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Nowe drogi stosowania immunoterapii swoistej
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SABINA CHYREK-BOROWSKA, ZIEMOWIT ZIETKOWSKI, ANNA ROGALEWSKA

Klinika Alergologii i Chor6b Wewnetrznych Akademii Medycznej, ul. M.Sktodowskiej-Curie 24a, 15-276 Biatystok

W pracy przedstawiono nowe nieiniekcyjne metody immunoterapii swoistej, ze szczegélnym zwrdceniem uwagi na

dooskrzelowa droge podawania alergenu w proszku.

Omoéwiono mozliwe mechanizmy alternatywnych metod odczulania oraz dotychczasowe wyniki badan klinicznych.

Immunoterapia swoista jest uznawana przez wielu
specjalistow alergologéw za jedyne przyczynowe
postepowanie w leczeniu choréb atopowych poza
eliminacjq uczulajacego alergenu ze Srodowiska chorego.
Jak wiadomo w patogenezie chor6b atopowych istotna
rol¢ odgrywa hyperergiczna reakcja na alergeny
zewnatrzpochodne spowodowana przez wielokierunkowe
zaburzenia wewnatrzustrojowej homeostazy, wtaczajac
mechanizmy immunologiczne, komérkowe, biochemiczne,
receptorowe iinne [3,7,8,16,33]. Préba immunoregulacji
tych zaburzen jest immunoterapia swoista, ktéra ma na
celu indukcje tolerancji immunologicznej na alergeny,
stanowiace bezpoSrednia przyczyne¢ choroby.

Po raz pierwszy swoiste odczulanie zastosowali
w pylkowym niezycie nosa przed 85 laty Noon i Freeman.
Mimo tak dtugiej historii i licznych obserwacji klinicznych
immunoterapia swoista budzita przez wiele lat
kontrowersyjne opinie lekarzy a mechanizmy jej dziatania
pozostaja nadal nie do konca wyjaSnione [8,14,20]. By¢
moze odgrywaty tu rol¢ trudnoSci w oczyszczaniu
1 standaryzacji preparatow alergenowych, brak znajomosci
wskazan i przeciwwskazan do leczenia odczulajacego, a co
za tym idzie mozliwoS$¢ wystepowania powaznych
odczynow anafilaktycznych, tacznie ze wstrzasem
anafilaktycznym, a nawet zejSciem Smiertelnym [8,9,20,33].

Obok mozliwoS$ci wystepowania groznych
objawow niepozadanych, powazne ograniczenie
immunoterapii stanowi wysoki koszt preparatow
alergenowych, przewyzszajacy znacznie leczenie
farmakologiczne [4].

Niemniej w ostatnich latach doszto do podniesienia
rangi i miejsca immunoterapii swoistej wsrod innych metod
leczenia stosowanych w alergologii. Przyczynity si¢ do
tego liczne badania pogtebiajace nasza wiedze na temat
patofizjologii odczynu alergicznego i choréb atopowych,
a takze mechanizméw dziatania swoistego odczulania
[8,16,20].

Stale doskonalona standaryzacja diagnostycznych
i terapeutycznych preparatéw alergenowych, uzyskanie
w nastepstwie modyfikacji chemicznej tzw. alergoidéw
pozbawionych dzialania alergizujacego ale zachowujacych
wiasciwoSci immunogenne, wprowadzenie wyciagow typu
depot pozwolily na poprawe efektow klinicznych oraz
ograniczenie objawdw niepozadanych immunoterapii [4].

Najnowsze badania dotyczace wprowadzenia do
immunoterapii rekombinowanych alergenéw oraz
syntetycznych peptydéw, uwzgledniajacych gtéwne
epitopy danych alergenéw, wskazuja na nowe mozliwosci
celowanej supresji swoistych IgE oraz inaktywacji
alergenowo swoistych komorek Th 2 [27].

Ws&réd nowych kierunkéw immunoterapii wymienia
si¢ takze przygotowanie wyciagdéw alergenowych do
stosowania innymi drogami niz parenteralna, a mianowicie
doustnie, podjezykowo, donosowo i dooskrzelowo
[10,11,25]. Metody miejscowego odczulania okresSlane
mianem metod ,.alternatywnych” wydaja si¢ by¢ znacznie
bezpieczniejsze, a przez niektorych autoréw oceniane jako
podobnie skuteczne w poréwnaniu z klasyczng immuno-
terapia stosowana podskornie.

Odczulanie doustne lub podjezykowe

Odczulanie doustne lub podjezykowe stosuje si¢
przewaznie u osob dorostych z wysoka nadwrazliwoScia
na okreSlone alergeny oraz u dzieci, u ktérych ten sposéb
odczulania jest szczegdlnie wygodny i bezpieczny. W opinii
wielu autoréw doustna immunoterapia pozwala na
stosowanie znacznie wigkszych dawek alergenu niz to ma
miejsce w klasycznym odczulaniu, co ma znaczenie
w przyspieszeniu efektu klinicznego. W trakcie immuno-
terapii doustnej wykazano zmniejszenie reaktywnoSci
oskrzeli na swoista prowokacje alergenowa, co korelowato
z poprawa kliniczna. Wigkszos$¢ autoréw podkresla dobra
tolerancj¢ preparatow doustnych, a w szczegdlnoSci
podjezykowych, wsrdéd objawow niepozadanych wymienia
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si¢ rzadko wystepujace przejSciowe zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego lub odczyn zapalny btony Sluzowej
jamy ustnej [2,4,14]. Creticos w przegladzie z roku 1995 na
temat doustnego odczulania stwierdza, iz zarowno metoda
doustna jak ipodjezykowa wymagaja dalszych bardzo
skrupulatnych badan z zastosowaniem placebo w podwdjnie
Slepej probie w celu ostatecznego potwierdzenia skutecznosci
klinicznej stosowanych preparatéw, najlepszej drogi
podawania, okre§lenia optymalnej dawki alergenu i stopnia
efektywnosci w poréwnaniu z konwencjonalna metoda iniekcji
podskérnych przyjetej w immunoterapii klasycznej
sezonowego 1 catorocznego niezytu nosa i astmy oskrzelowe;j
[14]. WSrdéd dostgpnych na naszym rynku wyciagéw
alergenowych stosowanych innymi drogami niz parenteralna
nalezy wymieni¢ preparaty Wytworni Surowic i Szczepionek
w Krakowie (Biomed) do stosowania podjezykowego w alergii
pytkowej: Perosall T3 (z pytkéw 2 traw i zboza) Perosall
T13 (z pytkéw 12 traw i zboza), Perosall C (z pytkow
4 chwastéw), Perosall D (z pytkéw 3 drzew) [12].

Ponadto dobrze znane sa wyciagi alergenowe firmy
Alergopharma takie jak: Novo-Helisen oral, zawierajacy w
swym skfadzie okreSlone alergeny pytkow roSlin lub roztoczy
kurzu domowego. Wyciagi alergenowe do stosowania
doustnego sa réwniez produkowane przez firme¢ czeska
Sevac, a ostatnio wprowadzono preparaty firmy ALK.

Odczulanie dooskrzelowe i donosowe

Pierwsze proby miejscowej immunoterapii na terenie
uktadu oddechowego byly podejmowane prawie
réwnoczeS$nie z immunoterapia droga podskorna
idotyczyty alergicznego niezytu nosa. Byly to jednak
bardzo uproszczone i nie kontrolowane badania,
najczesciej trudne do oceny, powodujace objawy
miejscowego podraznienia btony $luzowej nosa. Po
dtuzszej przerwie, w latach 70. i 80. pojawily si¢ prace
oparte na podwdjnie Slepej prébie z zastosowaniem
standaryzowanych wyciagéw wodnych, a w ostatnich
latach - alergendéw w proszku do insuflacji donosowej,
a nastepnie dooskrzelowej [1,15,22,23,34,38].

Jak wiadomo, niekwestionowane wskazanie do
immunoterapii swoistej, poza alergia na jad owadow
zadlacych, stanowi pytkowica (w tym niezyt pytkowy nosa,
zapalenie alergiczne spojowek, sezonowa astma
oskrzelowa), catoroczny alergiczny niezyt nosa; mniej
jednoznacznie wypowiadaja si¢ eksperci co do wskazain w
odniesieniu do astmy oskrzelowej [5,21]. Niemniej, jezeli
jako podstawowa zasade przy kwalifikacji chorych
przyjmuje si¢ choroby atopowe, IgE-zalezne, uzupetniajac
powyzsze wskazanie zaleceniem, iz powinni by¢ to chorzy
w mtodym wieku, uczuleni na jeden lub tylko na pare
alergendw, to astma oskrzelowa z nadwrazliwoScia na
roztocza kurzu domowego moze by¢ takze powaznie
rozwazana wsréd wskazan do odczulania swoistego.

Poniewaz w stosunku do astmy oskrzelowej jest
najwigcej kontrowersji i najpowazniejsze powiklania
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w trakcie immunoterapii wystgpowaty wtasnie u chorych
7 astma, nalezy do tej grupy chorych podchodzi¢ ze
szczegblng ostroznoScia, stosowal w razie potrzeby
farmakoterapi¢ prewencyjna lub prowadzi¢ réwnoczeSnie
immunoterapi¢ i leczenie farmakologiczne zgodnie
z zaleceniem ostatniego raportu ekspertow EAACI [21].
Wskazaniem do immunoterapii moze by¢ tylko astma
o fagodnym przebiegu z udowodniong nadwrazliwoscia
na dany alergen [6,21].

W ostatnich latach pojawity si¢ pierwsze prace
dotyczace alternatywnego odczulania w astmie oskrze-
lowej poprzez podawanie wzrastajacych dawek alergenu
droga wziewna [15,22]. Koncepcja dooskrzelowej metody
immunoterapii swoistej opiera si¢ na wyborze podobne;j
drogi wprowadzania alergenu w celach leczniczych, jaka
dostaje si¢ on do organizmu w nastepstwie ekspozycji
naturalnej. Za stusznoScia takiego postgpowania moga
przemawia¢ wyniki badan dotyczacych immunizacji
szczepionkami wirusowymi, w ktoérych wykazano, ze
podawanie tych preparatéw w formie inhalacyjnej indukuje
produkcje przeciwciat w uktadzie oddechowym czesciej
1 w wigkszym stopniu, niz ta sama szczepionka podawana
parenteralnie [23,28]. Jak wynika z badan Tse Kam,
parenteralna immunoterapia indukuje u pacjentéw z alergia
pytkowa statystycznie znamienny wzrost przeciwciat
blokujacych IgG, podczas gdy lokalna immunoterapia
powoduje wzrost sekrecyjnego IgA [37].

W rozwoju metod lokalnej dooskrzelowej immuno-
terapii duze zashugi nalezy przypisa¢ badaniom Melillo [22],
atakze Moshkevicza [29], ktorzy jako pierwsi podjeli proby
inhalacyjnego odczulania chorych z astma oskrzelowa,
spowodowana alergia na roztocza kurzu domowego.
Zastuga Melillo byto doktadne opracowanie metody leczenia
wziewnego, zar6wno w odniesieniu do preparatu wodnego,
jak tez liofilizowanego alergenu w postaci proszku, gdzie
jako noSnika uzyto laktozy [25]. Inspiracja do tego rodzaju
postepowania byty do§wiadczenia autora z wyciagami
alergenowymi w proszku, przygotowywanymi przez wloska
firme Lofarma do swoistych préb prowokacyjnych. Azeby
zapobiec ewentualnym odczynom spastycznym oskrzeli
w przebiegu immunoterapii dooskrzelowej alergenami
w proszku (wyciagi pytkow, roztocza kurzu domowego)
Melillo zaproponowat w czasie odczulania prewencyjne
podawanie kromoglikanu sodowego (20 mg) 30 min. przed
inhalacja i po 4- i 8-u godzinach po inhalacji alergenu.
Metoda inhalacyjna immunoterapii w astmie znajduje si¢
jeszcze w sterze badan klinicznych, jednak pojawiajace sie
prace w piSmiennictwie i na kongresach alergologicznych
oceniaja wyniki dooskrzelowej metody odczulania bardzo
pozytywnie, podkreSlajac jej rownowazna efektywnos$¢
z metoda klasyczna, a przede wszystkim bardzo dobra
tolerancje i brak jakichkolwiek niepozadanych objawéw
og6lnych [15,24,28,36,37].

Podobnie w ocenie klinicznej znajduja si¢ preparaty
proszkowe roztoczy kurzu domowego wtoskiego
Laboratorium Farmaceutycznego Lofarma, do stosowania
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w inhalacji dooskrzelowej (Hypoinhal) oraz donosowe;j
(Alerkin). W preparatach tych liofilizowany alergen roztoczy
jest zawieszony na sproszkowanej laktozie (Srednia
czasteczki ponizej S mikronéw) i umieszczony w kapsutkach
z utwardzonej zelatyny, w réznych kolorach, odpowiednio
do stezenia alergenu. Alergeny sa przygotowywane przez
firme z czystych roztoczy, hodowanych na Srodkach
hipoalergicznych, poddanych procesom rafinacji
niezbednym do uzyskania frakcji SKD. Po zastosowaniu
jakoSciowych badan fizyko-chemicznych, immuno-
logicznych i mikrobiologicznych antygeny zostaty potaczone
z laktoza i umieszczone w kapsutkach. W celu ustalenia
alergogennej aktywnosci produkt koncowy byt miareczko-
wany z uzyciem technik in vivo i in vitro i okre§lony w

jednostkach alergogennych (AU). Zestaw Hypoinhal sktada
si¢ z czeSci inicjujacej (30 kapsulek o wzrastajacym stezeniu
od 5 do 1000 AU) oraz podtrzymujacej (kapsutki o stezeniu
600, 8001 1000 AU) w zaleznoSci od tolerancji osobniczej
pacjenta. Preparat jest podawany wziewnie, za pomoca
specjalnego turboinhalatora, jeden raz w tygodniu. Zgodnie
z zaleceniem Melillo, insuflacj¢ alergenu nalezy poprzedzic
dooskrzelowym podaniem kromoglikanu sodu, ktére
powtarza si¢ nastgpnie po 418 godzinach, w celu
zapobiezenia poznej reakcji spastycznej.

W Klinice Alergologii i Choréb Wewnetrznych
Akademii Medycznej w Bialtymstoku, po uzyskaniu zgody
Komisji Etycznej, przeprowadzono badania wstepne nad
skutecznoscia i tolerancja immunoterapii dooskrzelowej
preparatem Hypoinhal u chorych na astme oskrzelowa w
otwartej probie. W czasie 7- miesiecznego badania
obserwowano spadek liczby i intensywnoSci objawow oraz
konsumpcji lekow, ograniczenie swoistej 1 nieswoistej
nadreaktywnoS$ci oskrzeli oraz zmiany w odpowiedzi
immunologicznej [39,40]. Wyniki powyzszych badan beda
tematem oddzielnych doniesien.

Do immunoterapii donosowej ta sama firma
produkuje zestawy pod nazwaArlekin, zawierajace alergeny
pytkow réznych roSlin lub roztoczy kurzu domowego. Kazdy
zestaw zawiera 60 kapsulek sproszkowanego alergenu
o warto$ci alergogennej od 2,5 do 240 AU. Po zakornczeniu
terapii podstawowej istnieje mozliwoS¢ immunoterapii
podtrzymujacej, w zaleznoSci od tolerancji pacjenta
alergenami o warto$ci 80, 120, 160 lub 240 AU. Jak dotad
omawiane preparaty nie znajduja si¢ na rynku polskim,
natomiast rozpoczeto miedzynarodowe badania w podwojnie
Slepej probie z zastosowaniem placebo, koordynowane przez
Prof. Melillo, oceniajace skuteczno$¢ proszkowych
alergenow terapeutycznych. W badaniach tych bierze udziat
takze Klinika Alergologii i Choréb Wewnetrznych
w Bialymstoku.

W 1995 r. ukazata si¢ ciekawa praca Passalacqua
i Canonica na temat alternatywnych metod odczulania,
w ktorej autorzy, obok wynikow witasnych, przytaczaja
badania 10-ciu innych o§rodkéw [31]. Znaczng poprawe
objawoOw alergicznego niezytu nosa wykazano w 7-u
z analizowanych oS§rodkéw. Bardzo rzadko obserwowano

miejscowe objawy uboczne, nie wystepowaty one
zwlaszcza przy stosowaniu preparatow proszkowych.
W4&réd 6-u chorych, u ktérych oznaczano sekrecyjna IgA
w wydzielinie nosa, w 4-ch przypadkach stwierdzono
wzrost tej immunoglobuliny. Obserwacje autoréw
dotyczyty 20 pacjentow cierpiacych z powodu pytkowego
niezytu nosa i/lub astmy oskrzelowej [31]. Badania byty
prowadzone metoda podwdjnie Slepej proby w poréwnaniu
z placebo. Wykazano poprawe score objawow tylko w
grupie aktywnie leczonej, znamienna redukcj¢ nacieku
neutrofilowego i eozynofilowego na terenie blony Sluzowej
nosa po prowokacji alergenowej oraz znamienny spadek
ekspresji ICAM-1 na komoérkach epitelium. WyraZne
ograniczenie nacieku zapalnego obserwowano do 6-u
miesigcy po zakoniczeniu odczulania. Autorzy nie stwierdzali
znamiennych przesuni¢¢ w poziomie swoistych IgG i IgE
oraz rozpuszczalnej postaci ICAM-1 i ECP. Uzyskane
wyniki Swiadcza, wedhug autoréw, o modulujacym wplywie
miejscowej immunoterapii na odczyn zapalny, spowodowany
reakcja alergiczna na poziomie molekularnym. PodkreSlaja
takze dtugotrwaty efekt stosowanego leczenia [31].

Mechanizmy miejscowej immunoterapii

Opublikowane w ciagu ostatnich lat prace réznych
autoréw sugeruja kilka mechanizméw, ktére moga
warunkowac skuteczno$¢ lokalnej immunoterapii.

Andri i wsp. w swojej pracy opublikowanej w Al-
lergy w 1992 1. [1] za najwazniejsze uwazaja nastepujace
mechanizmy:

1. indukcj¢ lokalnej odpowiedzi immunologicznej ze
wzrostem sekrecyjnego IgA i IgG

2. systemowa odpowiedZ immunologiczna z obnizeniem
poziomu surowiczych s IgE i wzrostem przeciwciat
blokujacych klasy IgG,

3. indukcje specyficznej tolerancji alergenu na terenie
narzadu, ktéry jest docelowym miejscem reakcji
alergicznej i stymulacji lokalne;.

Gurgenidze i wsp. podkreslaja zaleznoS¢ objawow
alergii od niewydolnoSci lokalnego uktadu immuno-
logicznego na terenie narzadu wstrzasu i braku eliminacji
alergenu z powierzchni btony $luzowej wobec spadku
poziomu slgA. Za kryterium efektywnoSci lokalnej
immunoterapii uwazaja oni wzrost sIgA i spadek IgE [17].

Warto w tym miejscu przytoczy¢ znane powiedzenie
Myginda: ,,jesli btona Sluzowa nie moze powiedzie¢ A,
moéwi E” [30]. Réwniez Mistrello [26] i Passalacqua [31]
potwierdzaja, ze jednym z gtéwnych mechanizmoéw
warunkujacych skuteczno$¢ miejscowej immunoterapii jest
indukcjalokalnego ukfadu immunologicznego z nastepujacym
wzrostem wydzielniczych IgA i IgG.

Maestrelli i wsp. podkreslaja, iz wzrastajace dawki
inhalowanego alergenu moga wywotaé stan jego
zwigkszonej miejscowej tolerancji [ 19]. Podobnie Moscato
i wsp. podkreslaja fakt indukcji lokalnej tolerancji
alergenu [28].
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Biorac po uwage naturalna ekspozycje, nasilajaca
alergiczne zapalenie i nadreaktywnoS¢ oskrzeli, pojawia sie
pytanie co warunkuje r6zna odpowiedZ organizmu na
immunoterapi¢ i ekspozycje naturalna. R6znica wynika m.in.
z r6znych cech fizycznych naturalnych czastek (granulki
kalu roztoczy) w poréwnaniu ze zmikronizowanym
alergenowym ekstraktem, uzytym do immunoterapii
o zbadanej iloSci, rozmiarach i wartoSci alergogennej, co
moze warunkowa¢ odmienna odpowiedz biologiczna [32].
W przypadku naturalnej ekspozycji wystepuje nasilenie
alergicznego zapalenia i nadreaktywnosci, w przypadku
hyposensibilizacji natomiast mamy do czynienia z indukcja
zaleznej od komorek T lokalnej tolerancji w stosunku do
inhalowanych antygenéw (Holt, 1982) [18].

W 1992 r. Corbetta i wsp. [13] opublikowali
ciekawa prace, w ktorej przedstawili wlasne poglady na
mechanizmy warunkujace efekty kliniczne lokalnej
immunoterapii. Wedtug autoréw w przebiegu miejscowe;j
immunoterapii dochodzi do:

- oprdznienia lokalnych komorek efektorowych wobec
powtarzajacej si¢ stymulacji.

- wzrostu swoistej i nieswoistej tolerancji alergenu;

- zmniejszenia uwalniania mediatoréw z mastocytow
i bazofili prowokowanych przez nieswoista osmotyczna
stymulacje.

Powtarzana inhalacja niewielkich dawek antygenu
moze ukierunkowac stan IgE izotypowo-specyficznej
tolerancji, ktéra powoduje dtugotrwata protekcje
przeciwko uczulajacym antygenom. Przypuszcza si¢, ze
mechanizmy powodujace t¢ forme tolerancji powoduja
aktywacje IgE izotypowo-specyficznych CD8+
supresorowych komoérek T w regionalnych weztach
chtonnych uktadu oddechowego, miejscu podawania
alergenu [35].

PiSmiennictwo
1. Andri L. et al.: Local nasal immunotherapy in allergic rhinitis
to Parietaria. Allergy 1992, 47, 318.

2. Baltaziuk-Biatek H., Zawisza E., Pachecka J., Biatek S.: Ocena
kliniczna doustnej szczepionki Perosall w swoistej immuno-
terapii pytkowicy traw. Nowa Medycyna, 11, 7/95: 17.

3. Bousqget J. et al.: Immunotherapy with a standarized
Dermatophagoides pteronyssinus extract. I. In vivo and in vitro
parameters after short course of treatment. J.Allergy
Clin.Immunol. 1985, 5: 734.

4. Bousquet J.: Subcutaneous and local specific immunotherapy
in perspecitve. Expressions, 1995, 1: 2.

5. Bousquet J. et al.: Specific immunotherapy with a standarized
Dermatophagoides pteronyssinus extract. I1. Prediction of efficacy
of immunotherapy. J.Allergy Clin.Immunol. 1988, 6: 971.

6. BousquetJ., HejjaouiA., Michel EB.: Specific immunotherapy
in asthma. J.Allergy Clin.Immunol. 1990, 86: 292.
7. Chyrek-Borowska S.: Leczenie odczulajace w chorobach atopowych

uktadu oddechowego. Leczenie wybranych choréb uktadu
oddechowego, red. T.Plusa, wyd. Sanmedia, W-wa 1992: 65.

Crimi i wsp. podkreSlaja fakt zmniejszenia nasilenia
poZnej fazy alergicznego zapalenia na terenie uktadu
oddechowego, co wiaze si¢ z ograniczeniem Swoiste]
nadreaktywnoS$ci na dany alergen [15].

Jak wynika z powyzszego przegladu alternatywnych
metod immunoterapii swoistej, budza one uzasadnione
nadzieje, iz jako pozbawione powazniejszych reakcji
niepozadanych i wzglednie proste w stosowaniu moga
stanowi¢ rzeczywiscie korzystng alternatywe w stosunku
do tradycyjnych metod immunoterapii w leczeniu atopowych
choréb uktadu oddechowego.

Jednakze brak doktadnego poznania mechanizméw
dziatania miejscowej immunoterapii oraz dostatecznej
liczby wielooSrodkowych, kontrolowanych badan
klinicznych i jednoznacznej oceny skuteczno$ci nowych
metod, ogranicza w chwili obecnej ich szersze stosowanie
w alergologii.

W wielu oSrodkach zagranicznych jak réwniez
krajowych prowadzone sa obecnie badania metoda
podwdjnie Slepej proby nad skutecznoS$cia i ewentualnymi
mechanizmami dziatania wyciagéw alergenowych do
stosowania doustnego (podjezykowego) w terapii
swoistej alergii pytkowej oraz nadwrazliwoS$ci na
alergeny roztoczy kurzu domowego.

Warto tez wspomniec, iz w czasie Kongresu
Polskiego TowarzystwaAlergologicznego w listopadzie
b.r. w Katowicach odbedzie si¢ taczona sesja Europejskiej
Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej
(EAACDoraz Polskiego TowarzystwaAlergologicznego
na temat immunoterapii w czasie ktérej migdzy innymi
Prof. G.W.Canonica z Wtoch przedstawi wyniki swoich
ostatnich badai na temat alternatywnych metod
immunoterapii swoistej.

8. Chyrek-Borowska S.: Immunoterapia swoista - mechanizmy
dziatania. Postgpy w alergologii, red. T.Ptusa, wyd. Medpress,
1994.

9. Chyrek-Borowska S.: GroZne dla zycia objawy ogdlne
i narzadowe w przebiegu immunoterapii swoistej i testow
skoérnych. Stany zagrozenia zycia w pneumonologii i alergologii,
red. T.Plusa, wyd. Sanmedia, W-wa 1993, 92.

10. Chyrek-Borowska S.: Dychawica oskrzelowa. Farmakoterapia
choréb alergicznych, red. S.Chyrek-Borowska i K.WiSniewski,
wyd. PZWL, W-wa 1993: 132.

11. Chyrek-Borowska S.: Sprawozdanie z pobytu na XIV
Migdzynarodowym Kongresie Alergologii i Immunologii
Klinicznej (ICACI) w Kyoto, Japonia (13-18.X.1991 r.).

12. Chyrek-Borowska S., Zigtkowski Z.: Alternatywne metody
immunoterapii. w: Postepy w aerozoloterapii, T.Ptusa (red.)
1996: 132-138.

13. Corbetta L. i wsp.: Improvement of fog exercise-induced
bronchoconstriction after local and subcuteneous immuno-
therapy in mite asthma. Allergol.Immunopathol. 1992, 20,2:
61-66.



18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Chyrek-Borowska S. i wsp.  Nowe drogi stosowania immunoterapii swoistej ...

Creticos PS.: A review of oral specific immunotherapy. Ex-
pressions, 1995, 1: 11.

. Crimi E. et al.: Local immunotherapy with Dermatophagoides

extract in asthma. J.Allergy Clin.Immunol. 1991, 3: 721.

. Durham S.R.: Immunotherapy. Archivos Argentinos de Alergia

e Inmunologia Clinica, 1995, 26, Supl. 1: 35.

. Gurgenidze G. 1 wsp. : Comparitive estimation of general and

local humoral immunity indicators in connection with local im-
munotherapeutic treatment. Allergol.Immunophatol. 1990, 18,
6: 325-329.

Holt PG., Leivers S.: Tolerance inducation via antigen inhala-
tion. Isotype specificity, stability and involvement of suppressor T
cells. Int.Arch.Allergy App.Immunol. 1982, 67: 155-160.

. Maestrelli P. 1 wsp.: ,.Inhibition of allergen induced late asth-

matic reactions after local immunotherapy with inhaled extract
of D. pt” XIII Congress EAACI, Budapest 1986.

Malling H.J.: Immunotherapy - Indications and contraindications.
Archivos Argentinos de Alergia e Inmunologia Clinica, 1995,
26, Supl.1: 48.

Malling H.J., Weeke B.: Immunotherapy. EAACI position pa-
per. Allergy 1993, 14, 7.

Melillo G. et al.: Local Hyposensitization by Inhalation in Al-
lergic Asthma. Respiratory Allergy, ed. Masson, 1980: 203.

Melillo G.: Local immunotherapy by inhalation in allergic
asthma. Respiration 1984, 46: 109.

Melillo G. et al.: The Rationale for Local Immunotherapy in
Allergic Asthma. XIII Congress EAACI - Budapest 1986.

Melillo G., Cocco G., Centanni G.: The use of allergen in pow-
der form for provocation tests and for local immunotherapy in
allergic asthma. European Congress of Allergol. and
Clin.Immunology, Budapest, May 5-10 1986.

Mistrello G.: Detection of IgE-binding activity in serum after
intranasal treatment of normal rebbits with Pjudaica extract.
Allergy, 1991, 46: 52-58.

Mohapatra S.S., Sehon A.H.: Therapeutic Potential of Recombinat
Allergens. Int.Arch.Allergy Immunol. 1992, 99: 265.

Moscato G. et all.: Local Immunotherapy by Inhalation of
a Powder Extract in Asthma Due to House Dust Mite
Dermatophagoides pteronyssinus: A Double-Blind Comparison
with Parenteral Immunotherapy. J.Invest.Allergol.
Clin.Immunol. 1991, 1 (6): 383.

29.

30.

31.

32.

[O¥]
[O¥]

34.

35.

36.

38.

40.

77

Moshkevic V.S.: Local immunotherapy for chronic respiratory
allergic pathology with allergens aerosols. Treatment of bron-
chial asthma. Allergol. et Immunopathol. 1985, 134: 317.

Mygind N.: Nasal Allergy. Oxford, Blackwell Scienthific
Publocations, 1979: 363.

Passalacqua G., Canonica W.: Local nasal immunotherapy: Ef-
ficacy and safety. Expressions, 1995, 1: 8.

Platt - Millis T.A.E, Chapman M.D.: Dust mites: Immunology,

allergy diseases and enviromental control. J.Allergy Clin.
Immunol. 1987, 80: 755-777.

. Romarnski B.: Immunoterapia w chorobach atopowych. w:

Farmakoterapia choréb alergicznych. red. Chyrek-Borowska S.,
Wisniewski K. PZWL, W-wa, 1993.

Schumacher M.J., Pain M.C.F: Intranasal Inmunotherapy with
Polymerized Grass Pollen Allergens. Allergy 1982, 37: 241.

Sedgrick J.D., Holt P.G.: Induction of IgE secretors cells and
IgE isotype - specific suppresor T-cells in the respiratory
Ilymphnodes of rats in response to antigen inhalation. Cell.
Immunol. 1985, 94: 182.

Tari M.G. et al.: Immunotherapy by Inhalation of Allergen in
Powder in House Dust Allergic Asthma. Clinical and Immuno-
logical Effects. XIII World Cong. of Asthma - Japan 1990.

. Tse Kam S.: Secretory and serum antibody responses to local

immunotherapy in patients with pollen allergy. J.Allergy
Clin.Immunol. 1974, 53: 114.
Welsh PW. et al.: Preseasonal intranasal immunotherapy with

nebulized short ragweed extract. J.Allergy Clin.Immunol. 1981,
67, 3: 237.

. Zigtkowski Z.: Ocena nowej metody immunoterapii swoistej

alergenami w postaci proszku do stosowania droga wziewna
u chorych na astme oskrzelowa uczulonych na roztocza kurzu
domowego. Rozprawa doktorska. Akademia Medyczna
w Biatymstoku, 1996.

Zietkowski Z., Siergiejko Z., Chyrek-Borowska S.: Effect of
local specific immunotherapy with mite allergens on specific
and non-specific bronchial hyperreactivity in asthmatics. XVI
European Congress of Allergology and Clinical Immunology
EAACTI’95, Madrid, Spain, 24-25 June 1995, Proceedings II.

New ways of applying specific immunotherapy in IgE-mediated allergic
diseases

CHYREK-BOROWSKA S., ZIETKOWSKI Z.., ROGALEWSKA A.

Summary
In the paper a new non-injective methods of specific immunotherapy are presented with particular referrence
to the use of allergen in powder form for local immunotherapy in allergic asthma.

The possible mechanisms of alternative hyposensitization methods and the results obtained so far in
clinical studies are presented.



