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Uvod

Alergijske bolesti su dosegle epide-
mijske razmjere u razvijenim zemljama 
Zapada (1). U liječenju alergijskih bolesti 
više od 100 godina se primjenjuje aler-
gen-specifična imunoterapija (ASIT) (2). 
ASIT je jedina trenutno dostupna imu-
no-modulirajuća i etiološka terapija u li-
ječenju alergijskih bolesti posredovanih 
IgE protutijelima, kao što su alergijski 
rinitis, alergijska astma, alergija na otro-
ve insekata, a u zadnjih godina sve više i 
u liječenju alergije na hranu i atopijskog 

dermatitisa (3-8). U djece je ASIT poseb-
no prikladna terapijska opcija koja modi-
ficiranjem imunosnog odgovora i naruše-
nog imunosnog balansa u ranim fazama 
alergijskih bolesti može imati preventiv-
ni učinak i zaustaviti njihovu progresiju 
(5, 6, 9, 10). Otkrićem patofizioloških 
mehanizama razvoja tolerancije na inha-
lacijske i nutritivne alergene te razvojem 
novih modifikacija kako alergenskih pri-
pravaka tako i metoda primjene, otvorile 
su se nove mogućnosti primjene ASIT-a 
s poboljšanom djelotvornošću, uz sma-
njenje rizika od nuspojava (11, 12). I dje-
lotvornost i sigurnost ASIT-a povezana 
je s brojnim čimbenicima koji nameću 
primjenu ASIT-a u selektiranih bole-
snika s alergijskim bolestima, tj. imple-
mentaciju tzv. koncepta personalizirane 
medicine (13).

Mehanizam ASIT-a

Poznato je da ASIT modificira imu-
nološki odgovor u bolesnika s alergij-
skim bolestima posredovanim IgE-om, 

iako mehanizmi koji su izravno odgo-
vorni za taj učinak nisu u potpunosti 
razjašnjeni (14). Naime, imunološke 
promjene koje se javljaju tijekom ASIT-
a su vrlo kompleksne i čini se različite 
ovisno o vrstama alergenskih priprava-
ka, adjuvansa, načina primjene, itd. (15). 
Djelotvornost imunoterapije povezuje se 
sa modulacijom pomoćničkih limfocita 
tipa 2 (Th2 imunološkog odgovora tipa 
2 na račun dominacije Th1 odgovora ili 
uspostave novog balansa Th2/Th1 od-
govora) (15, 16). Primarni cilj ASIT-a je 
razvoj imunološke tolerancije na alerge-
ne induciranjem inhibicije alergijske re-
akcije rane i kasne faze, kao što je sma-
njenje aktivnosti mastocita i bazofila te 
indukcijom perifernih i lokalnih alergen 
specifičnih regulacijskih limfocita T i B 
(Tregs i Bregs) i povećanjem alergen-
specifičnog IgG4 protutijela (Slika 1) (17, 
18). Rani pokazatelj učinaka uspješne 
ASIT-a je desenzibilizacija aktivnosti 
mastocita i bazofila. Indukcijom Treg 
stanica, koje oslobađaju interleukin 10 
(IL-10) i transformirajući faktor rasta-β 
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Alergen-specifična imunoterapija (ASIT) je jedino etiološko liječenje alergijskih bolesti koje može modificirati tijek i progresiju 
bolesti. Dokazano je učinkovita u liječenju alergijskog rinitisa s/bez konjunktivitisa, alergijske astme i anafilaktične preosjetlji-
vosti na otrove opnokrilaca. Iako se koristi u liječenju alergijskih bolesti više od 100 godina, te unatoč dokazanoj djelotvornosti, 
alergen-specifična imunoterapija se u liječenju navedenih bolesti nedovoljno primjenjuje. Provodi se primjenom standardiziranog 
alergenskog ekstrakta najčešće apliciranjem ispod kože, a zadnjih godina sve više kao sublingvalna imunoterapija. Indikaciju, 
način primjene, provođenje i praćenje alergen-specifične imunoterapije postavlja liječnik, subspecijalist alergologije i kliničke imu-
nologije. Budući da subkutana alergen-specifična imunoterapija nosi rizik pojave anafilaksije, ista se treba provoditi u specijalizi-
ranim ustanovama koje su dodatno opremljene i imaju dodatno educirano osoblje. Odluke o uvođenju i nastavku alergen-specifične 
imunoterapije treba donositi od slučaja do slučaja, uzimajući u obzir posebnosti svakog pacijenta (personalizirani pristup), kao 
što su mogućnosti izbjegavanja alergena, djelotvornost farmakološkog liječenja, količina i vrsta lijekova koji su potrebni za posti-
zanje kontrole bolesti, nuspojave farmakološkog liječenja, motiviranost pacijenta, itd. U ovom članku će se prikazati mehanizmi, 
indikacije i kontraindikacije za uvođenje alergen-specifične imunoterapije, kriteriji odabira bolesnika, metode primjene, sigurnost 
i djelotvornost, te nove terapijske mogućnosti primjenu alergen-specifične imunoterapije u liječenju alergijskih bolesti u djece. 
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(TGF-beta), dolazi do inhibicije izvršnih 
stanica uključenih u alergijsku upalu, 
kao što su mastociti, bazofili, i eozinofi-
li, kao i Th2 limfocita i urođenih limfo-
idnih stanica 2 (ILC2). Dodatno, IL-10 i 
TGF-β induciraju imunoglobulinsko pre-
kapčanje ka sintezi alergen-specifičnih 
IgG4 i IgA protutijela koji se natječu sa 
sIgE za vezna mjesta na receptorima na 
mastocitima i bazofilima. IL-10 oslobo-
đen iz Treg limfocita smanjuje aktivnost 
upalnih dendritičkih stanica (DC). IL-10 
koji oslobađaju tranzicijski Breg limfoci-
ti uz pomoć urođenih limfoidnih stanica 
3 (ILC3) dodatno doprinosi razvoju tole-
rancije na alergene.

Dugoročni učinak ASIT-a očituje se 
u smanjenju omjera IgE/IgG4 i smanjenu 
broja mastocita i eozinofila u tkivu, kao 
i smanjenju oslobađanja njihovih medi-
jatora (proupalnih citokina) u "šok or-
ganima" (pluća, nos, oči, crijevo, koža). 
Istraživanja mehanizma imunoterapije 
još uvijek traju i pomoći će u daljnjem 
rasvjetljavanju načina na koji ovaj oblik 
terapije ima pozitivne učinke u liječenju 
alergijskih bolesti (16, 18).

Indikacije i kriteriji za 
uključivanje

Alergen-specifična imunoterapija 
indicirana je u bolesnika s alergijskim 
rinitisom s ili bez konjunktivitisa i aler-
gijskom astmom koji imaju dokaznu sen-
zibilizaciju i specifična IgE protutijela 
na klinički relevantne alergene (grinje 
iz kućne prašine, peludi stabala, trava i 
korova, epitel mačke i psa, Alternaria) te 
kod bolesnika s alergijom na otrove in-
sekata (19-21). Također ASIT može biti 
učinkovita terapijska opcija u liječenju 
bolesnika s atopijskim dermatitisom po-
goršanje kojeg je povezano sa senzibili-
zacijom na aeroalergene (7, 8). Bolesnici 
s alergijskim rinitisom ili alergijskom 
astmom koji su dobri kandidati i kojima 
treba preporučiti ASIT su: 

●● bolesnici koji imaju simptome unatoč 
redovitoj primjeni farmakološkog li-
ječenja i mjera kontrole okoliša;

●● koji se moraju liječiti visokim doza-
ma protuupalnih lijekova i/ili kojima 
se moraju primjenjivati više lijekova 
istovremeno kako bi zadržali kontro-
lu nad svojom bolešću; 

●● koji su imali iskustvo nuspojava lije-
kova;

●● koji žele izbjeći dugoročno korištenje 
farmakološkog liječenja;

●● bolesnici koji su dodatno motivirani 
za provođenje ASIT-a (21).

Imunoterapija otrovom opnokrilaca 
(u našim krajevima su to pčela, osa, str-
šljen) indicirana je osobama svih dobih 
skupina koje su imali sistemsku alergij-
sku reakciju na ubode insekata i kojima 
su dokazana specifična IgE protutijela 
(sIgE) na alergene iz otrova insekata (9, 
22). Iako ASIT nije indiciran u liječenju 
bolesnika koji su imali samo velike lo-
kalne reakcije nakon uboda opnokrilaca, 
dokazano je da ASIT otrovom insekata 
značajno smanjuje veličinu i trajanje lo-
kalnih reakcija Stoga ASIT može biti ko-
risna metoda liječenja i bolesnika kojima 
je dokazana IgE senzibilizacija na otrove 
insekata, a koji su imali velike i ponav-
ljajuće lokalne alergijske reakcije (22). 
Provođenje ASIT-a otrovom insekata po-
vezano je s rizikom ponovne pojave si-
stemskih reakcija. Naime, učestalost si-
stemskih reakcija na otrov insekata kre-
će se u rasponu od 4 do 10% u bolesnika 
koji su prethodno imali velike lokalne 
reakcije (urtika i crvenilo veća od 20 cm) 
u usporedbi s učestalošću od 25-75% u 
onih koji su imali prethodno sistemsku 
alergijsku reakciju. Općenito, djeca ima-
ju manji rizik od ponovljenih sistemskih 
reakcija nakon uboda opnokrilca, kao i 
bolesnici koji su imali prethodno blage 
alergijske reakcije (22). Također je važno 
uzeti u obzir i druge čimbenike rizika, 
npr. atopijske bolesti ili geografske čim-
benike koji mogu povećati vjerojatnost 
ponovljenih uboda (npr. ubodi pčela su 
mnogo češći kod pčelara, njihovih obite-
lji i susjeda).

Osobama koje su alergične na otro-
ve insekata osim određivanja razine 
sIgE protutijela preporuča se prije po-
stavljanja indikacije odrediti bazalne 
vrijednosti triptaze u serumu. Naime, 
dokazano je da bolesnici koji imaju povi-
šene vrijednosti serumske triptaze imaju 
značajno veći rizik za pojavu teških po 
život opasnih alergijskih reakcija prije, 
tijekom i nakon provođenja ASIT-a (22). 
Osnovni razlozi za provođenje ASIT-a 
otrovom insekata su značajno smanjenje 
rizika pojave teških ili fatalnih alergij-
skih reakcija te poboljšanje kvalitete ži-
vota bolesnika (21, 23).

Slika 1. 
Mehanizam djelovanja alergen specifične imunoterapije (ref. Annals of Allergy, Asthma & 
Immunology 2018; 121: 306-12. (18)
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Kontraindikacije za provođenje 
imunoterapije

Alergen-specifična imunoterapija 
kontraindicirana je u bolesnika s medi-
cinskim stanjima koja povećavaju rizik 
od smrtnog ishoda za bolesnika, zbog si-
stemskih reakcija povezanih s liječenjem, 
kao što su bolesnici s teškom ili slabo 
kontroliranom astmom ili značajnim kar-
diovaskularnim bolestima (npr. aritmija, 
nekontrolirana hipertenzija) (20-22). Bo-
lesnici koji uzimaju u redovitoj terapiji 
beta blokatore imaju značajno veći rizik 
pojave teške anafilaksije koja je otporna 
na liječenje (21, 22, 24). Stoga je uporaba 
beta-blokatora apsolutna kontraindika-
cija za provođenje ASIT-a u bolesnika 
senzibiliziranih na inhalacijske alergene, 
a relativna kontraindikacija za bolesnika 
alergičnog na otrove opnokrilaca, jer je 
rizik za pojavu fatalne anafilaksije veći 
od rizika za pojavu sistemske alergijske 
reakcije povezane sa primjenom imu-
noterapije. Bolesnicima koji u terapiji 
koriste ACE inhibitore zbog povećanog 
rizika razvoja težih reakcija tijekom imu-
noterapije treba ukinuti ACE inhibitore i 
dati zamjensku terapiju (21, 22).

Relativne kontraindikacije za 
provođenje imunoterapije

Iako ne postoji specifična gornja ili 
donja dobna granica za uvođenje ASIT-
a, preporučuje se dodatni oprez u djece 
mlađe od 6 godina, posebno kada se pro-
vodi subkutana imunoterapija (21). I ako 
je ASIT učinkovita metoda liječenja u 
djece mlađe od 6 godina nužno je zbog 
moguće nesuradljivosti i straha djece od 
injekcija odmjeriti rizik i korist u liječe-
nju ove populacije bolesnika. Rizik u od-
nosu na prednosti imunoterapije također 
je potrebno razmotriti u bolesnika s ma-
lignim bolestima, imunodeficijencijom, 
autoimunim bolestima, iako nema uvjer-
ljivih dokaza da je ASIT štetna ili rizična 
za takve bolesnike (21, 23, 24).

Djelotvornost alergen-specifične 
imunoterapije

Kako je ranije navedeno, imunote-
rapija je učinkovita terapija u liječenju 
bolesnika s alergijskom astmom, alergij-
skim rinitisom i/ili konjunktivitisom, te 
u bolesnika s alergijom na otrove opno-

krilaca (4-6, 21-24). U liječenju bolesni-
ka s atopijskim dermatitisom, te bole-
snika s alergijom na hranu su se zadnjih 
godina proširile indikacije te se istražuju 
metode provođenja i primjene modifici-
ranih alergenskih pripravaka (7, 8). 

Djelotvornost imunoterapije u liječenju 
bolesnika s alergijskom astmom 

ASIT je jedina terapija koja u bole-
snika s alergijskom astmom može promi-
jeniti prirodni tijek ili progresiju bolesti 
zbog razvoja tolerancije na okolišne aler-
gene posljedica koje je smanjenje kro-
nične alergijske upale u donjim dišnim 
putovima (6, 9). Stoga se danas smatra 
opravdanom terapijskom opcijom u li-
ječenju selektirane skupine bolesnika s 
alergijskom astmom (19, 22, 23).

Imunoterapija je dokazano učinkovi-
ta u liječenju bolesnika s alergijskom as-
tmom i alergijom na peludi trava, korova 
(ambrozija), grinje iz kućne prašine, epi-
tel i dlaka mačke i psa, te Alternariu (6, 
25). Cochraneova analiza koja je uklju-
čila 88 randomiziranih i kontroliranih 
kliničkih ispitivanja o primjeni ASIT-a u 
liječenju astme potvrdila je djelotvornost 
liječenja, kako na smanjenje simptoma 
astme i primjene lijekova za astmu, tako 
i na poboljšanje tj. smanjenje hiperre-
aktivnosti dišnih putova u bolesnika s 
astmom (3). Slični učinci nađeni su kod 
bolesnika s astmom koji liječeni sublin-
gvalnom imunoterapijom (26). Klinička 
ispitivanja također dokazuju preventivni 
učinak ASIT-a, tj. prevenciju pojave as-
tme u atopičnih bolesnika (9, 27). U djece 
s alergijskim rinitisom koja su bila senzi-
bilizirana na pelud trava i breze nakon 3 
godine od prestanka provođenja ASIT-
a u 26% ispitanika se razvila astma, za 
razliku od kontrolne skupine ispitanika 
koja nije bila liječena ASIT-om, u kojoj 
se u 45% ispitanika razvila astma (27). 
Alergen-specifična imunoterapija može 
također modificirati progresiju astme u 
djece. U ranijem studijama objavljeno 
je da 70% djece liječene ASIT-om nije 
imalo simptome astmu 4 godine nakon 
završetka imunoterapije u usporedbi s 
19% ispitanika iz kontrolne skupine (28). 

Bitno je naglasiti da se indikacije 
za primjenu ASIT-a u liječenju bolesni-
ka s astmom trebaju razmotriti od slu-

čaja do slučaja. Prednost pri izboru ove 
metode liječena treba dati bolesnicima 
s blagom trajnom astmom na terapiji 
inhalacijskim kortikosteroidom (ICS) i 
pridruženim alergijskim rinitisom kao 
pridružena terapija, te u bolesnika liječe-
nih kombinacijskom terapijom, ICS-om 
i antagonistom leukotrienskih receptora 
i/ili na terapiji omalizumabom ako je 
postignuta dobra kontrola astme (6, 29). 
Kako bi se smanjio rizik od ozbiljnih nu-
spojava ASIT-a, simptomi astme moraju 
biti kontrolirani i forsirani ekspiracijski 
volumen u prvoj sekundi (FEV1) trebao 
bi biti veći od 70% predviđenog (29).

Djelotvornost imunoterapije u liječenju 
bolesnika s alergijskim rinitisom 

Brojnim studijama je dokazana dje-
lotvornost ASIT-a u liječenju bolesnika 
sa sezonskim i cjelogodišnjim alergij-
skim rinitisom s/bez alergijskog konjun-
ktivitisa. Od sezonskih alergena imuno-
terapija je učinkovita u liječenju bolesni-
ka alergičnih na peludi stabala, trava i 
korova (ambrozija, parietarija) (4, 5, 29-
32). Od cjelogodišnjih alergena dokazan 
je učinak ASIT-a u bolesnika alergičnih 
na grinje iz kućne prašine, plijesni (Al-
ternaria), žohare, mačku i psa (iako treba 
napomenuti da je terapijske doze alerge-
na pasa teško postići s dostupnim aler-
genskim ekstraktima). Simptomi alergij-
skog rinitisa značajno se poboljšavaju i u 
bolesnika u kojih je farmakoterapija bila 
neučinkovita (4, 5, 32). Preporuča se re-
dovita primjena ASIT-a kroz najmanje 3 
godine, jer su tada učinci liječenja nakon 
prekida ASIT-a u bolesnika s alergijskim 
rinitisom bili dugotrajniji (31-33). Novija 
istraživanja pokazuju da primjena ASIT-
a kroz samo 2 godine, kako subkutane 
tako i sublingvalne, nije bila dostatna 
za postizanje dugotrajnih učinaka (34). 
Imunoterapija također može smanjiti ri-
zik razvoja astme u djece s alergijskim 
rinitisom (7). Bolesnicima s teškim aler-
gijskim rinitisom koji zbog rinitisa ima-
ju noćna buđenja ili lošiji uspjeh u školi 
unatoč farmakoterapiji svakako treba 
preporučiti ASIT. ASIT se također treba 
preporučiti bolesnicima koji imaju nu-
spojave od farmakološke terapije (npr. 
krvarenje iz nosa zbog primjene intra-
nazalnih steroida) ili bolesnicima koji ne 
žele primjenjivati intranazalne steroide 
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(strah od nuspojava) kao i bolesnicima 
koji imaju loš ili nedostatan odgovor na 
farmakoterapijsko liječenje (4, 7).

Primjena imunoterapije u liječenju 
bolesnika s alergijom na otrove insekata

Imunoterapija standardiziranim 
alergenskim pripravkom otrova insekata 
iz porodice opnokrilaca (Hymenoptera 
spp.) osigurava brzu i djelotvornu zašti-
tu te uvelike smanjuje rizik od pojave 
sistemskih reakcija u alergičnih bole-
snika, s djelotvornošću do 98%. Nakon 
provedene imunoterapije otrovom inse-
kata (pčela, osa) preostali rizik od pojave 
sistemskih reakcija je približno 5% na-
kon završetka imunoterapije s otrovom, 
a reakcije su tada blage i nisu životno 
ugrožavajuće (22). Rizik za lošiji učinak 
ASIT-a otrovom insekata s većom vjero-
jatnošću recidiva nakon prekida imuno-
terapije nađen je u bolesnika:

●● koji su imali teške i životno ugroža-
vajuće reakcije nakon uboda insekta;

●● koji su tijekom imunoterapije ima-
li sistemske reakcije (na injekcije ili 
ubode);

●● s povišenim bazalnim vrijednostima 
triptaze u serumu;

●● koji su često i neizbježno izloženi 
(npr. djeca pčelara);

●● koji su imali tešku alergijsku reakciju 
na otrov pčele;

●● kojima je liječenje trajalo kraće od 5 
godina (7, 22, 35).

Primjena imunoterapije u liječenju 
bolesnika s atopijskim dermatitisom 

Liječenje atopijskog dermatitisa kao 
i drugih atopijskih bolesti primarno je 
simptomatsko. Imunoterapija nije indi-
cirana u liječenju atopijskog dermatitisa, 
ako isti nije udružen s alergijskim riniti-
som ili astmom. Poznato je da u takvih 
bolesnika može doći tijekom liječenja 
ASIT-om do egzacerbacije manifestnog 
atopijskog dermatitisa ili recidiva laten-
tnog atopijskog dermatitisa (8, 36, 37). 
Nedostaju dvostruko slijepe placebo-
kontrolirane studije s reprezentativnim 
brojem pacijenata sa atopijskim dermati-
tisom liječenih ASIT-om. Jedna od novi-

jih je multicentrična studija u 89 bolesni-
ka s atopijskim dermatitisom kojima je 
tijekom 12 mjeseci provedena subkutana 
imunoterapija (inicijalna faza porasta 
doze alergena trajala je 16 tjedana) po-
kazala je značajno poboljšanje simptoma 
dermatitisa (smanjenje SCORAD-a) već 
nakon 4 mjeseca liječenja, uz smanjenje 
potrebe za topičkim kortikosteroidima. 
Bolesnici u aktivnoj skupini nisu imali 
ozbiljnih nuspojava (38). 

U drugoj placebo-kontroliranoj stu-
diji 56 djece s atopijskim dermatitisom 
i senzibilizacijom na grinje iz kućne 
prašine liječena su sublingvalnom imu-
noterapijom (SLIT) kroz 18 mjeseci. 
Značajno poboljšanje i smanjenje simp-
toma i znakova atopijskog dermatitisa tj. 
tzv. SCORAD-a (eng. SCORing Atopic 
Dermatitis) uočeno je nakon 9 mjeseci 
liječenja, a smanjenje primjene topičkih 
kortikosteroida nakon 18 mjeseci lije-
čenja. Analizom podskupina bolesnika, 
bolji učinak liječenja SLIT-om nađen je u 
bolesnika s blagim do umjerenim atopij-
skim dermatitisom. Što se tiče nuspoja-
va, valja napomenuti da su dva pacijenta 
iz aktivne skupine morala biti isključena 
iz studije zbog jačeg pogoršanja osipa 
nakon primjene alergena (39).

Analizom kliničkih studija, koje su 
bile placebo kontrolirane ili nekontro-
lirane, te opservacijskih studija može 
se generalno zaključiti da je ASIT bio 
učinkovit u liječenju bolesnika s atopij-
skim dermatitisom glede poboljšanja 
simptoma i kvalitete života u do 70% 
bolesnika (40). Glede nuspojava, pogor-
šanje kožnih promjena nađeno je u cca 
20% ispitanika. Učestalost nuspojava 
bila je manja u bolesnika koji su liječe-
ni SLIT-om (8, 41). Još uvijek nedostaju 
dvostruko slijepe placebo kontrolira-
ne kliničke studije u odraslih i djece s 
atopijskim dermatitisom koji su liječeni 
imunoterapijom. Kako bi se smanjio ri-
zik od pogoršanja nužno je bolesnicima 
s atopijskim dermatitisom preporučiti uz 
standardnu topičku i sistemsku terapiju i 
mjere kontrole okoliša posebno tijekom 
sezone i tijekom inicijalne faze provođe-
nja imunoterapije na inhalacijske alerge-
ne. Zaključno; imunoterapija može biti 
učinkovita u liječenju atopijskog derma-
titisa kada je isti povezan s alergijom na 
aeroalergene (21, 24, 36, 37). 

Imunoterapija u liječenju bolesnika 
alergičnih na hranu 

U liječenju alergije na hranu stan-
dardno se preporučuje stroga eliminacij-
ska dijeta te pripravnost auto-injektora 
adrenalina u slučaju pojave alergijske 
reakcije. Unatoč naporima da se provo-
di eliminacijska dijeta, teške alergijske 
reakcije mogu se pojaviti u trećine djece 
s alergijom na hranu (43). Rizik pojave 
teških alergijskih reakcija, kao i perzi-
stiranje alergije na hranu i nakon djetinj-
stva nametnuli su potrebu traženja dru-
gih terapijskih opcija, pa tako i primjenu 
alergen-specifične imunoterapije da bi 
stimulirao razvoj tolerancije na određe-
nu namirnicu. 

Imunoterapija u liječenju bolesnika 
alergičnih na hranu provodi se različi-
tim metodama i protokolima unoše-
njem alergena (cijelih ili modificiranih 
alergenskih proteina iz određene hrane) 
oralno, sublingvalno, epikutano i subku-
tano u postupno rastućim dozama (7, 24). 
Obično su početne doze kreću u rasponu 
od 0,0001 µg i 0,1 mg, a Najveća toleri-
rajuća doza se nastaviti primjenjivati re-
dovito kod kuće, a potom se dnevne doze 
povećavaju svakih 2 tj. Nakon postizanja 
pune doze slijedi period redovitih dnev-
nih održavajućih doza koji može trajati 
mjesecima i godinama. Početne i eskala-
cijske doze potrebno je primjenjivati uz 
liječnički nadzor i monitoriranje bolesni-
ka, u specijaliziranim ustanovama. Na-
kon nekoliko mjeseci ili godina primjene 
održavajućih doza, provodi se dvostruko 
slijepi placebo-kontrolirani provokacij-
ski test hranom kako bi se procijenilo da 
li je postignuta tolerancija. Svakodnevno 
doziranje potrebno je prekinuti u razdo-
blju od 4 do 12 tjedana i ponovno uve-
sti tijekom provokacijskog testiranja, za 
procjenu trajanja tolerancije (43).

U tijeku su kliničke studije faze III 
kojim se primjenjuje oralna i epikutana 
imunoterapija na kikiriki (44, 45). Dakle, 
provođenje imunoterapije u bolesnika 
koji su alergični na hranu nije u redovitoj 
kliničkoj primjeni. Još uvijek nedostaju 
standardizirani protokoli, minimalne 
učinkovite i sigurne doze, trajanje, itd. 
Kako je više od 30% bolesnika alergič-
no na više namirnica od koji često i na 
osnovne namirnice koje su važne u re-
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dovnoj prehrani djece, nameću se novi 
izazovi u primjeni imunoterapije u lije-
čenju takvih bolesnika (46).

Metode provođenja i trajanje 
imunoterapije

Subkutana specifična imunoterapija 
(SCIT) je bila do unatrag nekoliko godi-
na zlatni standard u primjeni imunotera-
pije, uglavnom na inhalacijske alergene i 
otrove opnokrilaca. Danas je subkutana 
imunoterapija ostala standardna metoda 
primjene u bolesnika koji su alergični na 
otrove opnokrilaca. Istražuju se novi pu-
tovi primjene ASIT-a, uključuju oralnu 
(OIT), sublingvalnu (SLIT), intralimfa-
tičnu (ILIT), epikutanu (EPIT), intrader-
malnu (IDIT) i lokalnu nazalnu (LNIT) 
primjenu alergenskih pripravaka (9, 12, 
20). U liječenju bolesnika s alergijskim 
rinitisom i astmom zadnjih godina se sve 
više primjenjuje SLIT, a u liječenju bole-
snika s alergijom na hranu OIT (najčešće 
kravlje mlijeko, jaje, kikiriki i pšenica) 
(43).

U selektiranih bolesnika za koje je 
indikaciju postavio subspecijalist alergo-
log i klinički imunolog nužno je definira-
ti vrstu alergenskog pripravka (ekstrakta) 
koji mora biti standardiziran, kao i meto-
du primjene, načine i učestalost kontro-
la, te pokazatelje djelotvornosti ASIT-a. 
Standardizirani ekstrakti alergena su 
komercijalno dostupni za većinu uobiča-
jenih inhalacijskih alergena i alergena iz 
otrova opnokrilaca (npr. peludni alerge-
ni, grinje iz kućne prašine, otrov pčele i 
ose). Važno je naglasiti da djelotvornost i 
sigurnost imunoterapije ovisi o kvaliteti 
korištenih alergenskih ekstrakata. 

Subkutana imunoterapija 
(SCIT)

Za SCIT su tipične dvije faze; počet-
na faza postupno rastućim dozama ili in-
dukcijska faza i faza održavanja. Posto-
je različiti modaliteti indukcijske faze. 
Najčešće se provodi primanjem tjednih 
injekcija, počevši s vrlo niskom dozom, 
koje se postupno dižu tijekom 3-6 mjese-
ci. Učestalost injekcija tijekom ove faze 
obično se kreće od 1 do 3 puta tjedno. 
U drugim bržim režimima primjene ti-
jekom indukcijske faze doza održavanja 

se postiže se ranije. U tzv. klaster imu-
noterapiji, dvije ili tri injekcije rastućih 
doza daju se uzastopno u jednom danu te 
nastavljaju u ne-uzastopnim danima. U 
brzoj ili rush imunoterapiji doza održa-
vanja se postiže za nekoliko dana. Iako 
ubrzani protokoli imaju prednost zbog 
bržeg postizanja terapijske doze, mno-
go ranije od konvencionalnog protokola, 
nose i značajno veći rizik od sistemskih 
nuspojava (21). Stoga se u bolesnika 
alergičnih na otrove opnokrilaca provo-
de hospitalno (21, 22). Nakon postizanja 
doze održavanja, nastavlja se redovita 
primjena istih doza svakih 4-6 tjedana 
na otrov insekata i svaka 4 tjedna inhala-
cijskim alergenskim ekstraktima, obično 
kroz period od 3-5 godina. Nakon tog 
razdoblja, većima bolesnika ima produ-
ženi, zaštitni učinak koji se manifestira 
nestankom ili blažim simptomima, te 
prestankom ili smanjenjem potrebe za 
farmakoterapijskim liječenjem (21). 

Pacijente kojima se indicira SCIT 
treba prethodno provjeriti glede kon-
traindikacija, a potom tijekom liječenja 
treba redovito kontrolirati, pratiti nus-
pojave, prije svake aplikacije provjeriti 
zdravstveni status, po potrebi prilagođa-
vati dozu (npr. tijekom sezone polenacije 
ili ako je imao alergijske reakcije), bi-
lježiti velike lokalne reakcije i mijenjati 
mjesto apliciranja, procijeniti adheren-
ciju i primjenu druge terapije te procje-
njivati učinkovitost liječenja, itd. (47). 
Trenutno ne postoje specifični testovi 
ili klinički biomarkeri na osnovu kojih 
možemo procijeniti učinkovitost imuno-
terapije, niti trajanje učinka provedenog 
liječenja (48). Stoga bi se odluka o na-
stavku imunoterapije nakon 3-5 godina 
provedenog liječenja trebala donositi od 
slučaja do slučaja, uzimajući u obzir oz-
biljnost bolesti, koristi koje su posljedica 
liječenja, preferencije bolesnika, pogod-
nosti liječenja, itd. (21). 

Sublingvalna imunoterapija

Sublingvalna imunoterapija (SLIT) 
je noviji način hiposenzibilizacije bole-
snika s alergijskim bolestima kojim se 
alergenski pripravak stavlja pod jezik 
dok se ne otopi. Komercijalno su do-
stupni pripravci za liječenje alergije na 
peludi trava i ambroziju te peludi staba-

la i grinja kućne prašine (49). Prednosti 
SLIT-a u odnosu na SCIT su višestruke; 
brže postizanje terapijske doze, izbjega-
vanja injekcija, udobnost i praktičnost 
kućne primjene te povoljniji sigurnosni 
profil (50-52). Indikacije za SLIT na in-
halacijske alergene su iste kao i za SCIT. 
Djelotvornost SLIT-a usporediva je sa 
SCIT-om, kako glede poboljšanja simp-
toma tako i glede smanjenja potrebe za 
farmakoterapijom. SLIT ima također i 
dugoročne benefite nakon prekida liječe-
nja kao i SCIT (53, 54). Međutim SLIT 
i SCIT se značajno razlikuju glede nus-
pojava. Najčešće nuspojave sublingvalne 
imunoterapije su lokalne reakcije kao što 
su oralni pruritus, iritacija grla i pruritus 
uha te bolovi u abdomenu (49). Simptomi 
su obično blagi i prolazni, te nestaju na-
kon 1-2 tjedna primjene. Rizik za pojavu 
sistemskih reakcija u bolesnika na SLIT-
u je vrlo mali, te značajno manji nego 
u bolesnika na SCIT-u (49, 55). SLIT je 
kao i SCIT kontraindiciran u bolesnika s 
teškom, nestabilnom ili nekontroliranom 
astmom, u bolesnika na terapiji beta-blo-
katorima, te u bolesnika koji imaju upal-
ni proces u usnoj šupljini (49, 50).

Sigurnost alergen-specifične 
imunoterapije

Imunoterapija nosi rizik od pojave 
sistemskih, anafilaktičkih reakcija koje 
mogu biti opasne po život (56, 57). Stoga 
je mogu propisati i provoditi samo liječ-
nici subspecijalisti alergologije i kliničke 
imunologije, koji su adekvatno educira-
ni. SCIT se treba primjenjivati u speci-
jaliziranim centrima uvijek u prisutnosti 
liječnika, te osoblja koje može adekvatno 
zbrinuti bolesnika ako se javi sistemska 
po život opasna alergijska reakcija (21). 
Prije početka imunoterapije nužno je 
bolesniku pojasniti metodu liječenja, 
koristi, rizike i troškove. Savjetovanje 
također treba uključivati informacije o 
učinkovitosti i trajanju liječenja, kao i 
rizik od anafilaksije i važnost pridrža-
vanja preporučenog protokola ili sheme 
davanja. Prije apliciranja alergenskog 
pripravka potrebno je provjeriti zdrav-
stveno stanje pacijenta (21, 47).

SCIT je danas općenito sigurna me-
toda liječenja u selektiranih bolesnika (3, 
19, 20). Očekivane nuspojave su lokalne 
i sistemske alergijske reakcije. Lokalne 
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reakcije, kao što su crvenilo ili svrbež na 
mjestu ubrizgavanja, općenito se mogu 
liječiti lokalnom terapijom (npr., hlad-
ni oblozi ili topički kortikosteroidi) ili 
oralnim antihistaminicima. Sistemske 
alergijske reakcije javljaju se u približno 
1-4% bolesnika na SCIT-u, a mogu biti 
blage do teške (21, 50, 55). Najteža reak-
cija je fatalna anafilaksija. Fatalne ana-
filaktičke reakcije rijetke su, javljaju se 
u 1 na svakih 8 milijuna doza (56, 57). 
Važno je prepoznati simptome i znako-
ve anafilaksije na različitim organskim 
sustavima (koža, respiracijski, gastroin-
testinalni sustav, i dr.) Pojavnost simpto-
ma i znakova anafilaksije na pojedinim 
organskim sustavima prikazana je u Ta-
blici 1. (58).

Simptomi anafilaksije se obično ra-
zvijaju unutar 30 minuta nakon aplicira-
nja alergena. Zapravo, većina dokumen-
tiranih smrtnih slučajeva (73%) dogodila 
se unutar 30 minuta od primjene, te je 
stoga nužno svakog bolesnika koji pro-
vidi SCIT opservirati barem 30 min (56, 
57). Važno je napomenuti da su znakovi 
i simptomi anafilaksije nepredvidljivi i 
mogu varirati od pacijenta do pacijenta. 
Stoga, izostanak jednog ili više uobičaje-
nih simptoma navedenih u Tablici 1. ne 
isključuje anafilaksiju, te zbog toga ne 
treba odgađati hitno liječenje, odnosno 
primjenu adrenalina intramuskularno 
(59). Nakon sistemske reakcije treba raz-
motriti smanjenje terapijske doze aler-

genskog pripravka ili eventualno preki-
nuti terapiju ako su se ponovljene sistem-
ske reakcije u bolesnika na SCIT-u (21).

Zaključak

Alergen-specifična imunoterapija je 
jedina etiološka terapija koja se primje-
njuje u liječenju alergijskih bolesti. U li-
ječenju alergijske astme i alergijskog ri-
nitisa dokazano je učinkovita i djelotvor-
na u selektiranih bolesnika uz primjenu 
standardiziranih i odabranih pripravaka, 
sve uz superviziju subspecijaliste aler-
gologa. Smjernice za primjenu ASIT-a u 
liječenju alergijske astme i rinitisa su još 
uvijek nedorečene glede režima davanja, 
trajanja liječenja, preventivnih učinaka, 
praćenja učinaka i biomarkera. U liječe-
nju bolesnika s alergijom na otrove opno-
krilaca jasno je definirana uloga ASIT-a, 
dok se primjena ASIT-a u djece s alergi-
jom na hranu i atopijskim dermatitisom 
još istražuje, a smjernice nedostaju. Te 
praznine u znanju moraju se hitno riješi-
ti kako bi se pedijatrima i pedijatrijskim 
alergolozima mogle dati jasnije preporu-
ke za korištenje ASIT-a u liječenju aler-
gijskih bolesti u djece.
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Summary

ALLERGEN SPECIFIC IMMUNOTHERAPY IN THE TREATMENT OF ALLERGIC DISEASES

Mirjana Turkalj, Iva Mrkić Kobal, Damir Erceg

Allergen-Specific Immunotherapy (ASIT) is the only etiological therapy of allergic diseases that potentially modifies the course 
and progression of the disease. It has been shown to be effective in treating allergic rhinitis with/without conjunctivitis, allergic 
asthma and anaphylactic hypersensitivity to hymenoptera sting. Although, even if it has been used to treat allergic diseases for more 
than 100 years, and despite of its proven effectiveness, ASIT is often under-administered in treating of these diseases. It is performed 
by using a standardized allergen extract, most commonly applied under the skin, and in recent years increasingly as sublingual 
immunotherapy. Indications, application, implementation and follow up of ASIT are set by a physician, subspecialist in allergy and 
clinical immunology. Since the subcutaneous application of ASIT carries the risk of occurrence of anaphylaxis, it should be carried 
out in specialized facilities that are additionally equipped and the staff are further educated. Decisions on the introduction and con-
tinuation of ASIT should be made case-by-case, taking into account the specificities of each patient (personalized approach) such 
as allergen avoidance, efficacy of pharmacological treatment, quantity and type of medication needed to achieve disease control, 
side effects of pharmacological treatment, patient motivation, etc. This article will show mechanisms, indications and contraindi-
cations for the introduction of ASIT, patient selection criteria, application methods, safety and efficacy, as well as novel therapeutic 
approach of ASIT in the treatment of allergic diseases in children.
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