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Sažetak Senzibilizacija na inhalacijske alergene iz okoli-
ša, kao što su pelud ili grinje iz kućne prašine klinički se prezen-
tira simptomima alergijskog rinitisa (AR), konjunktivitisa i aler-
gijske astme. Liječenje alergijskih bolesti dišnih putova teme-
lji se na izbjegavanju alergena (što je često nemoguće), medi-
kamentnom liječenju i alergen-specifičnoj imunoterapiji (SIT) 
koja djeluje na uzrok i simptome alergije. Osim toga, SIT ima 
i preventivnu ulogu glede razvoja senzibilizacije na nove aler-
gene i razvoja astme u bolesnika s AR-om. U praksi SIT je pri-
mjena postupno rastućih doza specifičnog uzročnog alergena 
u svrhu smanjenja kliničkog učinka reakcije na njega u alergič-
nih osoba. Iako se SIT primjenjuje unatrag stotinu godina, do 
50-ih godina prošlog stoljeća kada su publicirane prve klinič-
ke studije, SIT je bio empirijska terapija. Do 80-ih godina proš-
log stoljeća SIT se provodio samo primjenom supkutanih injek-
cija (SCIT). Da bi se poboljšala sigurnost, uvedena je sublingval-
na imunoterapija, tj. SLIT. Danas je SLIT učinkovita i sigurna te-
rapija koja se primjenjuje u liječenju alergijskih bolesti dišnih 
putova te je istinska alternativa SCIT-u. Brojne kliničke studi-
je potvrđuju učinkovitost SCIT-a i SLIT-a te se danas mogu pre-
poručiti kao optimalno liječenje bolesnika s alergijskim bolesti-
ma dišnih putova. 

Ključne riječi: alergija, astma, alergijski rinitis, alergen-
specifična imunoterapija

Summary Sensitization to environmental inhalant al-
lergens, such as pollens or house dust mites, is clinically ex-
pressed as allergic rhinitis, conjunctivitis and allergic asthma. 
The treatment of respiratory allergy is based on allergen avoid-
ance (which is only rarely feasible), drug therapy and allergen-
specific immunotherapy (SIT). However, only the latter can act 
both on the causes and the symptoms of allergy. Moreover, SIT 
has a preventative role against new sensitizations and develop-
ment of asthma in patients with allergic rhinitis. SIT is the prac-
tice of administering gradually increasing doses of the specif-
ic causative allergen to reduce the clinical reactivity of aller-
gic subjects. Although introduced a century ago, it was used as 
empirical treatment until the 1950s, when the first controlled 
trial was published. Until the 1980s, the only way to administer 
SIT was by the subcutaneous injection route (SCIT). To improve 
safety,  the sublingual route (SLIT) was proposed as an alterna-
tive route of administration. Today, SLIT is an effective and safe 
treatment for respiratory allergies and it is a true alternative to 
SCIT. A very large number of trials provides a good evidence of 
efficiency of both SCIT and SLIT, which can be currently recom-
mended as optimal treatment for respiratory allergic diseases.

Key words: allergy, asthma, allergic rhinitis, allergen-specif-
ic immunotherapy

luda i animalnim alergenima te alergenima iz hrane (3). SIT 
se idućih godina uglavnom primjenjivao u liječenju manje 
skupine bolesnika, vjerujući da je za učinkovitost odgovo-
ran “pseudoglobulinski faktor” u serumu bolesnika (4). 40-
ih i 50-ih godina prošlog stoljeća primjena SIT-a sve se če-
šće rabila u liječenju bolesnika s polenozom i alergijskom 
astmom (5, 6). Krajem 60-ih identificirana su IgE-protuti-
jela (7), a 70-ih godina prošlog stoljeća došlo je do razvo-
ja solidne faze radioimunoeseja za određivanje specifičnih 
IgE-protutijela, tj. radioalergosorbentnog testa (RAST) (8). 
U istom desetljeću počeli su se publicirati radovi o učinku 
SIT-a na reaktivnost limfocita (9). Godine 1978. Hunt i sur. 
izvještavaju o odličnoj učinkovitosti SIT-a u bolesnika ko-
ji su imali anafilaktične reakcije nakon uboda opnokrilaca, 

Specifična imunoterapija (SIT), hiposenzibilizacija, alergen-
ska imunoterapija ili liječenje alergenskim vakcinama rabi 
se u liječenju alergijskih bolesti gotovo 100 godina. 

Noon je 1911. godine publicirao kratak članak o liječenju 
bolesnika s polenozom primjenom vodnog ekstrakta pelu-
da trave (Phleum pratense). Kuhani je alergen razrijeđen, a 
dobivena otopina testirana je u bolesnika kapanjem u oko 
i praćenjem konjunktivalne reakcije (1). Iste godine Free-
man je objavio podatke o učinkovitosti imunoterapije u 20 
osoba s polenozom (2). Godine 1918. Cooke je izvijestio 
da alergijske bolesti astma i polenoza nastaju kao rezul-
tat stvaranja protutijela nakon ekspozicije alergenima. Pri-
mjena imunoterapije preporučena je osim alergenima pe-
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Patomehanizam SIT-a
Patomehanizam djelovanja SIT-a (slika 1) još nije potpuno 
razjašnjen, iako su se spoznaje zadnjih godina znatno pro-
širile. Poznato je da SIT smanjuje stvaranje alergen-spe-
cifičnih IgE-protutijela, a povećava sintezu alergen-speci-
fičnih IgA i IgG-protutijela, posebno supklase IgG4-protu-
tijela, koje se često nazivaju i blokirajućim protutijelima 
(17). Novije spoznaje ističu važnost modifikacije fenoti-
pa pomoćničkih limfocita T (Th). Učinak SIT-a na Th-stani-
ce izražava se u stimulaciji subpopulacije Th

0
/Th

1
-limfoci-

ta, koja se očituje povećanjem sinteze interferona gama 
(INF-ϒ) i interleukina 2 (IL-2), uz istodobno smanjenje akti-
vacije subpopulacije Th

2
/TH

0
-limfocita (specifična anergija 

T-limfocita) i sinteze za njih specifičnih citokina (IL-4, IL-5, 
IL-13). Tijekom SIT-a primjenom visoke doze alergena dola-
zi do aktivacije regulacijskih limfocita T (Treg), koji sintetizi-
raju IL-10 i transformacijski čimbenik rasta beta (TGF-β) te 
modificiraju imunosni odgovor, odnosno ravnotežu subpo-
pulacije Th-limfocita (18-21). Poznato je također da se tije-
kom SIT-a smanjuje alergen-specifična upala, smanjenjem 
aktivacije i naseljavanja drugih upalnih stanica (npr. eozi-
nofila) i oslobađanjem medijatora alergijske upale (hista-
min, prostaglandin D

2
, eozinofilni kationski protein itd.). Svi 

ovi čimbenici pridonose pojavi tzv. visokodozne toleranci-

što je kasnije rezultiralo uvođenjem SIT-a u rutinsku terapi-
ju u liječenju bolesnika alergičnih na opnokrilce (10). Godi-
ne 1986. u V. Britaniji “Committee on Safety of Medicine” 
publicirao je izvješće o nuspojavama SIT-a te je zbog poja-
ve smrtnih ishoda tijekom liječenja preporučio provođenje 
SIT-a samo u ustanovama koje mogu provesti reanimaci-
ju i intenzivno liječenje (11). Godine 1994. “American Aca-
demy of Allergy and Immunology” donijela je smjernice s 
preporukama o primjeni SIT-a da bi se minimalizirao rizik 
od nuspojava (12). Smjernice za primjenu SIT-a potom su 
publicirale Svjetska zdravstvena organizacija i Europska 
akademija za alergologiju i kliničku imunologiju (13, 14). 
U ovom tekstu analiziraju se suvremene postavke o SIT-u.

Definicija SIT-a
SIT ili hiposenzibilizacija može se definirati kao ponavljana 
primjena specifičnog alergena osobi koja je na njega aler-
gična po IgE-tipu da bi se postiglo dugotrajno poboljšanje 
simptoma alergije i smanjila upalna reakcija nakon ponov-
nog izlaganja istom alergenu (15, 16).

Slika 1.  Patomehanizam djelovanja SIT-a Ponavljana primjena visoke doze alergena modificira imunosni odgovor i dovodi do pojave tolerancije na 
isti alergen. SIT potiče Th1, smanjuje aktivaciju Th2-subpopulacije limfocita, stimulira regulaciju T-limfocita, stvaranje specifičnih IgG4 
i IgA-protutijela, a smanjuje IgE-protutijela te modificira aktivnost upalnih stanica (mastocita, bazofila, eozinofila) i njihovih medijato-
ra. Modifikacijom upalnog odgovora smanjuje se stvaranje sluzi, proliferacija glatkih mišića bronha i miofibroblasta, aktivnost epitelnih 
stanica, bronhalna hiperreaktivnost)
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za alergena (trajanje koje je različito, od 3 dana do 6 mje-
seci) da bi se dosegla tzv. doza održavanja. Doze održava-
nja ponavljaju se u redovitim vremenskim intervalima 3-5 
godina (održavajuća faza SIT-a). Supkutana imunoterapija 
provodi se apliciranjem alergena pod kožu, u redovitim in-
tervalima, uz obveznu opservaciju bolesnika najmanje po-
la sata nakon primjene alergena, u specijaliziranim usta-
novama, dok se SLIT provodi u domu bolesnika (15, 24). 

SLIT se primjenjuje apliciranjem alergena pod jezik gdje se 
zadrži oko 2 min, a potom proguta. Liječenje se provodi 
kao i kod SCIT-a u dvije faze. U prvoj se (faza uvođenja) 
alergenski pripravak aplicira u rastućim dozama. Preporu-
čuje se primjena u isto vrijeme dana, najbolje ujutro, pri-
je jela. Druga faza je faza održavanja u kojoj se alergenski 
pripravak primjenjuje svakodnevno ili 3 puta na tjedan ti-
jekom najmanje 3 godine. Faza održavanja može se provo-
diti kontinuirano, tj. tijekom cijele godine, u bolesnika koji 
su alergični na cjelogodišnje alergene, npr. grinje iz kućne 
prašine ili diskontinuirano, samo u određenim mjesecima 
tijekom godine (prije sezone) u bolesnika koji su alergični 
na peludne alergene. Katkad se provodi modificirana dis-
kontinuirana terapija, gdje se u vrijeme polinacije snižava 
doza alergena (16, 25).

Učinkovitost SIT-a
Brojne, dobro dizajnirane studije kontrolirane placebom 
pokazale su da je SIT učinkovit u djece i odraslih bole-
snika s AR-om i/ili alergijskom astmom te u liječenju pre-
osjetljivosti na ubode insekata (26-33). SIT je jedina eti-
ološka terapija alergijskih bolesti koja može modificirati 
imunosni odgovor na alergene te utjecati na tijek razvoja 
alergijskih bolesti. SIT nije alternativna, već komplemen-
tarna terapija medikamentnom liječenju bolesnika s aler-
gijskom astmom i AR-om. Učinak SIT-a bolji je u bolesnika 
koji su senzibilizirani na jedan alergen nego u polisenzibili-
ziranih bolesnika (32-34). Od inhalacijskih alergena SIT je 
učinkovit u liječenju bolesnika senzibiliziranih na alergene 
grinje iz kućne prašine, peludne alergene (peludi stabala, 
trava i korova) te alergene mačke i psa (15, 19, 24). Na sli-

je i dugotrajno mijenjaju imunosni odgovor, što se očituje i 
godinama nakon prekida liječenja, tj. aplikacije alergena. 
Ni patomehanizam SLIT-a još nije potpuno razjašnjen. Vje-
ruje se da je vrlo sličan mehanizmu karakterističnom za 
opisani SCIT (od engl. subcutaneous immunotherapy), uz 
značajnu ulogu dendritičkih stanica iz sluznice, koje dje-
luju kao stanice što prezentiraju antigen i daju početni si-
gnal za predominantnu aktivaciju subpopulacije Th

1
-limfo-

cita (22, 23). 

Metode SIT-a
SIT se danas izvodi na dva osnovna načina: davanjem aler-
gena ispod kože (supkutano) ili davanjem alergena pod je-
zik – SLIT (od engl. sublingual immunotherapy). Način pri-
mjene alergena pod jezik prikazan je na slici 2. Preporu-
čuje se primjena standardiziranih alergenskih pripravaka 
(alergenskih ekstrakata) koji se apliciraju, ovisno o proizvo-
đaču, prema različitim shemama. Prva je faza SIT-a počet-
na ili inicijalna faza tijekom koje se postupno povisuje do-

Slika 2.  Sublingvalana imunoterapija (SLIT). Alergenski se pri-
pravak u obliku kapi unese pod jezik, zadrži u ustima oko 
2 min, a potom proguta.

Slika 3.  Specifična imu-
noterapija (SIT) 
učinkovita je u li-
ječenju bolesnika 
s alergijskim bole-
stima dišnih pu-
tova koji su aler-
gični na pelud-
ne alergene; pelud 
stabala (breza), 
trava, korova, gri-
nje iz kućne praši-
ne te epitel i dlaku 
mačke i psa.
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SLIT se posljednjih godina sve više primjenjuje u liječenju 
bolesnika s alergijskim bolestima dišnih putova, između 
ostaloga da bi se smanjio rizik od pojave sistemskih nus-
pojava. SLIT dobro toleriraju i odrasli i djeca te se zbog vr-
lo malog rizika od nuspojava provodi kod kuće. Nuspojave 
tijekom SLIT-a obično su blage, u obliku peckanja ili svrbe-
ža u ustima, ili u obliku blažeg otoka sluznice u usnoj šu-
pljini te vrlo rijetko zahtijevaju dodatno liječenje ili prekid li-
ječenja (55-57). Sistemske reakcije tijekom SLIT-a kao što 
su urtikarija, angioedem ili pojava bronhospazma mogu se 
javiti i tijekom faze povišenja doze alergena i tijekom faze 
primjene održavajućih doza alergena, ali doista vrlo rijet-
ko. Do sada je publicirano nekoliko pojedinačnih slučaje-
va pojave anafilaksije tijekom primjene SLIT-a (58-62). Ti-
jekom SLIT-a nisu do sada dokumentirane fatalne reakci-
je, od 1986. godine, od kada se SLIT počeo primjenjiva-
ti u liječenju. 

Čimbenici rizika od pojave sistemskih nuspojava tijekom 
SCIT-a jesu: teška i loše kontrolirana astma, snižene vri-
jednosti plućne funkcije, FEV

1
 ispod 70% normalnih, ubr-

zani ili tzv. rush protokol primjene alergena (doza održava-
nja postiže se 3-5 dana od početka SIT-a), početna faza s 
povišenjem koncentracije alergena, primjena alergenskog 
ekstrakta iz nove bočice te tehničke pogreške pri primjeni 
alergena (15, 16, 63).

Čimbenici rizika od pojave sistemskih reakcija tijekom 
SLIT-a nisu jasno definirani. Navodi se nešto veći rizik u 
bolesnika koji provode SLIT tijekom sezone polinacije, u 
periodu povišenja doze alergena, u bolesnika s loše kon-
troliranom astmom te u bolesnika koji su prethodno ima-
li sistemsku reakciju. Bolesnicima ili roditeljima djece koja 
primjenjuju SLIT potrebno je dati jasne naputke o načinu 
provođenja SLIT-a, mogućim nuspojavama, načinu njihova 
liječenja. Primjenu treba odgoditi u djece mlađe od 5 godi-
na, zbog loše suradljivosti i težeg prepoznavanja nuspoja-
va, kao i u bolesnika u fazama egzacerbacije astme, akut-
nih febrilnih infekcija respiratornog ili probavnog trakta, u 
bolesnika s gingivostomatitisom. Također je potrebno upo-
zoriti roditelje da spreme pripravke alergena za SLIT na si-
gurno mjesto, izvan dohvata djece, te da nadziru njihovu 
primjenu (64).

Kontraindikacije (apsolutne i relativne) za primjenu SIT-a 
jesu:

1. maligne bolesti,

2. teške imunodeficijencije (stečene i prirođene),

3. autoimunosne bolesti,

4. teže psihičke bolesti,

5. liječenje beta-blokatorima,

6. loša suradljivost bolesnika,

7. teška, loše kontrolirana astma ili ireverzibilna opstruk-
cija bronha (FEV

1
 konstantno ispod 70% normalnih vri-

jednosti i nakon provedenog liječenja, osim u bolesni-
ka koji su alergični na otrove opnokrilaca),

8. značajna kardiovaskularna bolest (epinefrinska kon-
traindikacija) osim za bolesnike alergične na otrove 
opnokrilaca,

ci 3. prikazani su alergeni za koje je SIT dokazano učinko-
vito liječenje bolesnika s alergijskim bolestima dišnih pu-
tova.

Učinak SIT-a bolji je u djece i adolescenata nego u odra-
slih, kao i u bolesnika kod kojih astma traje kraće (19, 24, 
26). Tijekom primjene SIT-a ne prekida se medikamentna 
i profilaktička terapija u bolesnika s astmom. O smanjenju 
ili eventualnom prekidu medikamentne terapije odlučuje li-
ječnik koji je postavio indikaciju za SIT, nakon što procije-
ni učinak SIT-a na kontroli bolesti. Učinak SIT-a očituje se 
godinama nakon prekida liječenja - od 3 do 15 godina (35, 
36). SIT može spriječiti pojavu senzibilizacije na nove aler-
gene (15, 19, 33), a u bolesnika s rinitisom SIT može spri-
ječiti nastanak astme (30, 32-34).

Visoke doze alergena primijenjene sublingvalno pokazale 
su se učinkovitim načinom liječenja u bolesnika s alergij-
skim bolestima dišnih putova. SLIT je indiciran u liječenju 
bolesnika s AR-om/rinokonjunktivitisom i/ili alergijskom 
astmom koji su alergični na peludne alergene te alerge-
ne grinja (37-39). SLIT je terapijska opcija u liječenju bole-
snika koji nisu dobro kontrolirani optimalnom farmakote-
rapijom, koji su imali neprihvatljive nuspojave tijekom far-
makoterapije ili ne žele provoditi dugotrajnu farmakotera-
piju (40-42). Brojne su publikacije koje dokazuju učinkovi-
tost SLIT-a koja je mjerljiva s učinkovitosti supkutanog SIT-
-a, kako glede učinka na smanjenje simptoma bolesti, po-
trebe za medikamentnim liječenjem, bronhalne i nosne re-
aktivnosti tako i glede preventivnog i dugotrajnog učinka 
(42-46).

Sigurnost SIT-a
Tijekom SCIT-a mogu se javiti anafilaktičke reakcije opa-
sne za život. Nuspojave se mogu javiti nakon primjene ra-
zličitih alergenskih pripravaka, standardiziranih alergen-
skih ekstrakata, alergoida i rekombinantnih alergena, ali 
značajno češće nakon primjene nestandardiziranih aler-
genskih pripravaka (47, 48). Od nuspojava najčešće se jav-
ljaju lokalne reakcije na mjestu primjene alergena. Rizik od 
pojave nuspojava veći je tijekom perioda povisivanja do-
ze alergena te u bolesnika s loše kontroliranom astmom 
ili smanjenom plućnom funkcijom (FEV

1
 < 70% očekivano-

ga) (49-52). 

Rizik od pojave sistemskih nuspojava tijekom provođenja 
SCIT-a malen je kada se provodi standardiziranim alergen-
skim pripravcima (1 na milijun injekcija). Cochraneova me-
taanaliza pokazala je da se u bolesnika s AR-om liječenih 
SCIT-om u 8% slučajeva javila alergijska reakcija u obli-
ku urtikarije (stupanj 2.), u 7% bolesnika u obliku pojave 
bronhospazma (stupanj 3.), a u 0,72% bolesnika javila se 
anafilaksija (stupanj 4.). Potreba za adrenalinom javila se 
u 0,13% svih primijenjenih doza (injekcija) alergena (50). 
Nuspojave su rjeđe ako se primjenjuju standardizirane do-
ze alergenskih pripravaka koje sadržavaju 5-20 mg glavnog 
alergena po pripravku (optimalna doza za većinu alergen-
skih pripravaka). Premedikacija oralnim H

1
-antihistamini-

kom u fazi povišenja doze alergena smanjuje učestalost i 
težinu sistemskih nuspojava tijekom SIT-a (53, 54).
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Perspektive primjene SIT-a u 
liječenju alergijskih bolesti dišnih 
putova
U budućnosti se od SIT-a očekuje poboljšanje djelotvor-
nosti uz smanjenje mogućih nuspojava. Djelotvornost se 
pokušava poboljšati primjenom modificiranih alergenskih 
ekstrakata, rekombinantnih alergena, hipoalergenskih 
izoformi, tolerogenih peptida te novih adjuvansa, koji bi 
trebali biti i djelotvorniji i istodobno sigurniji za bolesnika. 
Glede SLIT-a očekuju se formulacije alergena u tabletama, 
u optimalnim dozama, jasno definiranog trajanja liječenja 
te dužine učinka nakon prekida primjene, kao i jasniji kri-
teriji procjene učinkovitosti. Traže se biomarkeri učinkovi-
tosti, vjerojatno kombinacije različitih biomarkera. Ekspe-
rimentira se i s novim načinima aplikacije alergena, npr. in-
tralimfatička primjena (direktno apliciranje alergena/aler-
genskog ekstrakta u periferni limfni čvor) ili epikutana pri-
mjena alergena, a prvi rezultati za sada ohrabruju (68).

Zaključak
Danas je SIT komplementarna terapija u liječenju alergij-
skih bolesti dišnih putova, dokazane učinkovitosti i djelo-
tvornosti u pažljivo odabrane skupine bolesnika. Pozicioni-
ranje SIT-a u liječenju alergijskih bolesti dišnih putova za-
dnjih je godina značajno unaprijeđeno zahvaljujući dostu-
pnosti standardiziranih, kvalitetnih alergenskih priprava-
ka, boljem poznavanju mehanizma djelovanja, smanjenju 
učestalosti nuspojava, uvođenju novih načina primjene 
(SLIT), kao i racionalizaciji u propisivanju odabranim skupi-
nama bolesnika. Očekujem da će se u skoroj budućnosti u 
novim dobro dizajniranim, randomiziranim studijama kon-
troliranim placebom jasnije definirati kriteriji selekcije bo-
lesnika, doziranje i dužina liječenja djece i odraslih koji bo-
luju od alergijske astme i/ili AR-a. Liječnici obiteljske me-
dicine trebali bi poznavati terapijske opcije koje su dostu-
pne u liječenju bolesnika s alergijskim bolestima, kao i in-
dikacije za SIT. Odabranim bolesnicima trebali bi prezenti-
rati SIT kao komplementarnu metodu liječenja te ih uputi-
ti odgovarajućim specijalistima. 

9. djeca mlađa od 5 god. osim ako su alergična na otro-
ve opnokrilaca (relativna kontraindikacija),

10. trudnoća: ne preporučuje se započeti SIT tijekom trud-
noće. Ako je bolesnica prije trudnoće provodila SIT, te-
rapija se može nastaviti i u trudnoći. Ne preporučuje 
se tijekom trudnoće povisiti dozu alergena ako pret-
hodno nije postignuta doza održavanja. SIT tijekom 
trudnoće povećava rizik od pojave abortusa, prijevre-
menog poroda i hipoksije fetusa. SIT otrovom opnokri-
laca nije kontraindiciran u trudnoći,

11. stariji bolesnici (zbog popratnih bolesti: hipertenzija, 
bolesti koronarki, cerebrovaskularne bolesti, srčane 
aritmije) i lijekova povećan je rizik od nuspojava. SIT je 
u starijih bolesnika slabije učinkovito liječenje nego u 
mlađih (13-15, 65).

Na što treba obratiti pozornost prije 
postavljanja indikacije za SIT
1. postojanje astme i/ili AR-a s pozitivnim specifičnim 

IgE-protutijelima i/ili pozitivnim prick testom na isti 
alergen

2. pojavnost simptoma bolesti nakon ekspozicije istomu 
specifičnom alergenu

3. poznavanje drugih pokretača

4. izbor alergena dokazane učinkovitosti 

5. težinu i trajanje simptoma (subjektivne i objektivne 
parametre težine bolesti)

6. plućnu funkciju (isključiti bolesnike s teškom astmom) 
Potrebno je pratiti plućnu funkciju tijekom SIT-a

7. odgovor na farmakoterapiju i njezine nuspojave 

8. dostupnost standardiziranoga, kvalitetnog alergen-
skog pripravka 

9. kontraindikacije (posebno liječenje beta-blokatorima 
te postojanje autoimunosnih bolesti)

10. suradljivost (uključujući redovito čekanje nakon svake 
primjene alergena, oko 30 min)

11. socioekonomske čimbenike – cijena alergenskog pri-
pravka, zanimanje (64, 66, 67).
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