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Streszczenie: 
Immunoterapia alergenowa jest jedyną metodą leczenia przyczynowego alergii IgE-zależnej, wykazującą długotrwałe efekty po zakończeniu oraz 

modyfikującą naturalny przebieg choroby. W kontekście astmy alergicznej odgrywa ona kluczową rolę zarówno w prewencji rozwoju choroby 

u pacjentów z alergicznym nieżytem nosa, jak i w ograniczaniu jej progresji. Liczne badania potwierdziły, że immunoterapia alergenowa zmniejsza 

ryzyko rozwoju astmy u pacjentów z alergicznym nieżytem nosa oraz redukuje progresję choroby u osób już chorych. Dodatkowo może ona wspie-

rać leczenie konwencjonalne i biologiczne, poprawiając kontrolę objawów astmy oraz zmniejszając zapotrzebowanie na leki kontrolujące chorobę. 

Abstract: 
Allergen immunotherapy is the only causal treatment for IgE-mediated allergy, providing long-term benefits after completion and modifying the 

natural course of the disease. In allergic asthma, allergen immunotherapy plays a crucial role in preventing disease onset in patients with allergic 

rhinitis and slowing its progression. Numerous studies have confirmed that allergen immunotherapy reduces the risk of asthma development in 

patients with allergic rhinitis and mitigates disease progression in affected individuals. Furthermore, allergen immunotherapy can complement con-

ventional and biologic treatments by improving asthma symptom control and reducing the need for disease-controlling medications. 

Słowa kluczowe: astma alergiczna, immunoterapia alergenowa, leczenie modyfikujące przebieg choroby, leki biologiczne, profi-
laktyka, terapia skojarzona 
key words: allergic asthma, allergen immunotherapy, disease-modifying treatment, biologics, combined therapy, prevention

Do zapamiętania

• Liczne badania wskazują, że immunoterapia alergenowa może zapobiegać rozwojowi astmy u pacjentów z alergicznym nieżytem nosa. 

• Immunoterapia alergenowa istotnie modyfikuje historię naturalną astmy alergicznej przez zmniejszenie częstości zaostrzeń oraz poprawę kontroli choroby.

• Dołączenie immunoterapii alergenowej do leczenia biologicznego u pacjentów z astmą alergiczną może istotnie poprawić kontrolę astmy. 

wstęp
Astma jest przewlekłą chorobą zapalną układu 

oddechowego, która w przypadku złej kontroli znacz-

nie pogarsza jakość życia chorych. Astma charakte-

ryzuje się nadreaktywnością oskrzeli, przewlekłym 
zapaleniem i obecnością gęstej wydzieliny śluzowej 

w drogach oddechowych oraz przebudową ściany 
drzewa oskrzelowego. Konsekwencją tych zaburzeń 
są objawy kliniczne astmy, wśród których dominują 
kaszel, świszczący oddech, ucisk w klatce piersiowej, 
duszność oraz nietolerancja wysiłku. Złożony pato-
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mechanizm oraz różnorodność objawów determinu-

ją określenie różnych endotypów astmy oraz rozwój 
terapii spersonalizowanych [1–3].

Można wyróżnić 2 główne podtypy astmy:
• astmę z zapaleniem typu drugiego (Th2-high)

• astmę niezwiązaną z drugim typem zapalenia 
(Th2-low). 

W przypadku astmy typu drugiego dominu-

je zapalenie mediowane przez cytokiny limfocy-

tów Th2 (IL-4, IL-5 oraz IL-13), a w proces zapalny 
oprócz limfocytów Th2 zaangażowane są komórki 
nabłonka dróg oddechowych, komórki dendrytyczne, 
komórki odporności wrodzonej typu drugiego (ILC2, 
innate lymphoid cells type 2), fibroblasty, komórki 
mięśni gładkich, makrofagi, limfocyty NK, komórki 
tuczne oraz eozynofile. Ten typ zapalenia związany 
jest z wysokim ryzykiem wystąpienia zaostrzeń oraz 
postępującym uszkodzeniem funkcji układu oddecho-

wego. Astma Th2-high stanowi połowę przypadków 
astmy łagodnej i umiarkowanej oraz 70% przypadków 
astmy ciężkiej [4, 5].

W przypadku astmy typu drugiego dominujący-

mi endotypami są astma alergiczna oraz astma eozyno-

filowa. Astma alergiczna, czyli związana z uczuleniem 
na alergeny wziewne, jest najczęściej występującym 
typem astmy [6, 7].

główne zasady leczenia astmy
Celami leczenia astmy są kontrola objawów, 

zapobieganie zaostrzeniom oraz zminimalizowanie 
ryzyka przewlekłego ograniczenia przepływu po-

wietrza przez drogi oddechowe oraz ryzyka zgonów 
z powodu astmy. Opcje terapeutyczne zależą od 
stopnia ciężkości astmy [1, 8].

Astma ciężka
Astmę ciężką definiuje się jako konieczność 

stosowania wysokich dawek glikokortykosteroidów 
wziewnych (ICS, inhaled corticosteroids) razem 

z drugim lekiem kontrolującym i/lub glikokortyko-

steroidów systemowych w celu osiągnięcia kontro-

li astmy, chociaż stosowanie takiej terapii może być 
niewystarczające [9, 10]. Od 4% do 20% pacjentów 
z astmą ciężką nie odpowiada na leczenie konwen-

cjonalne. W przypadku astmy ciężkiej typu drugiego 
chorzy mogą zostać zakwalifikowani do leczenia bio-

logicznego, jeżeli takie jest dostępne [11, 12].

leczenie biologiczne astmy
Zarejestrowano już kilkanaście przeciwciał mo-

noklonalnych do leczenia astmy umiarkowanej i cięż-

kiej. Znalazły one zastosowanie głównie w leczeniu 
astmy typu drugiego, a zwłaszcza astmy alergicznej, 
i są skierowane przeciwko głównym cytokinom biorą-

cym udział w procesie uczulenia na alergeny wziewne 
oraz w kaskadzie reakcji alergicznej (TSLP, IL-4, IL-5, 
IL-13) i/lub przeciwko receptorom dla tych cytokin. 
Leki biologiczne zrewolucjonizowały leczenie astmy 
ciężkiej, jednak ich dostępność jest bardzo zróżnicowa-

na [13, 14].

problemy w leczeniu astmy alergicznej nadal  
oczekujące na rozwiązanie

Niestety, część pacjentów z astmą, także aler-
giczną, nie odpowiada na leczenie konwencjonalne ani 
biologiczne [15]. Ponadto w przypadku terapii biolo-

gicznej leczenie konwencjonalne nadal musi być kon-

tynuowane z racji wysokiego stężenia biomarkerów 
zapalenia (FeNO) oraz stopniowego spadku pierwszo-

sekundowej natężonej objętości wydechowej (FEV
1
, 

forced expiratory volume in 1 second) [16]. Stosowa-

ne leki, zwłaszcza glikokortykosteroidy systemowe, 
nawet podawane okresowo mogą być przyczyną wielu 
groźnych działań niepożądanych, takich jak choroba 
zakrzepowo-zatorowa, cukrzyca czy osteoporoza. Zda-

rzenia niepożądane związane z leczeniem są nieunik-

nione, ponieważ ani terapia konwencjonalna, ani lecze-

nie biologiczne nie dają całkowitej remisji astmy bez 
konieczności stałego stosowania leków, potencjalnie 
przez całe życie [17]. 

Immunoterapia alergenowa w astmie alergicznej
Jak dotąd immunoterapia alergenowa (AIT, 

alergen immunotherapy) jest jedynym leczeniem 
przyczynowym alergii IgE-zależnej, daje długotrwały 
efekt po zakończeniu i modyfikuje historię naturalną 
choroby [18–20]. AIT polega na podawaniu zwiększa-

nych dawek ekstraktu alergenu aż do dawki podtrzy-

mującej podawanej następnie przez kilka lat, głównie 
podjęzykowo (SLIT, sublingual immunotherapy) lub 
podskórnie (SCIT, subcutaneous immunotherapy). 
Efektem AIT jest stopniowy rozwój tolerancji immu-

nologicznej w stosunku do podawanego alergenu przez 
wygaszanie swoistej dla alergenu odpowiedzi Th2-za-

leżnej w wyniku indukcji syntezy przeciwciał IgG lub 
IgA blokujących połączenie alergenu z IgE [21, 22]. 

Rozpatrując rolę AIT w leczeniu astmy aler-
gicznej, należy podkreślić jej znaczenie zarówno 
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w prewencji rozwoju astmy u pacjentów z alergicz-

nym nieżytem nosa (ANN), w zapobieganiu progresji 
choroby u pacjentów z już rozwiniętą astmą, jak i w le-

czeniu objawów astmy (także w skojarzeniu z lecze-

niem biologicznym) w okresie stabilizacji astmy cięż-

kiej (ryc. 1). 

trolowane z randomizacją, 4 randomizowane, podwój-
nie zaślepione i kontrolowane placebo) wzięło udział 
ponad 1700 dzieci i pacjentów dorosłych z ANN, 
w większości ze współistniejącą nadreaktywnością 
oskrzeli. Stosowano ekstrakty alergenowe roztoczy 

Oprac. Ł. Błażowski: Immunoterapia alergenowa w prewencji i leczeniu astmy

Rycina 1. Trzy poziomy, na których AIT może być korzystna w kontekście leczenia astmy alergicznej – zarówno jako 
samodzielne leczenie, jak i jako terapia uzupełniająca konwencjonalną farmakoterapię i/lub terapię biologiczną.

Immunoterapia alergenowa w zapobieganiu  
rozwojowi astmy alergicznej i jej progresji

Astma alergiczna jest ściśle powiązana z ANN 
z racji wspólnych patomechanizmów immunologicz-

nych (związanych z odpowiedzią typu Th2) i w więk-

szości przypadków rozwój astmy jest konsekwen-

cją ANN [23–26]. W licznych badaniach wykazano, 
że ANN zwiększa ryzyko rozwoju astmy (nawet 
7-krotnie), zwłaszcza u dzieci oraz w przypadku współ-
występującej nadreaktywności oskrzeli [27–31]. Pro-

gresja zapalenia alergicznego w kierunku dolnych dróg 
oddechowych jest widoczna zwłaszcza w przypadku 
całorocznego ANN [32]. AIT, wpływając na mecha-

nizm zapalenia Th2, może zatrzymać lub co najmniej 
spowolnić progresję ANN w kierunku astmy alergicz-

nej. AIT ma wpływ także na utrzymanie kontroli już 
rozwiniętej astmy przez stabilizację objawów ANN, 
ponieważ brak kontroli zapalenia alergicznego w prze-

biegu ANN jest czynnikiem pogarszającym przebieg 
i zwiększającym stopień ciężkości astmy [19, 33–35]. 

Badania potwierdzające znaczenie immunoterapii 
alergenowej w zapobieganiu rozwojowi astmy  
u pacjentów z alergicznym nieżytem nosa 

W ostatnich 40 latach opublikowano wyniki 
10 badań prospektywnych oceniających ochronny 
efekt AIT w kontekście rozwoju astmy [36–45]. W ba-

daniach (2 otwarte nierandomizowane, 4 otwarte, kon-

kurzu domowego, pyłków traw, drzew lub chwastów. 
Ekstrakty podawano podskórnie (6 badań), podjęzyko-

wo (3 badania) oraz doustnie (1 badanie). Wykazano, 
że AIT istotnie zapobiega rozwojowi astmy u chorych 
z ANN, a efekt ten jest długotrwały i utrzymuje się po 
zakończeniu AIT. W największym i najlepszym meto-

dologicznie randomizowanym, podwójnie zaślepionym 
i kontrolowanym placebo badaniu [45] oceniano efekt 
prewencyjny SLIT w stosunku do rozwoju astmy u 812 
dzieci w wieku 5–12 lat z ANN i uczuleniem na pyłek 
traw. Badanie trwało 5 lat (3 lata SLIT oraz 2 lata oceny 
klinicznej po zakończeniu AIT). W zbiorczej analizie 
wyników tego badania oraz 3 innych [41, 42, 46] czę-

stość nowych przypadków astmy w grupie otrzymują-

cych SLIT była znamiennie mniejsza niż wśród dzieci 
bez włączonej SLIT (RR = 0,43; p <0,05) [47]. 

Uzupełnieniem wyników badań prospektyw-

nych są badania retrospektywne, które zazwyczaj 
dotyczą znacznie liczebniejszych grup pacjentów, 
ich dobór nie jest ograniczony założeniami metodo-

logicznymi (jak w przypadku badań klinicznych), 
a analizy obejmują znacznie dłuższe okresy [48, 49]. 
Wyniki 8 z 9 badań retrospektywnych obejmujących 
ponad 840 tys. dzieci i dorosłych z sezonowym lub 
całorocznym ANN, u których zastosowano SCIT lub 
SLIT, wykazały, że ryzyko rozwoju astmy u pacjen-

tów poddanych AIT było znamiennie mniejsze niż 
w grupie kontrolnej [50–59]. W badaniu EfficAPSI 
autorzy analizowali dane ponad 450 tys. dzieci >5. r.ż. 
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i dorosłych z ANN, którzy otrzymywali ekstrakt aler-
genowy w postaci roztworu podjęzykowego [56, 57]. 
Ryzyko rozwoju astmy w grupie pacjentów otrzymu-

jących SLIT było znamiennie mniejsze (do 40%) niż 
w grupie bez SLIT niezależnie od wieku pacjentów 
i bez względu na zastosowany ekstrakt alergenowy 
(pyłki traw, brzozy, ambrozji, roztocze kurzu domowe-

go, zarodniki Alternaria). 

Badania potwierdzające rolę immunoterapii  
alergenowej w zapobieganiu progresji astmy

W 7 retrospektywnych badaniach obejmujących 
ponad 765 tys. dzieci i dorosłych z astmą alergiczną 
oraz objawami alergii sezonowej lub całorocznej oce-

niano wpływ AIT na historię naturalną astmy [51–54, 
57, 60, 61]. W grupie pacjentów, których poddano AIT, 
progresja astmy, zwłaszcza astmy łagodnej do astmy 
o umiarkowanym stopniu ciężkości, była znamiennie 
rzadsza niż w grupie, która nie otrzymywała AIT. Efekt 
ten utrzymywał się [51, 60], a nawet był silniejszy 
po zakończeniu AIT [52], co sugeruje odległy wpływ 
AIT na zahamowanie zapalenia typu Th2. Prewencyj-
ny efekt AIT w stosunku do progresji astmy był tym 
większy, im młodszy był pacjent [54, 61].

rola immunoterapii alergenowej w leczeniu astmy 
przewlekłej łagodnej i umiarkowanej

Analiza 6 badań randomizowanych, podwójnie 
zaślepionych i kontrolowanych placebo z udziałem 
2500 pacjentów uczulonych na roztocze kurzu do-

mowego, których poddano AIT ekstraktem roztoczy 
(3 badania SCIT, 3 badania SLIT), potwierdziła ko-

rzystny efekt AIT u pacjentów z astmą mierzony lepszą 
kontrolą objawów astmy (co potwierdzono w testach 
prowokacyjnych) oraz zmniejszeniem ilości zużytych 
leków stosowanych w astmie [62–67]. Tanaka i wsp. 
wykazali, że w grupie pacjentów, którzy przed włącze-

niem do badania używali krótko działających β
2
-mi-

metyków (SABA, short-acting β
2
-agonists), immu-

noterapia prowadzona za pomocą tabletek podjęzyko-

wych z ekstraktem roztoczy (HDM SLIT, house dust 

mite sublingual immunotherapy) znamiennie (p <0,05) 
wydłużyła czas do pierwszego zaostrzenia astmy 
w stosunku do pacjentów otrzymujących placebo [67]. 
Ponadto w grupie otrzymującej największą dawkę 
AIT powyższy efekt potwierdzono także w okresie 
zmniejszania dawki ICS, a nawet po ich odstawieniu. 
Natomiast Virchow i wsp. wykazali, że efekty stoso-

wania HDM SLIT (tabletki) u pacjentów z astmą były 
znamiennie (p <0,01) silniejsze u chorych z bardziej 

nasilonym zapaleniem typu drugiego [68]. Ponieważ 
wszystkie opisane badania kliniczne trwały krócej 
niż 18 miesięcy, można przypuszczać, że w przypad-

ku klasycznego kursu immunoterapii, który trwa co 
najmniej 3 lata, korzystne efekty u pacjentów z astmą 
powinny być nie tylko silniejsze, ale też bardziej dłu-

gotrwałe [18–20]. 
Taki korzystny i długotrwały wpływ AIT na 

przebieg astmy dokumentują badania retrospektywne 
z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, real-world 

data). Analiza 4 badań RWD, obejmujących razem 
ponad 160 tys. pacjentów poddanych AIT (SLIT lub 
SCIT) za pomocą ekstraktów alergenów pyłku traw, 
drzew lub roztoczy kurzu domowego, wykazała, że 
w badanym okresie (nawet do 9 lat od rozpoczęcia AIT) 
nastąpił wyraźny, korzystny wpływ AIT na historię na-

turalną astmy [53, 58, 59, 69]. W porównaniu z grupą 
kontrolną pacjenci poddani AIT zużywali mniej leków 
stosowanych w przebiegu astmy, obserwowano u nich 
mniejszą częstość zaostrzeń astmy, częściej mogli oni 
przejść na leczenie przeznaczone dla niższego stopnia 
ciężkości astmy, a nawet częściej uzyskiwali całkowitą 
remisję bez konieczności leczenia farmakologicznego 
[53, 69]. Podsumowując: badania RWD jednoznacznie 
podkreślają długotrwały, korzystny wpływ AIT na hi-
storię naturalną i kontrolę astmy.

Immunoterapia alergenowa i leki biologiczne 
w terapii łączonej astmy alergicznej

AIT jest przeciwwskazana u pacjentów 
z ciężką, niekontrolowaną, a nawet częściowo kon-

trolowaną astmą w związku z ryzykiem wystąpienia 
systemowych działań niepożądanych [70]. Z drugiej 
strony, AIT jest jedynym leczeniem przyczynowym 
astmy alergicznej, a efekty jej działania na procesy pa-

tofizjologiczne w przebiegu zapalenia typu drugiego 
w astmie są wysoce komplementarne w stosunku do 
działania leków biologicznych. 

U pacjentów z astmą ciężką leczenie biologicz-

ne pozwala na redukcję stopnia ciężkości i osiągnię-

cie kontroli astmy, co może umożliwić włączenie AIT 
do leczenia pacjentów, którzy nigdy takiej terapii by 
nie otrzymali. Potwierdzają to opublikowane ostatnio 
badania, w których wstępne leczenie omalizumabem 
lub mepolizumabem pozwoliło na osiągnięcie kon-

troli astmy oraz zmniejszenie stopnia ciężkości astmy 
umiarkowanej lub ciężkiej, w efekcie czego możliwe 
było rozpoczęcie kursu AIT oraz osiągnięcie pod-

trzymującej dawki ekstraktu alergenowego [71–78]. 
W opisywanych badaniach nie tylko udokumentowano 
bezpieczeństwo terapii łączonej (leki biologiczne plus 
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AIT), lecz także jej skuteczność w uzyskaniu kontro-

li astmy, która utrzymywała się nawet po zaprzesta-

niu leczenia biologicznego [73, 74, 76, 77]. Ponadto 
dobowa dawka ICS była istotnie mniejsza u chorych 
leczonych terapią łączoną niż u pacjentów leczonych 
wyłącznie terapią biologiczną [79]. 

Podsumowując: dodanie AIT do leczenia bio-

logicznego znamiennie zmniejsza punktację objawów 
astmy (ASS, asthma symtom score) i jednocześnie 
pozwala na objęcie takim modelem leczenia znacz-

nie większej grupy pacjentów z astmą umiarkowaną 
lub ciężką [79]. Długoterminowa skuteczność i bez-

pieczeństwo terapii łączonej wymagają dalszych 
badań [80].

podsumowanie
AIT jest jedyną przyczynową metodą leczenia 

alergii IgE-zależnej, przez co istotnie wpływa na hi-
storię naturalną choroby alergicznej. W piśmiennic-

twie naukowym opublikowano wiele badań (w tym 
randomizowanych, z podwójnie ślepą próbą i kontro-

lowanych placebo), które jednoznacznie udokumen-
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