
tzw. najgorszych (z największym nasileniem objawów). 
W przebiegu astmy można uwzględnić liczbę i częstość 
zaostrzeń, wizyty w punktach pomocy doraźnej oraz ho­
spitalizacje.

Przydatne do pogłębienia obiektywnej oceny klinicznej 
jest równoległe monitorowanie stopnia nasilenia objawów 
i ekspozycji na uczulający alergen [6]. Technikę tę najczę­
ściej stosuje się w przypadku alergenów pyłku roślin [7].

Dodatkowym elementem oceny klinicznej skuteczności 
AIT jest ocena jakości życia. Z perspektywy ekonomii sto­
suje się analizę stosunku korzyści do kosztów leczenia [8].

Zmniejszenie nasilenia objawów klinicznych jest 
wczesnym wskaźnikiem skuteczności AIT.

Zapotrzebowanie na leki

Obejmuje leki stosowane przewlekle do opanowania 
objawów alergicznego nieżytu nosa, spojówek i astmy oraz 
leki interwencyjne (głównie dotyczy astmy i oceny zapo­
trzebowania na β2-mimetyki). W przypadku oceny efek­
tu steroidooszczędzającego AIT, aby obiektywnie określić 
zmniejszenie zapotrzebowania na glikokortykosteroidy 
wziewne, należy uwzględnić różnice w ich sile działania. 

Punktacja zapotrzebowania dobowego na leki [daily 
medication score – dMS (0–3)] jest jednym z parametrów 
klinicznych przydatnych w monitorowaniu skuteczności 
immunoterapii (tab. 1) [5]. Zmniejszenie zapotrzebowa­
nia na leki jest możliwe po uzyskaniu poprawy klinicznej 
i jest to kolejno pojawiający się po redukcji liczby obja­
wów wyznacznik skuteczności AIT [5].

Ocena łączna

Uwzględniając modyfikacje leczenia i ich wpływ na 
objawy, zaleca się stosowanie łącznej oceny objawów i le­
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czenia [combined symptom and medication score – CSMS 
= dSS (0–3)] (tab. 1) [5].

Kryteria czynnościowe

Ich wybór zależy od lokalizacji zapalenia alergiczne­
go. W przypadku alergicznego nieżytu nosa wykonuje się 
rynometrię (ocena objętości jamy nosowej i drożności 
nosa) oraz rynomanometrię (ocena oporu jamy nosowej). 
U chorych na astmę najczęściej ocenianymi parametra­
mi są natężona objętość wydechowa pierwszosekundowa 
(forced expiratory volume in 1 s – FEV1), FEF25–75%  i szczy­
towy przepływ wydechowy (peak expiratory flow – PEF). 
Dodatkowym kryterium służącym obiektywnemu mo­
nitorowaniu skuteczności AIT są testy prowokacji nie­
swoistej w astmie oraz testy prowokacji swoistej w astmie 
i alergicznym nieżycie nosa. Przydatność monitorowania 
stężenia tlenku azotu (FENO) w wydychanym powietrzu 
wymaga dalszych badań.

Kryteria immunologiczne

Żadne z dotąd ocenianych badań nie weszło do ruty­
nowej praktyki, gdyż nie stanowi markera skuteczności 
AIT i nie koreluje z oceną kliniczną. Najczęściej oznacza 
się całkowite stężenie oraz stężenie swoistych dla alerge­
nów IgE i IgG4 w surowicy (odpowiedź na ekspozycję) 
oraz wykonuje się testy skórne. Rzadziej ocenia się zdol­

ność surowicy do hamowania aktywności IgE, aktywa­
cję bazofilów, stężenie cytokin, chemokin i mediatorów 
w surowicy, subpopulacje limfocytów w krwi, ekspresję 
markerów zapalnych i obecność mediatorów w bioptatach 
błony śluzowej. Można także wykonywać testy prowokacji 
swoistej donosowej [9].

Drogi podania

Skuteczność AIT w różnych wskazaniach klinicznych 
należy także rozpatrywać z uwzględnieniem drogi poda­
nia ekstraktu alergenowego. Uwzględniono drogę pod­
skórną i podjęzykową. Pomimo zaawansowania badań 
nadal brakuje wystarczających dowodów na skuteczność 
metody naskórkowej i dowęzłowej podania alergenu. 

Alergiczny nieżyt nosa i spojówek

Immunoterapia alergenowa iniekcyjna

Wszystkie dotychczas opublikowane przeglądy piś­
miennictwa potwierdzają skuteczność immunoterapii 
podskórnej preparatami zawierającymi alergeny pyłku 
roślin i roztoczy kurzu domowego u dzieci i dorosłych 
[10–13]. Te dane znajdują odzwierciedlenie w wytycz­
nych dotyczących postępowania u chorych z rozpozna­
niem sezonowego i całorocznego alergicznego nieżytu 
nosa [14, 15].

Tabela 1. Skale dobowe klinicznej oceny nasilenia objawów alergicznego nieżytu nosa i spojówek oraz zapotrzebowania na leki – modyfikacja 
własna na podstawie [5]

Skala objawów *

objawy nosowe świąd nosa 0–3

kichanie 0–3

wydzielina z nosa 0–3

blokada nosa 0–3

objawy spojówkowe świąd/przekrwienie 0–3

łzawienie 0–3

całkowita dobowa ocena objawów 0–3 (18 podzielone przez 6 objawów)

Skala zużycia leków

leki przeciwhistaminowe niesedatywne doustne lub 
miejscowe (donosowe lub dospojówkowe) 

1

steroidy donosowe 2

steroidy ogólne 3

całkowita dobowa ocena zużycia leków 0–3

łączna ocena objawów i zużycia leków 0–6
*wynik 0–3: 0 – brak objawów, 1 – objawy łagodne (objawy lub dolegliwości niewielkie, minimalne odczuwanie, dobra tolerancja),  2 – objawy umiarkowane (objawy lub 
dolegliwości zdecydowanie odczuwane, dokuczliwe, ale możliwe do zaakceptowania), 3 – objawy ciężkie (objawy lub dolegliwości trudne do zaakceptowania, zaburzają dzienną 
aktywność i sen).
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Immunoterapia alergenowa podjęzykowa

Skuteczność immunoterapii podjęzykowej potwier­
dzono najpierw u chorych z sezonowym alergicznym 
nieżytem nosa [12]. U chorych z całorocznym nieżytem 
nosa uczulonych na roztocze kurzu domowego, zwłaszcza 
u dzieci, efekty leczenia były mniej przekonujące. Ostat­
nie badania z zastosowaniem szczepionki z alergenami 
roztoczy w postaci tabletki dostarczyły dowodów na sku­
teczność tej formy leczenia [16, 17]. 

Szczegółowa analiza przeprowadzona przez ekspertów 
EAACI jest zgodna z wcześniejszymi opracowaniami. 
Potwierdzono umiarkowaną skuteczność kliniczną AIT 
w obserwacji krótkoterminowej w całej badanej popula­
cji, u dzieci i dorosłych, niezależnie od schematu odczula­
nia (przedsezonowo lub całorocznie). Przy uwzględnieniu 
wieku i drogi podania szczepionki u dzieci i dorosłych 
stwierdzono skuteczność odczulania drogą podjęzykową. 
Nie odnotowano różnic między schematem odczulania 
całorocznym i przedsezonowym u chorych uczulonych 
na pyłek. Istotne efekty uzyskano niezależnie od charakte­
rystyki uczuleń, z wyjątkiem uczulenia na pleśnie. Istotne 
efekty kliniczne były zauważalne także w obserwacji dłu­
goterminowej.

Na podstawie monitorowania skali intensywności 
leczenia efekt oceniono jako mały do średniego w całej 
badanej populacji, u dzieci i dorosłych, niezależnie od 
drogi podania oraz składu alergenowego szczepionki, 
z wyjątkiem odczulania na pleśnie.

Opierając się na łącznej ocenie objawów i leczenia, 
potwierdzono skuteczność odczulania w ogóle, skutecz­
ność odczulania dzieci i dorosłych, skuteczność podawa­
nia szczepionki z alergenami traw lub drzew.

Analiza wyników testów prowokacji nie pozwoliła na 
ostateczne wnioskowanie.

Astma

Immunoterapia alergenowa stanowi metodę uzupeł­
niającą w leczeniu astmy obok leczenia farmakologicz­
nego i jej podjęcie wymaga szczegółowej analizy bilansu 
potencjalnych korzyści i ryzyka [18].

Immunoterapia alergenowa iniekcyjna

Skuteczność iniekcyjnej immunoterapii oceniono na 
podstawie systematycznego przeglądu 88 badań z gru­
pą kontrolną (placebo, glikokortykosteroidy wziewne, 
brak leczenia) [19]. Chorzy otrzymywali szczepionki 
z alergenami roztoczy, pyłku roślin, sierści zwierząt, 
pleśni (Cladosporium), lateksu i mieszaniną alergenów. 
W bilansie całościowym stwierdzono zmniejszenie na­
silenia objawów ocenianych w skali punktowej oraz 

częstszą poprawę kliniczną u chorych poddanych im­
munoterapii. Poprawa kliniczna była bardziej widocz­
na w przypadku alergii na pyłek roślin i sierść zwierząt 
niż w przypadku alergii na roztocze kurzu domowego 
(redukcja objawów na pograniczu istotności). Popra­
wa kliniczna dotyczyła zarówno dorosłych, jak i dzieci. 
Pod wpływem immunoterapii zmniejszyło się istotnie 
zapotrzebowanie na leki. Nie stwierdzono poprawy 
czynności płuc, poza zmniejszeniem nadreaktywności 
oskrzeli. Ten ostatni efekt był największy w przypadku 
odczulania alergenami roztoczy, natomiast mniejszy, 
ale porównywalny, w przypadku odczulania alergenami 
pyłku roślin i sierści zwierząt.

Opublikowane później badanie potwierdziło skutecz­
ność AIT także z zastosowaniem alergenów Alternaria al-
ternata u dzieci chorych na astmę [20].

Na skuteczność AIT iniekcyjnej u chorych na astmę 
wskazują również kolejne przeglądy piśmiennictwa opu­
blikowane w 2014 i 2017 r. [21, 22].

Immunoterapia alergenowa podjęzykowa

Podjęzykowa droga podania szczepionki została 
oceniona jako skuteczna u chorych na astmę [23, 24] 
i astmę współistniejącą z alergicznym nieżytem nosa 
i spojówek [25]. Według rekomendacji GINA 2017 
u dorosłych chorych na astmę, z objawami alergicznego 
nieżytu nosa, uczulonych na roztocze kurzu domowego, 
u których astma nie jest kontrolowana pomimo stoso­
wania glikokortykosteroidów wziewnych (przy zacho­
waniu FEV1 > 70% wartości należnej), należy rozważyć 
dodanie podjęzykowej AIT z alergenami roztoczy kurzu 
domowego w postaci liofilizatu. 

Odrębne analizy dotyczące AIT u dzieci potwierdzają 
jej skuteczność zarówno w postaci iniekcji, jak i podjęzy­
kowej w astmie i/lub alergicznym nieżycie nosa i spojó­
wek [22, 26, 27].

Analiza badań przeprowadzona przez ekspertów 
EAACI potwierdziła większość przedstawionych powy­
żej informacji zawartych we wcześniej publikowanych 
systematycznych przeglądach piśmiennictwa lub meta­
analizach.

Przy uwzględnieniu efektu pierwszorzędowego sku­
teczności AIT u chorych na astmę potwierdzono poprawę 
kliniczną ocenianą w skali punktowej, którą odnotowa­
no w obserwacji krótkoterminowej. Terapia podskórna 
jest bardziej skuteczna niż podjęzykowa; skuteczność tej 
ostatniej jest sugerowana, ale nie jest potwierdzona. Immu­
noterapia alergenowa jest skuteczna w astmie lekkiej lub 
umiarkowanej. W astmie umiarkowanej lub ciężkiej ko­
rzyść z leczenia jest możliwa, ale nie została potwierdzona. 
Skuteczne jest podawanie szczepionek z alergenami rozto­
czy, pyłków traw i sierści psa lub kota. Stwierdza się korzyść 
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z odczulania na pyłki drzew, natomiast podawanie szcze­
pionki z alergenami pleśni oceniono jako nieskuteczne.

W ocenie globalnej AIT istotnie zmniejszała zapotrze­
bowanie na leki, ale w analizie podgrup efekt ten potwier­
dzono u dzieci, chorych z astmą lekką lub umiarkowaną, 
pacjentów otrzymujących szczepionki podskórnie i od­
czulanych na alergeny roztoczy oraz pyłków traw. 

Łączna ocena kliniczna i ocena farmakoterapii była 
możliwa tylko w pojedynczych badaniach.

Analiza efektów drugorzędowych nie potwierdzi­
ła wpływu AIT na stopień kontroli astmy, zaostrzenia 
u chorych odczulanych podskórnie, parametry czynności 
płuc z wyjątkiem FEF25–75%, nieswoistą nadreaktywność 
oskrzeli, swoistą nadreaktywność u chorych odczulanych 
podjęzykowo (tylko jedno badanie).

Atopowe zapalenie skóry

Skuteczność immunoterapii oceniono na podstawie 
systematycznego przeglądu 12 badań z randomizacją 
w porównaniu z grupą kontrolną (placebo, miejscowo 
emolienty, glikokortykosteroidy lub inhibitory kalcy­
neuryny) [28, 29]. Chorzy otrzymywali szczepionki 
z alergenami roztoczy, pyłku roślin, a w jednym badaniu 
z nieokreślonymi alergenami wziewnymi. Szczepionki 
podawano podskórnie (6), podjęzykowo (4), doustnie 
(1) i śródskórnie (1). Poza jednym badaniem czas le­
czenia wynosił ponad rok. Wyniki całościowej oceny 
ciężkości oraz punktowej oceny nasilenia objawów przez 
pacjentów lub opiekunów były na tyle zróżnicowane, że 
nie pozwalały na ostateczne wnioskowanie, natomiast 
istotna poprawa kliniczna nastąpiła według oceny ba­
daczy. Nadal brakuje silnych dowodów, które dają pod­
stawy do rekomendacji AIT u chorych na atopowe za­
palenie skóry.

Modyfikacja długofalowego przebiegu 
chorób alergicznych

Immunoterapia alergenowa iniekcyjna i podjęzykowa 
zmniejsza ryzyko rozwoju astmy u chorych z alergicznym 
nieżytem nosa oraz ryzyko nowych uczuleń u pacjentów 
z uczuleniem monowalentnym. Badania na ten temat są 
nieliczne i były przeprowadzone bez randomizacji.

Efekt stosowania AIT wyrażony poprawą kliniczną 
utrzymuje się po zaprzestaniu leczenia, ale niewiele jest 
badań długofalowych.

Skuteczność immunoterapii 
alergenowej w zależności od alergenu

Skuteczność immunoterapii zależy nie tylko od drogi 
podania, lecz także od rodzaju zastosowanego alergenu [5]. 

Pyłki traw

Skuteczność szczepionek stosowanych podskórnie i pod­
językowo u dorosłych i dzieci została w pełni potwierdzona. 

Pyłki drzew

Badania potwierdzające skuteczność AIT u chorych 
uczulonych na pyłek drzew przeprowadzono przede 
wszystkim ze szczepionkami zawierającymi alergeny 
brzozy, a w przypadku immunoterapii iniekcyjnej głów­
nie u dorosłych [30].

Roztocze kurzu domowego

Skuteczność szczepionek stosowanych podskórnie 
i podjęzykowo u dorosłych i dzieci została udokumento­
wana, choć wyniki pierwszych badań dotyczących terapii 
podjęzykowej były zróżnicowane [31].

Pleśnie

Pojedyncze badania potwierdzają skuteczność AIT 
iniekcyjnej u chorych na astmę uczulonych na Alternaria 
alternata lub Cladosporium. 

Sierść zwierząt 

Pojedyncze badania dokumentują skuteczność AIT 
iniekcyjnej u chorych uczulonych na sierść kota. 
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