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SAZETAK. Alergenska imunoterapija (AIT) je jedino uzrono lijecenje alergijskih bolesti cija je ucinkovitost i sigur-
nost dokazana u lijecenju alergijskog rinitisa i astme u djece i odraslih. Osim smanjenja simptoma bolesti i potrebe
za farmakoterapijom, AIT moze modificirati tijek bolesti i potaknuti razvoj alergen-specificne imunosne toleran-
dje. U lijecenju alergijske astme AIT se primjenjuje subkutano i sublingvalno. Oba oblika primjene pokazala su
slican mehanizam indukcije tolerancije i podjednaku ucinkovitost koja se zadrZava jos godinama nakon prekida
ljjecenja. Sigurnosni profil je bolji kod sublingvalne AIT zbog manjeq rizika od teskih alergijskih reakcija, a zbog
jednostavne i bezbolne primjene sublingvalna AIT je metoda izbora za lijecenje alergijskih respiratornih bolesti u
djece. Randomizirane Klinicke studije kao i studije iz stvarnog Zivota pokazuju da AlT ima i preventivni ucinak na
smanjenje rizika za nastanak senzitizacija na nove alergene te smanjuje rizik za razvoj astme u bolesnika s alergij-
skim rinitisom. Usprkos brojnim dokazima koji podupiru vaznost AIT u lijecenju alergijskih bolesti, ovaj oblik lije-
¢enja jos uvijek se nedovoljno koristi u klinickoj praksi.
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SUMMARY. Allergen immunotherapy (AIT) is to date the sole etiologic treatment of allergic diseases with proven
efficacy and safety in allergic rhinitis and asthma. In addition to reducing the symptoms and the need for medica-
tion, AIT can influence the course of the disease and induce allergen-specific immune tolerance. In treatment of
allergic asthma Al is delivered either subcutaneously or sublingually. Both modes of delivery have similar clinical
efficacy and capacity to modify the underlying allergic disease, which persist years after AIT discontinuation. Due
to its superior safety profile and lower risk of severe allergic adverse reactions, along with simple and painless
application, sublingual AIT is the treatment of choice in pediatric allergic respiratory diseases. Randomized clinical
trials as well as real-life trials have shown that AIT can prevent new allergen sensitizations and reduce the risk of
asthma in patients suffering from allergic rhinitis. Despite numerous clinical trials proving the importance of AIT
in the treatment of allergic diseases, it still remains underused in clinical practice.

AIT je jedina uzro¢na terapija alergijskih bolesti. U
vecine bolesnika istovremeno su prisutne dvije ili vise
alergijskih bolesti, pa tako do 60% bolesnika s alergij-
skim rinitisom (AR) ima i astmu, a najmanje 80% bo-
lesnika s astmom boluje i od AR-a.! Medu njima, 50 -
70% bolesnika ima slabije ili jace izrazen i atopijski
dermatitis.? Alergijske bolesti su prisutne $irom svi-
jeta, u razvijenim i nerazvijenim zemljama, u svim
etnickim i dobnim skupinama i predstavljaju globalni
zdravstveni problem. U posljednjih nekoliko desetlje-
¢a prati se stalan porast prevalencije alergijskih bolesti
i predvida se da ¢e do 2025. godine polovica europske
populacije imati neku od alergijskih bolesti.* Tri su
glavna nacina upravljanja ovim bolestima - izbjegava-
nje pokretaca, kontrola simptoma pomocu farmakote-
rapije i AIT-a. AIT ima povoljan u¢inak na simptome i
kontrolu bolesti koji traje i nakon zavrsetka lijecenja.
U bolesnika koji boluju od AR-a, osim smanjenja
simptoma i potrebe za simptomatskim lijekovima,
AIT moze modificirati tijek bolesti prevencijom senzi-
tizacije na nove alergene i smanjenjem rizika za razvoj

astme.”” AIT je jedino uzro¢no lijecenje alergijskih
bolesti koje utjeCe na prirodni tijek bolesti poticuci
razvoj tolerancije i osiguravajuci tako dugotrajnu ne-
reaktibilnost na alergene.®”* Koristi se ve¢ dulje od sto
godina, a prvi su je za lijeCenje AR-a uzrokovanog aler-
gijom na trave primijenili Noon i Freeman davne 1911.
godine.® Postoje brojne studije o primjeni AIT-a u lije-
¢enju respiratornih alergijskih bolesti i alergije na
otrov opnokrilaca u odraslih i djece, a sve se vise AIT
koristi i u lijecenju IgE-posredovane alergije na hranu.
Ipak, ovaj se oblik lije¢enja jo$ uvijek nedovoljno cesto
koristi u praksi, ponajvise zbog nedovoljno podataka o
odnosu uc¢inkovitosti i isplativosti, zbog razlika u stup-
nju obrazovanja i svjesnosti o AIT-u medu lije¢nicima
koji zbrinjavaju alergijske bolesnike, te zbog razlika i
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problema u dostupnosti pripravaka za AIT. Smjernice
Europske akademije za alergologiju i klini¢ku imuno-
logiju (engl. European Academy of Allergy and Clinical
Immunology — EAACI) donose preporuke kojima je
cilj pribliziti princip uzro¢nog lije¢enja alergijskih bo-
lesti alergenskom imunoterapijom nacionalnim zdrav-
stvenim sustavima i regulatorima zdravstvene politike
u cilju bolje skrbi o alergijskim bolesnicima.””'* Astma
kao najcesc¢a kronicna bolest u djece predstavlja velik
teret za bolesnike, lije¢nike, ali i za cjelokupan zdrav-
stveni sustav i financijske resurse svake zemlje. Stan-
dardna farmakoterapija ima ucinak samo na simpto-
me i u odredenog broja bolesnika ne moze prevenirati
ireverzibilno napredovanje alergijske upale i razvoj
strukturalnih promjena u di$nim putovima. AIT se
provodi primjenom rastuc¢ih doza alergena koji je kli-
nicki relevantan (na koji je dokazana senzitizacija i
koji izaziva simptome i pogors$anja) u bolesnika s aler-
gijskom bolesti. Klini¢cka uc¢inkovitost AIT-a potvrde-
na je u bolesnika s alergijskim rinokonjunktivitisom
(ARC), astmom i alergijom na otrov opnokrilaca.”*”"*

Mehanizam djelovanja AIT-a i biomarkeri

Alergijska upala je posljedica preosjetljivosti na
alergene posredovane IgE protutijelima. Prilikom
prvog kontakta s antigenom/alergenom stanice za pre-
docavanje antigena u kozi, diSnom sustavu ili sluznici
probavnog trakta pretvaraju antigen u peptide koje
predocavaju antigen-naivnim T-stanicama u najblizim
limfnim ¢vorovima. U osoba s atopijskom sklonosé¢u
CD4+T stanice prepoznaju strane peptide i u prisut-
nosti interleukina 4 (IL-4) poti¢u diferencijaciju u
smjeru T2 tipa imunosnog odgovora i proizvodnje
citokina — IL-4, interleukina 5 (IL-5), interleukina 9
(IL-9) i interleukina 13 (IL-13). Posljedi¢no, B-stanice
pocinju proizvoditi antigen-specifi¢na IgE protutijela
(sIgE). Efektorske stanice — mastociti, bazofili i eozi-
nofili na svojoj povrsini imaju vrlo izrazene receptore
visokog afiniteta za IgE (FceRI), a vezivanjem sIgE na
FceRI zavrsava zadnja faza alergijske senzitizacije. Kod
ponovnog kontakta s alergenom u senzitizirane osobe
dolazi do aktivacije efektorskih stanica, mastocita i
bazofila, njihove degranulacije i otpustanja niza bioge-
nih medijatora koji uzrokuju klinicke manifestacije
reakcija preosjetljivosti tipa 1. One mogu varirati od
lokaliziranih i izoliranih pa do sistemskih i zivotno-
ugrozavajucih reakcija.'*'” Kod kontinuirane izlozeno-
sti alergenu prisutna alergijska upala trajno izaziva
simptome bolesti, §to vodi u kroni¢ne i ireverzibilne
strukturalne i funkcijske promjene — u astmi do remo-
deliranja bronha i fibroze."® AIT kao jedino uzro¢no
lijecenje alergijskih bolesti potice razvoj imunosne to-
lerancije - indukciju i odrzavanje dogoro¢ne nereakti-
bilnosti na alergene. Glavni mehanizmi kojima AIT
modificira imunosni odgovor na alergen u senzitizi-
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ranog bolesnika jest promjena alergen-specificnog
T-stani¢nog i B-stani¢nog odgovora, smanjeno stvara-
nje sIgE i povecano stvaranje alergen-specifi¢nih pro-
tutijela razreda IgG (sIgG2 i sIgG4) i razreda IgA
(sIgAl isIgA2). Posljedi¢no dolazi do smanjenja akti-
vacije mastocita i bazofila, $to rezultira smanjenjem
simptoma alergijske bolesti."”"** Nadalje, kao posljedi-
ca uno$enja visokih doza alergena u AIT-u dolazi do
indukcije CD4+T regulacijskih stanica koje proizvode
regulacijske citokine - interleukin 10 (IL-10), ¢cimbe-
nik rasta tumora {3 (engl. tumor growth factor 5, TGF-p)
i interleukin 35 (IL-35), a takoder i ispoljavaju povr-
$inske supresorske molekule kao $to su CTLA-4 (engl.
cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) i PD1
(engl. programed death-1 protein). One pridonose
imunosnoj supresiji alergijskog odgovora i razvoju
imunosne tolerancije.”*** T-regulacijske stanice supri-
miraju T2-stanice, eozinofile i bazofile, a mogu i po-
taknuti stvaranje alergen-specificnih B-regulacijskih
stanica. Takvo supresivno okruzenje dovodi do ogra-
ni¢avanja i smanjenja proizvodnje IgE, uz istovremeno
poticanje stvaranja alergen-specifi¢cnih IgG4 i IgG2
protutijela u B stanicama.?®* Populacije B-stanica, NK
(engl. natural killer) stanica i urodenih limfoidnih sta-
nica (engl. inate lymphoid cells, ILC) s regulacijskim
potencijalom pridonose razvoju alergen-specifi¢ne to-
lerancije. Alergen-specificna IgG2 i IgG4 protutijela
natjecu se sa sIgE za vezivanje s alergenom na povrsini
mastocita i bazofila.”*?° Inhibicija IgE posredovana
sIgG protutijelima koja se razvijaju tijekom AIT-a
moze se mjeriti putem IgE-FAB eseja (engl. facilitated
allergen binding assay).” IgE-FAB esej moze monitori-
rati inhibicijsku funkciju sIgG protutijela u serumu
bolesnika koji primaju AIT.?* GRASS studija je poka-
zala da se mehanizmi kojima AIT potice razvoj imu-
nosne tolerancije donekle razlikuju s obzirom na nacin
primjene pa tako subkutana AIT inducira predomi-
nantno stvaranje specificnih protutijela klase IgG, dok
sublingvalna AIT poti¢e primarno stvaranje aler-
gen-specificnih IgA protutijela.”” 1gG2, IgG4, IgA1 i
IgA2 protutijela koja nastaju kao reakcija na lijecenje
AIT-om dokazana su u nazalnom sekretu lije¢enih bo-
lesnika i imaju neutraliziraju¢i uc¢inak na alergene u
nosnoj sluznici.**

Unato¢ dokazanoj ucinkovitosti, stvarna korist od
lijeenja AIT-om ovisi o slozenoj interakciji izmedu
bolesnika, alergije, simptoma i primijenjene vakcine.
Stoga, radi postizanja $to boljeg ucinka lijecenja, i kod
primjene AIT-a preporucuje se personalizirani pristup
u odabiru bolesnika, vrste alergena, vakcine i nacina
primjene.*' Personalizirani pristup olaksavaju biologki
markeri koji u kontekstu AIT-a predstavljaju kvantita-
tivna mjerenja koja mogu predvidjeti klini¢ki i imuno-
sni odgovor tijekom lijecenja. Biomarkeri mogu biti
od pomoc¢i u odabiru bolesnika i identifikaciji onih
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koji ¢e imati dobar odgovor na lijec¢enje, a takoder
sluze i za pracenje u¢inkovitosti AIT-a tijekom primje-
ne. Drugim rije¢ima, omogucavaju lije¢enje usmjere-
no na postizanje najboljeg uc¢inka. Analizirani su bio-
markeri iz razli¢itih domena - IgE (ukupni IgE, speci-
ficni IgE i omjer sIgE/ukupni IgE), IgG podtipovi
(sIgGl, sIgG4, omjer sIgE/slgG4), serumska inhibi-
cijska aktivnost za IgE (IgE-FAB), aktivacija bazofila,
citokini i kemokini, stanicni biljezi (T-regulacijske sta-
nice, B-regulacijske stanice i dendriticke stanice) i in
vivo biomarkeri (provokacijski testovi — najc¢esc¢e nosni
i kori$tenjem komore za provokaciju).? Alergen-spe-
cificna IgG4 protutijela pokazala su se korisnim bio-
markerom za pracenje adherencije bolesnika za pro-
pisanu terapiju, a omjer sIgE/ukupni IgE i IgE-FAB za
pracenje klinickog ucinka lijecenja.”? Medutim, do
danas nema dobro validiranih i generalno prihvac¢enih
biomarkera uklju¢enih u smjernice niti za klinicka is-
pitivanja niti za primjenu AIT-a u klini¢koj praksi.

Ucinkovitost i sigurnost AIT-a u astmi;
djelovanje na tijek alergijskih bolesti

Koncept jedinstvenog disnog puta u alergijskim res-
piratornim bolestima jasno je pokazao da se lijeCenjem
AR-a postize bolja kontrola astme uz manje egzacer-
bacija u bolesnika koji imaju obje bolesti.”>** Lijecenje
AR-a je izuzetno vazno u bolesnika s astmom koja je
¢esto komplicirana nekontroliranim AR-om, a lijece-
nje AIT-om djeluje na obje bolesti. Brojne kontrolira-
ne klinicke studije dokazale su u¢inkovitost i sigurnost
AlT-a u lijecenju alergijske astme u odraslih i djece,
§to je potvrdeno i metaanalizama.**'* Vrlo opsezna
metaanaliza objavljena 2017. godine procjenjivala je
ucinkovitost AIT-a u astmi prema nekoliko parameta-
ra: uc¢inku na simptome (engl. symptom score), u¢inku
na koristenje lijekova (engl. medication score), u¢inku
na kvalitetu Zivota (procjena temeljem standardizira-
nih upitnika o kvaliteti Zivota povezanoj s astmom),
egzacerbacijama i plu¢noj funkciji.'* I subkutana
(SCIT) i sublingvalna (SLIT) AIT znacajno utjecu na
poboljsanje simptoma u usporedbi s placebom, kako u
djece (dobi <18 godina) tako i u odraslih (>18 godina).
U izravoj usporedbi ucinka na kontrolu simptoma
SCIT je bila u¢inkovitija u odnosu na SLIT."* Znacajan
uc¢inak na smanjenje simptoma pokazan je u lije¢enju
astme uzrokovane alergijom na grinje kao i astme u
bolesnika alergi¢nih na peludi trava te u bolesnika s
blagom do umjerenom astmom. U bolesnika s umjere-
nom do teskom astmom ucinak nije bio znacajan. U¢i-
nak na poboljsanje simptoma osobito je izrazen u mo-
nosenzitiziranih bolesnika (samo jedna skupina srod-
nih alergena), dok su polisenzitizirani bolesnici imali
slabije izrazeno klini¢ko poboljsanje. Djeca lije¢ena
SCIT-om koristila su zna¢ajno manje farmakoterapiju
u usporedbi sa skupinama koje su primale placebo, a
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ucinak je bio osobito izrazen u bolesnika s blagom do
umjerenom astmom.' LijeCenje je znacajno poboljsa-
lo simptome bez obzira na vrstu alergena (grinje, pelu-
di stabala i trava).’ Oba oblika lije¢enja imala su povo-
ljan ucinak na poboljsanje prolaznosti malih disnih
putova — FEF 25 - 75% (engl. forced expiratory flow,
forsirani ekspiracijski protok), ali bez jasnih dokaza o
uc¢inku na poboljsanje FEV1 (engl. forced expiratory
volume, forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekun-
di) ili PEFR (engl. peak expiratory flow rate, vr$ni
protok zraka u ekspiriju)."* Poboljsanje kvalitete zivota
povezane s astmom izrazenije je nakon primjene
SCIT-a nego SLIT-a u usporedbi s placebom, a SLIT je
pokazao bolji uc¢inak na smanjenje egzacerbacija u
odnosu na placebo nego $to se to moglo dokazati za
SCIT."

Randomizirana ispitivanja na znacajnom broju
ukljucene djece i adolescenata koji boluju od blage do
umjerene alergijske astme pokazala su da dodatak
AIT-a protuupalnom lije¢enju inhalacijskim kortiko-
steroidom (IKS) omogucava smanjenje doze IKS-a uz
odrzanje kontrole bolesti.*® Povoljan uc¢inak na simp-
tome i kvalitetu Zivota povezanu s astmom i AR-om
perzistira i viSe godina nakon prekida primjene AIT-a.
Primjerice, u djece s astmom i AR-om uzrokovanim
alergijom na grinje iz ku¢ne prasine, petogodis$nja
primjena AIT-a imala je povoljan uc¢inak na simptome
i kontrolu astme i pet godina nakon zavrsetka lije-
¢enja.**” AIT moze biti osobito ucinkovita u djece
s AR-om te novonastalom astmom jer ima potenci-
jal modificiranja tijeka bolesti i dugoro¢ne progno-
ze.* AIT smanjuje rizik za senzitizaciju na nove aler-
gene kao i za razvoj astme u djece koja boluju od
ARC-a.>*** U dvjema otvorenim studijama trogodis-
nje primjene SLIT-a u djece sa sezonskim rinitisom
uzrokovanim alergijom na peludi trava rizik za razvoj
astme je bio znacajno nizi u lijecene djece.”®* Studije
iz realnog Zivota takoder su pokazale da je lijecenje
AIT-om u bolesnika s alergijom na peludi trava i breze
povezano sa znaCajnim smanjenjem rizika za razvoj
astme u bolesnika s ARC-om, a takoder i znacajno re-
ducira simptome astme i potrebu za simptomatskim
lijekovima u bolesnika koji imaju alergijsku astmu.*
Ovi rezultati potvrdeni su ne samo tijekom lijecenja,
nego i $est godina nakon prekida primjene AIT-a. Ne-
davno objavljena studija Woehlka i suradnika pokaza-
la je da AIT moze barem u nekih bolesnika s alergij-
skom astmom smanjiti rizik od egzacerbacija bolesti i
infekcija donjih disnih putova.*’ Spomenuto dugoro¢-
no pozitivno djelovanje AIT-a na kontrolu simptoma
AR-aiastme te preventivni u¢inak na razvoj alergijske
astme u bolesnika s AR-om pokazala je i analiza baze
podataka europskih studija iz stvarnog zivota o pri-
mjeni AIT-a.2

Oba oblika primjene AIT-a, i SCIT i SLIT, povecava-
jurizik za nezeljene reakcije u usporedbi s placebom, a
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rizik za sistemske alergijske reakcije znacajno je visi za
SCIT, ali ne i za SLIT." Lokalne reakcije na mjestu pri-
mjene lijeka znacajno su ce$¢e uz SLIT, ali su one
uglavnom blage (svrbez ili peckanje jezika, usnica,
grla) i ne zahtijevaju prekid lije¢enja."* Primjenom
antihistaminika mogu se ove nezeljene reakcije u zna-
cajnoj mjeri prevenirati.

Nacdin primjene AIT-a, indikacije
i kontraindikacije

Optimalan nacin primjene AIT-a jo$ uvijek je pred-
met brojnih rasprava i istrazivanja. Razmatraju se novi
nacini kao $to su intranodalna (intralimfaticka) AIT%,
oralna, epikutana, intradermalna i nazalna primjena*,
no niti jedan od ovih modaliteta nije u uporabi u kli-
nickoj praksi, posebice ne za lijeCenje astme. AIT se
danas u lije¢enju alergijske astme primjenjuje potkoz-
nim injekcijama — subkutana AIT ili sublingvalno u
dva moguca oblika - SLIT kapima ili tabletama. SCIT
se konvencionalno provodi u dvije faze — pocetnoj tije-
kom nekoliko tjedana do postizanja maksimalne doze
odrzavanja i nastavnoj koja podrazumijeva subkutanu
primjenu injekcija alergena svakih 4 - 8 tjedana tije-
kom tri do pet godina. Primjenjuje se u zdravstvenoj
ustanovi uz obvezan nadzor minimalno 30 minuta
nakon svake injekcije, zbog opasnosti od teskih aler-
gijskih reakcija. SLIT se zbog dobroga sigurnosnog
profila moze primjenjivati kod kuce, a zbog jednostav-
nosti primjene i odsutnosti nelagode odlaska lijecniku
iuboda cesto je prihvatljivija opcija za lijecenje pedija-
trijskih bolesnika.* Provodi se uzimanjem kapi ili brzo
solubilne tablete pod jezik svakodnevno ili tri puta
tjedno, tijekom tri do pet godina. Radi postizanja
uc¢inka na kontrolu simptoma i bolesti te prevenciju
novih senzitizacija i progresije bolesti, AIT je potrebno
primjenjivati tijekom vise godina, $to stavlja pred veli-
ko iskusenje adherenciju bolesnika prema lijecenju.
Metaanalize pokazuju usporedivu u¢inkovitost SCIT-a
i SLIT-a, no SLIT ima bolji sigurnosni profil.*!*#
Situacije u kojima treba razmotriti primjenu AIT-a na-
vedene su u tablici 1.

Preporuke EAACI-a za primjenu AIT-a su sljedece:

o SCIT se preporucuje u djece i odraslih bolesnika

s alergijskom astmom uzrokovanom grinjama iz
ku¢ne prasine kao dodatna opcija lijeCenja uz re-
gularno farmakolosko lijecenje, u cilju smanjenja
simptoma i potrebe za lijekovima.*”’

Potrebno je redovito (idealno prije svake SCIT
injekcije) procijeniti kontrolu astme i plu¢nu
funkciju. Preporucuje se opservacija minimalno
30 minuta u zdravstvenoj ustanovi nakon svake
primjene. SCIT smiju primjenjivati samo zdrav-
stveni djelatnici educirani za primjenu AIT-a, u
okruzenju koje je opremom i znanjem spremno
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TaBLICA 1. KADA TREBA RAZMOTRITI PRIMJENU AIT
TABLE 1. WHEN SHOULD AIT BE CONSIDERED

Bolesnici s AR / Patients with AR

Bolesnici s AR i alergijskom astmom koja nije dobro kontrolirana
unatoc lije¢enju inhalacijskim kortikosteroidima

/ Patients with AR and allergic asthma not well controlled on
inhaled corticosteroid therapy

Bolesnici u kojih izlaganje alergenu izaziva klinicki jasno
pogorsanje simptoma AR i/ili astme

/ Patients with clinical evidence for allergen associated
aggravation of rhinitis and/or asthma symptoms

Bolesnici s AR i astmom u kojih nije moguée u potpunosti izbje¢i
kontakt s alergenom / Patients with AR and asthma where contact
with allergen cannot be completely avoided

Bolesnici s AR i astmom u kojih medikamentozno lijecenje
izaziva nuspojave / Patients with AR and asthma suffering from
side effects of pharmacological treatment

AR: alergijski rinitis / allergic rhinitis

za zbrinjavanje bronhospazma i anafilakticke re-
akcije.

Zbog nedovoljno dokaza, ne mogu se dati prepo-
ruke za primjenu SCIT-a u cilju smanjenja egza-
cerbacija, poboljsanja kontrole astme ili smanje-
nja nespecifi¢ne bronhalne hiperreaktibilnosti.*”

o SLIT kapima preporucuje se u djece s kontrolira-
nom astmom uzrokovanom alergijom na grinje iz
kuéne prasine kao dodatno lije¢enje u cilju sma-
njenja simptoma i potrebe za simptomatskim lije-
kovima. Ovaj oblik lijecenja zbog povoljnoga
sigurnosnog profila omogucava primjenu lijeka
kod kuce, ¢ime se smanjuju troskovi lije¢enja i op-
terecenje zdravstvenog sustava.*>*

Potrebno je redovito kontrolirati astmu i pluénu
funkciju. Potencijalni dodatni povoljni ucinak
SLIT-a u djece uklju¢uje mogucée smanjenje doze
IKS-a uz odrzanje kontrole bolesti.

Zbog nedovoljno dokaza, ne mogu se dati prepo-
ruke za primjenu SLIT-a u cilju smanjenja egza-
cerbacija, poboljsanja kontrole astme ili smanje-
nja nespecificne bronhalne hiperreaktibilnosti.*”

Nekontrolirana astma je glavni neovisni ¢imbenik

rizika za teske i potencijalno fatalne alergijske reak-
cije i predstavlja glavnu kontraindikaciju za primjenu
AlT-a, kako za SCIT tako i za SLIT. Bolesnici s kontro-
liranom teskom astmom u iznimnim slucajevima
mogu biti razmatrani i za lijecenje AIT-om, ali uz uvjet
vrlo pazljivog monitoriranja. Ostale kontraindikacije
za lijeCenje AIT-om jesu aktivna ili nekontrolirana
autoimunosna bolest, maligna bolest, terapija -blo-
katorima ili ACE inhibitorima (engl. angiotensin-con-
verting ezyme inhibitors, inhibitori angiotenzin kon-
vertiraju¢eg enzima). Ne preporucuje se primjena
AlIT-a u bolesnika s imunodeficijencijama, aktivnim
infekcijama i infestacijama te nekontroliranim kronic-
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nim bolestima kao $to su dijabetes, upalne bolesti cri-
jeva i zelu¢ani ulkus.

Zakljucak

AIT je jedino uzroc¢no lijecenje alergijskih bolestiiu
pedijatrijskih bolesnika ima vazno mjesto uz izbjega-
vanje alergena i farmakologko lijecenje. Dokazan je
pozitivan uc¢inak AIT-a na smanjenje simptoma i po-
trebu za lijekovima te poboljsanje kvalitete Zivota bole-
snika povezane s astmom. Pozitivni klini¢ki udinci
prisutni su jo$ godinama nakon prekida terapije. AIT
induciranjem imunosne tolerancije modificira tijek
bolesti, prevenira razvoj senzitizacija na nove alergene
te ujednog dijela bolesnika moze prevenirati ili barem
odgoditi progresiju alergijskog rinitisa u astmu. U lije-
cenju djecje astme moze se primjenivati subkutanim
ili sublingvalnim putem. Nedostatci SCIT-a su opa-
snost od sistemskih alergijskih reakcija te potreba za
Cestim injekcijama. SLIT je povoljnija alternativa za
primjenu AIT-a u djece jer nije povezana s neugodom,
a zbog vece sigurnosti moze se primjenivati kod kuce.
Unato¢ nedvojbenim pozitivnim uc¢incima u lijeCenju
alergijskih respiratornih bolesti, AIT se u praksi ne
koristi dovoljno ¢esto. Sira primjena AIT-a u lije¢enju
alergijske astme u djece u nasoj je zemlji ograni¢ena
prvenstveno zbog poteskoca u nabavi pripravaka za
AIT i financiranju lijeCenja. Neophodno je postic¢i
standardizirani pristup primjeni AIT-a medu regula-
cijskim tijelima u razli¢itim zemljama i regijama svije-
ta. Samo koordinirane aktivnosti izmedu regulatora
zdravstvene politike, zdravstvenih osiguravatelja, in-
dustrije i znanstvene zajednice omogucit ¢e pronalaze-
nje rjeSenja koje ¢e odgovoriti zdravstvenim ocekiva-
njima i potrebama alergijskih bolesnika. Takoder su
potrebne nove prospektivne studije za utvrdivanje du-
goro¢nog uc¢inka AIT-a na tijek alergijskih bolesti.
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