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SAZETAK. Alergenska imunoterapija (AIT) jos uvijek je jedina dostupna terapija alergijskih bolesti koja djeluje na
imunosnu disfunkciju u podlozi alergije te moze modificirati tijek i napredovanje bolesti. Suvremeno nacelo imu-
noterapije ne razlikuje se znatnije od ideje koju je imao Leonard Noon 1911. godine, kad je prvi puta AIT primije-
njena za lijecenje alergijskog rinitisa. AIT podrazumijeva ponavljanu primjenu rastucih doza alergena supkutanim
injekcijama do doze odrZavanja koja se primjenjuje tijekom najmanje tri godine, ¢ime se postize specificna tole-
rancija na alergen s dugorocnom ucinkovito3cu i nakon prekida lijecenja. U novije vrijeme sublingvalni put pri-
mjene, provediv i u kuénim uvjetima, pokazao se ucinkovitom i sigurnom alternativom supkutanom putu. Oralna
se imunoterapija sve vise primjenjuje u lijecenju IgE posredovane alergije na hranu i omogucava postizanje ucin-
kovite ogranicene desenzitizacije, ali ne i dugotrajne tolerancije. Imunosni mehanizmi pojave tolerancije ukljucuju
povecano stvaranje interleukina 10 (IL-10) i transformirajuceq faktora rasta beta (TGF-B), smanjenje broja aler-
genski specificnih T-pomocnickih stanica tipa 2 (Th2), indukciju alergenski specifinih requlacijskih limfocita TiB
(Tregs i Bregs) i proizvodnju alergenski specificnih IgG 4 i IgA blokirajucih protutijela. S obzirom na stalan porast
prevalendije alergijskih bolesti, od velikog je interesa u lijecenju alergija istraZiti nove metode za postizanje imu-
notolerandije sa siqurnijim, ucinkovitijim i dugotrajnijim ucinkom; to ukljucuje alternativne putove primjene aler-
gena za imunoterapiju, nove adjuvanse, rekombinantne alergene (ukljucujuci hipoalergene varijante) i kombina-
ciju alergena s imunoloskim modifikatorima ili monoklonskim protutijelima koji potiskuju Th2 stanicni put.

SUMMARY. Allergen immunotherapy (AIT) is still the only available therapy for allergic diseases that acts on the
immune dysfunction underlying the allergy and can modify the course and progression of the disease. The mod-
ern principle of immunotherapy is not significantly different from the idea that Leonard Noon had in 1911, when
AIT was first used for the treatment of allergic rhinitis. AIT implies repeated application of increasing doses of
allergen by subcutaneous injections up to a maintenance dose that is administered for at least three years, which
achieves specific tolerance to the allergen with long-term efficacy even after treatment discontinuation. More
recently, the sublingual route of administration, which can be carried out at home, has proven to be an effective
and safe alternative to the subcutaneous route. Oral immunotherapy is increasingly used in the treatment of
lgE-mediated food allergy and enables the achievement of effective limited desensitization, but not long-term
tolerance. Immunological mechanisms of tolerance include increased production of interleukin 10 (I-10) and
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transforming growth factor beta (TGF-B), reduction in the number of allergen-specific T helper cells type 2 (Th2),
induction of allergen-specific requlatory T and B lymphocytes (Tregs and Bregs) and the production of allergen-
specific IgG4 and IgA blocking antibodies. Considering the continuous increase in the prevalence of allergic dis-
eases, it is of great interest in the treatment of allergies to investigate new methods for achieving immunotoler-
ance with a safer, more effective and long-lasting effect; these include alternative routes of administration of
allergens for immunotherapy, new adjuvants, recombinant allergens (including hypoallergenic variants), and the
combination of allergens with immune modifiers or monoclonal antibodies that suppress the Th2 cell pathway.

Posljednjih 70 godina biljezi se dramatican porast
alergijskih bolesti, za $to se objasnjenje trazi u promje-
ni zivotnih navika i okoli$nih ¢imbenika u tijeku indu-
strijske revolucije, a narocito tzv. “velikog ubrzanja“
(eng. Great Acceleration) (hipoteza gubitka bioloske
raznolikosti)."? Od alergijskog rinitisa (AR) boluje 10
- 30% odraslih i oko 40% djece, odnosno, prema pro-
cjeni Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), oko 600
milijuna ljudi diljem svijeta boluje od AR.’> AR nije
zivotno opasna bolest, no svakako ima znatan utjecaj
na kvalitetu Zivota bolesnika (san, produktivnost na
poslu i uspjeh u $koli, aktivnosti u slobodno vrijeme)
te je, zbog svoje visoke incidencije i prevalencije te
Ceste udruzenosti s astmom, ozbiljan javnozdravstveni
problem.* U Europi, 0,1 - 5,7% djece i1 - 3,2% odra-
slih boluje od alergije na hranu.” Potencijalno zivotno
opasne, a prije rijetke alergije, poput alergije na kikiri-
ki, sada pogadaju otprilike jedno od 70 djece i taj broj
je u porastu.® Ucestalost samoprijavljenih teskih si-
stemskih reakcija na otrov opnokrilaca u Europi se
kre¢e od 0,3 do 7,5% u odraslih i do 3,4% u djece.”
Strah od anafilaksije i smrtnog ishoda uvelike naru-
$ava kvalitetu zivota ovih bolesnika i njihovih obitelji.
Izbjegavanje alergena, kao osnovni oblik lije¢enja aler-
gijskih bolesti, nije uvijek izvedivo, a simptomatsko i
protuupalno lijecenje Cesto je neucinkovito i bez utje-
caja na temeljnu imunosnu disfunkciju i na klinicki
tijek bolesti.

AIT mijenja reakciju imunosustava na uzro¢ne aler-
gene i potice razvoj dugorocne tolerancije. Dokazano je
ucinkovita u lijecenju djece s AR-om s konjunktivitisom
i alergijskom astmom ili bez njih, koja imaju dokazanu
senzitizaciju na klinicki relevantne alergene (grinje iz
kuéne pradine, peludi stabala, trava i korova, epitel
macke i psa, plijesni).*>'” AIT takoder moze smanjiti
rizik naknadnog nastanka astme u djece s AR-om." In-
dicirana je u lijecenju djece s alergijom na otrov opno-
krilaca koja su imala prethodnu sistemsku reakciju.'
Zasad ne postoje ¢vrsti dokazi o u¢inkovitosti AIT-a u
lije¢enju atopijskog dermatitisa i alergije na hranu, $to
svakako otvara prostor za buduca istrazivanja.'?

Cilj je ovoga rada dati klinicaru dati jasne upute za
primjenu AIT-a u djece (utemeljene na odabiru po-
godnog bolesnika prema anamnezi, klinickoj slici i
nalazima specifi¢cne alergoloske obrade ukljucujudi
komponentnu dijagnostiku, odabiru relevantnog aler-
genskog pripravka i nacina primjene, pracenju mogu-
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¢ih nezeljenih reakcija i ocjeni klinickog ishoda) sa
svrhom prakti¢ne primjene precizne medicine u dje¢-
joj alergologiji.

Mehanizmi djelovanja AIT-a i biomarkeri

Za razliku od farmakoterapije i ekspozicijske profi-
lakse, AIT se moze smatrati uzro¢nim lije¢enjem aler-
gijskih bolesti posredovanih protutijelima klase IgE jer
se tim postupkom postize ne samo tolerancija i dugo-
trajna nereaktivnost na uzrocne alergene nego se isto-
dobno sprjecava nastanak preosjetljivosti na nove.'*!*
Za razumijevanje mehanizma djelovanja AIT-a po-
trebno je prisjetiti se ¢injenice da su alergijske bolesti
izraz kroni¢ne eozinofilne upale s udjelom brojnih
drugih stani¢nih i humoralnih elemenata T2 imuno-
snog odgovora (T2 endotipa) s istaknutom nazo¢no-
$¢u specificnih IgE protutijela (sIgE)."* Vezanje sIgE
protutijela na receptore visokog afiniteta za Fc regiju
IgE (FceRI) prisutne na mastocitima i bazofilima, iza-
ziva njihovu degranulaciju i otpustanje niza medijato-
ra koji uzrokuju klinicke manifestacije alergijske reak-
cije tipa 1. One mogu varirati od lokaliziranih i izoli-
ranih pa do sistemskih i Zivotno opasnih.">'*!” Kasnu
fazu alergijske reakcije, tj. kroni¢nu upalu, podrzava
ucestalo ili stalno izlaganje alergenu. Kroni¢na upala
uzrok je trajnim simptomima i ireverzibilnim struk-
turnim i funkcijskim promjenama, bilo da se radi o
astmi ¢iji je model najpoznatiji, ili o atopijskom der-
matitisu ili alergijskom rinokonjunktivitisu (eng. Aller-
gic rhinoconjunctivitis, ARC)."*" U tablici 1 navedene
su mjerljive promjene sastavnica alergijske reakcije
tipa I koje se mogu uociti tijekom AIT-a.

Glavni mehanizmi kojima AIT modificira imunosni
odgovor na alergen jesu promjena alergen-specificnog
T-stani¢nog i B-stani¢nog odgovora, smanjeno
stvaranje sIgE protutijela i povecano stvaranje
alergen-specifi¢nih protutijela razreda IgG (sIgG2 i
sIgG4) i razreda IgA (sIgAl i sIgA2).

Ve¢ u samom pocetku AIT-a biljezi se brza aktivaci-
ja histaminskog receptora tipa 2, sa supresivnim ucin-
kom na aktivaciju i degranulaciju bazofila posred-
stvom FceRI, $to barem djelomice objasnjava razmjer-
no brze klinicke uc¢inke koji se mogu opaziti jo$ u fazi
povisivanja doze alergena.”**

Visoke doze alergena koje se postizu tijekom provo-
denja AIT-a, induciraju CD4+ regulacijske T-stanice
(Treg) i proizvodnju regulacijskih citokina: interleu-
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TABLICA 1. MEHANIZAM DJELOVANJA ALERGENSKE
IMUNOTERAPIJE U RAZVOJU IMUNOSNE TOLERANCIJE

TABLE 1. MECHANISMS OF IMMUNOLOGIC TOLERANCE
MEDIATED BY ALLERGEN IMMUNOTHERAPY

Mehanizmi posredovani T-regulacijskim stanicama

/ T regulatory cells mediated mechanisms

Otpustanje regulacijskih citokina (IL-10, TGF-{, IL-35)
/ Release of regulatory cytokines (IL-10, TGF-f, IL-35)

Indukcija tolerogenih DC-a
/ Induction of tolerogenic DCs subsets

Smanjenje broja ILC2 / Reduction of number of ILC2

Supresija aktivacije alergen-specifi¢nih Th2 limfocita
/ Suppression of allergen-specific Th2 lymphocytes activation

Smanjena ekspresija FceRI na mastocitima
/ Downregulation of the expression of FceRI receptors
on mast cells

Smanjeno stvaranje alergen-specifi¢nih IgE protutijela
/ Decrease of allergen-specific IgE synthesis

Stimulacija B-stanica na proizvodnju alergen-specificnih IgG4
protutijela / Promote B-cell production of IgG4 antibody

Mehanizmi posredovani B-regulacijskim stanicama

/ B regulatory cells mediated mechanisms

Otpustanje regulacijskih citokina (IL-10, TGE-p)
/ Release of regulatory cytokines (IL-10, TGF-f)

Indukcija sinteze blokiraju¢ih IgG4 protutijela
/ Induction the synthesis of IgG4 blocking antibodies

Inhibicija aktivacije i proliferacije efektorskih T-limfocita
/ Inhibition of the activation and proliferation of effector T
lymphocytes

Supresija Th2 upalnog odgovora
/ Suppression of the Th2-dependent inflammation

Legenda/ Legend: IL — interleukin, TGF — transformiraju¢i ¢imbenik rasta /
transforming growth factor, DC — dendriti¢ka stanica / dendritic cell, ILC2
— urodena limfoidna stanica tipa 2 / innate lymphoid cell type 2, Th2 -
pomagacke stanice tipa 2 /T helper type 2, FceRI - receptor visokog afini-
teta za Fc regiju IgE / high-affinity receptor for the Fc region of Igk

Izvor / From: Del Giudice MM; Licari A, Brambilla |, Tosca MA, Ciprandi G.
Allergen Immunotherapy in Pediatric Asthma: A Pragmatic Point of View.
Children 2020;7:58-68.

kina 10 (IL-10), transformiraju¢eg ¢imbenika rasta {8
(TGEF-B) i interleukina 35 (IL-35). Treg o¢ituju mole-
kule CTLA-4 (eng. cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4) i PD1 (eng. programed death-1 protein) koje
pridonose razvoju imunosne tolerancije i supresiji
alergijskog odgovora.”*** Treg suprimiraju pomagac-
ke stanice tipa 2 (eng. T-helper type 2, Th2), eozinofile
i bazofile i mogu potaknuti stvaranje alergen-specifi¢-
nih regulacijskih B-stanica (Breg). Takvo supresivno
okruzenje ogranicava sintezu IgE, dok se istodobno
potice stvaranje alergen-specificnih IgG4 i IgG2 pro-
tutijela.”?** Populacije Breg stanica, NK (eng. natural
killer) stanica i urodenih limfoidnih stanica (eng.
innate lymphoid cells, ILC) pridonose razvoju i odrza-
nju alergen-specifi¢ne tolerancije.'”*’
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Alergen-specifi¢na IgG2 i IgG4 protutijela blokiraju
vezanje sIgE protutijela na receptore mastocita i bazo-
fila i kompetitivno vezu alergene isklju¢ujuéi ih iz in-
terakcije sa sIgE protutijelom.”** Posljedica je toga
smanjenje ekspresije FceRI i aktivacije mastocita i ba-
zofila, te nakupljanje eozinofila u tkivima, §to rezultira
smanjenjem simptoma alergijske bolesti.**** Ovaj inhi-
bicijski u¢inak na IgE moze se mjeriti IgE-FAB testom
(eng. facilitated allergen binding assay).”’ Mehanizmi
kojima AIT potice razvoj imunosne tolerancije do-
nekle se razlikuju s obzirom na put primjene: supku-
tana AIT inducira predominantno alergen-specificna
protutijela klase IgG, dok sublingvalna AIT potice
alergen-specificna IgA protutijela (GRASS studija).?
IgG2, IgG4, IgA1 i IgA2 protutijela koja neutraliziraju
alergene, dokazana su u nazalnom sekretu tijekom pri-
mjene AIT-a.?*

Stvarna korist od lije¢enja AIT-om ovisi o slozenoj
interakciji bolesnika, alergije, strukturnih promjena u
tkivima zbog alergijske upale, simptoma alergijske bole-
sti i primijenjenog alergenskog pripravka. Kod primje-
ne AlT-a preporucuje se personalizirani pristup u oda-
biru bolesnika, pripravka alergena kao i nacina primje-
ne.” Personalizirani pristup i pracenje ucinka lije¢enja
mogli bi olaksati bioloski markeri: IgE (ukupni IgE, spe-
cificni IgE i omjer sIgE/ukupni IgE), IgG podtipovi
(sIgGl, slgG4, omjer sIgE/sIgG4), serumska inhibicijska
aktivnost za IgE (IgE-FAB), aktivacija bazofila, citokini i
kemokini, stanicni biljezi (Treg, B reg i dendriticke stani-
ce) i in vivo biomarkeri (provokacijski testovi — najcesce
nosni i uporabom komore za provokaciju).*"*

Koncentracija ukupnih IgE protutijela ne korelira s
klinickim odgovorom na lije¢enje, no pocetni omjer
sIgE/ukupni IgE mogao bi se iskoristiti kao progno-
sticki biomarker klini¢kog poboljsanja.**** Cini se da
je u bolesnika koji su nakon cetiri godine lijecenja
SLIT-om imali dobar odgovor na terapiju, omjer sIgE /
ukupni IgE bio znacajno visi u odnosu na bolesnike
kod kojih nije bilo osjetnijeg klinickog poboljsanja.”?
Koncentracija alergen-specifi¢cnih IgG4 protutijela u
serumu kontinuirano je visoka tijekom AIT-a, dobro
korelira s klinickim odgovorom na lijecenje i pokazala
se korisnim biomarkerom adherencije bolesnika.”**
Test aktivacije bazofila (eng. Basophil Activation Test,
BAT) proto¢nom citometrijom moze pokazati sma-
njeno otpustanje histamina nakon stimulacije alerge-
nom i biti biomarker uc¢inka AIT-a.** Ispitanici s do-
kazanom alergijskom preosjetljivos¢u na pelud trava
kod kojih je proveden AIT, imali su znatno nizi broj
cirkuliraju¢ih ILC2 stanica i porast IL-10 uz dobru ko-
relaciju s klinickim simptomima.”® Nekoliko studija
potvrdilo je vaznu ulogu regulacijskih dendriti¢nih
stanica (DCreg) u kocenju alergijske upale i postizanju
tolerancije na alergen.”>® Bolesnici s izvrsnim kli-
ni¢kim odgovorom nakon cetveromjesecne primjene
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AlT-a, imaju poviSenu ekspresiju DCreg i snizenu
ekspresiju dendritickih stanica tipa 2 (eng. dendritic
type 2 cells, DC2) koje poti¢u diferencijaciju Th2 sta-
nica.*® S obzirom na klju¢nu ulogu limfocita T u po-
kretanju alergijske upale, oc¢ekivano se u dijela bole-
snika nakon provedenog lijecenja AIT-om nalazi
smanjen broj perifernih Th2 i folikularnih pomagac-
kih T-stanica (eng. T folicular helper, Thf) te niza kon-
centracija citokina T2 endotipa.”” Unato¢ pojedinac-
nim dobrim korelacijama, do danas nema op¢eprihva-
¢enih biomarkera za pracenje ili predvidanje ucinka
AIT-a u klini¢koj praksi.

Nacin primjene imunoterapije

AIT se provodi supkutanim, epikutanim, sublin-
gvalnim i oralnim putem. Supkutani i sublingvalni put
dugi su niz godina u prakti¢noj primjeni”, oralni tek
krace vrijeme, a epikutani je jo$ uvijek pokusnoj fazi.*®
O putu primjene AlIT-a ovise doziranje, u¢inkovitost i
nuspojave.*

« Davanje alergena ispod koze (eng. Subcutaneous

Immunotherapy, SCIT) *°

Supkutana imunoterapija ili davanje alergena injek-
cijom ispod koze u praksi se primjenjuje vise od sto
godina.” SCIT podrazumijeva tjednu aplikaciju rastu-
¢ih doza alergena, nakon cega slijedi faza odrzavanja
putem mjese¢nih aplikacija alergena u razdoblju od
minimalno tri godine. Do sada je ovo najbolje opisana
metoda primjene i vjerojatno najucinkovitija, ali je po-
vezana s rizikom za, iako rijetke, ali ozbiljne sistemske
alergijske reakcije.®** Lokalne su reakcije Ceste, a jav-
ljaju se kao crvenilo i oteklina na mjestu uboda. Od
sustavnih reakcija mogu se javiti kihanje, nosna kon-
gestija i urtikarija pa sve do anafilaksije. SCIT se pri-
mjenjuje u lijecenju alergije na otrov opnokrilaca te u
respiracijskim alergijskim bolestima.

« Davanje alergena pod jezik (eng. Sublingual Immu-

notherapy, SLIT)

SLIT se primjenjuje uzimanjem alergena pod jezik u
obliku kapi ili brzo topljivih tableta, naj¢es¢e na dnevnoj
osnovi.*** Jako prema klinickim ispitivanjima i isku-
stvima iz stvarnog zivota pokazuje nesto slabiji i kratko-
trajniji klinicki uc¢inak, SLIT ima izvrstan sigurnosni
profil i zato je ¢esto izbor lijecenja u pedijatrijskih bole-
snika.*>* Prvu dozu lijeka bolesnik mora dobiti u zdrav-
stvenoj ustanovi pod nadzorom lije¢nika, a terapija se
potom nastavlja kod kuce. Medutim, adherenciju bole-
snika potrebno je kontinuirano provjeravati bududi da
je ona slabija nego kod SCIT-a *, a neki alergeni jos uvi-
jek nisu dostupni za ovaj oblik primjene.

Usporedba SCIT-a i SLIT-a prikazana je tablici 2.

« Davanje alergena na usta (eng. Oral administrati-
on and swallowing — Oral immunotherapy — OIT)
Pocetci oralne imunoterapije vezu se uz respiratorne
alergene, no kako je ve¢ina respiratornih alergena lako
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TaBLICA 2. USPOREDBA SCIT-A 1 SLIT-A
TABLE 2. COMPARISON OF SCIT AND SLIT

Usporedba SCIT-a i SLIT-a
/ Comparison of SCIT and SLIT

Utinkovitost / Efficacy vV Vv
Ucinkovitost u sezonskom ARC-u

v vV
/ Efficacy in seasonal ARC
Uéinkovitpst u cjelqgodiénjem ARC-u v v
/ Efficacy in perennial ARC
Prevencija astme v v
/ Prevention of asthma
Sigurnost / Safety vV Vv
Jednostavnost primjene / Ease of use v vV
Adherencija / Adherence vV v
Dugotrajnost uc¢inka VY Vv

/ Long-term efficacy

Legenda / Legend: SCIT — supkutana imunoterapija / subcutaneous immu-
notherapy, SLIT - sublingvalna imunoterapija / sublingual immunotherapy,
ARC - alergijski rinokonjunktivitis / allergic rhinoconjunctivitis

[zvor / From: Dorouchi A, Imam K, Garcia Lloret M. Allergen Immunotherapy
in Pedatric Respiratory Allergy. Curr Treat Options Allergy 2021;8:147-60.

probavljiva, u¢inkovitost je evidentirana samo u sluca-
jevima inkapsuliranih respiratornih alergena, $to se ne
primjenjuje u praksi. OIT se primjenjuje prvenstveno
u lijecenju alergije na hranu.**** Mehanizam djelovanja
sli¢an je kao u SCIT-u, OIT potice stvaranje alergen-
specificnih IgG protutijela, ali mijenja i stani¢ni imu-
nosni odgovor na alergene i tako potice razvoj toleran-
cije. Nedostatak je Cesta pojava sistemskih nezeljenih
alergijskih reakcija.

U fazi su istrazivanja i drugi alternativni nacini pri-
mjene AlIT-ai alergena.”

« Apliciranje alergena na kozu (eng. Epicutaneus ad-
ministration on stripped skin — Epicutaneus immu-
notherapy - EPIT)

Cilj EPIT-a bio je smanjiti moguc¢nost ozbiljnih ne-
zeljenih Stetnih dogadaja tijekom primjene AIT-a. S
obzirom na prisutnost velikog broja stanica za predo-
¢avanje antigena u epidermisu, epikutanom aplikaci-
jom alergena omogucen je kontakt imunosnog sustava
s alergenima, ali je reduciran rizik za sustavne alergij-
ske reakcije. Primjenjuje se putem flastera s apsorbira-
nim alergenom, koji mogu biti u kontaktu s kozom
nekoliko sati, pri ¢emu su izbjegnuti strah i nelagoda
od uboda.”” Medutim, dosadasnja istrazivanja vezana
uz kikiriki govore o vrlo skromnom u¢inku na razvoj
imunosne tolerancije, dok klinicka dobrobit za paci-
jente jo$ nije dokazana.

o Ultrazvukom vodeno davanje AIT-a u potkozne

limfne ¢vorove (eng. Ultrasound guides injection
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into subcutaneous lymphnode - Intralymphatic
immunotherapy — ILIT)

Izravnim apliciranjem alergena u limfni ¢vor koji je
bogat imunosnim stanicama, dolazi do brzog generi-
ranja tolerogenog T i B-stani¢nog odgovora s istodob-
nim ograni¢enjem IgE posredovane reakcije.*® ILIT
smanjuje broj potrebnih injekcija, ukupnu dozu prim-
ljenog alergena i trajanje terapije.” Medutim, metoda
primjene u ovom obliku AIT-a jest sloZenija, alergen-
ski pripravci nisu komercijalno dostupni, a klinicka
ucinkovitost se jo$ uvijek ispituje.

Indikacije za primjenu AIT-a

AIT se najdulje primjenjuje u lijecenju alergijskih
respiratornih bolesti, prvenstveno ARC-a i astme, te je
indicirana u lijecenju bolesnika koji su imali sistemsku
alergijsku reakciju na otrov opnokrilaca.”” Sve vise se
primjenjuje, posebice u pedijatrijskoj populaciji, u lije-
¢enju alergije na hranu. Zasad nije indicirana u bole-
snika u kojih je atopijski dermatitis jedina manifestaci-
ja atopijskog fenotipa.

Alergijski rinokonjunktivitis (ARC): AIT se prepo-
rucuje u bolesnika s ARC-om koji imaju dokazanu
senzitizaciju (pozitivan kozni ubodni test, eng. Skin
prick test, SPT, i/ili povecana koncentracija sIgE) na
jedan ili vi$e klinicki relevantnih inhalacijskih alerge-
na. Primarno se preporucuje bolesnicima koji imaju
izrazene klinicke simptome i narusenu kvalitetu Zivota
unato¢ redovitom uzimanju lijekova i izbjegavanju po-
kretaca simptoma. Zbog svojeg dokazanog uc¢inka na
modulaciju imunosnog odgovora, takoder se preporu-
¢uje u bolesnika s ARC-om radi moguceg smanjenja
rizika za razvoj astme.*

Astma: AIT se preporucuje u bolesnika s alergijskom
astmom uzrokovanom grinjama iz kuéne prasine kao
dodatna opcija lije¢enja uz regularno farmakolosko lije-
enje, u cilju smanjenja simptoma i potrebe za lijekovi-
ma.” U bolesnika s astmom primjenjuju se i SCIT i
SLIT. Ne preporucuje se primjena AIT-a u bolesnika s
teSkom astmom i nekontroliranom astmom.***’

Anafilaksija na otrov opnokrilca: AIT otrovom op-
nokrilaca (eng. Venom Immunotherapy, VIT) najus-
pjesnija je klinicka primjena AIT-a u alergijskim bole-
stima. Indikacija za VIT je sustavna, za Zivot opasna
alergijska reakcija na ubod opnokrilca uz dokazanu
senzitizaciju na otrov opnokrilca koznim testovima,
specificnim IgE ili BAT-om."!

Alergija na hranu: IgE posredovana alergija na
hranu postaje sve ve¢i problem na globalnoj razini.
Kod alergije na kravlje mlijeko, jaje i kikiriki, OIT-om
se dokazano postize desenzitizacija (privremeno sta-
nje klinicke nereaktivnosti koje ovisi o kontinuiranoj
izlozenosti alergenu) i tolerancija (trajna klinicke ne-
reaktivnost kod pacijenata s alergijom na hranu nakon
uspjesne imunoterapije) odnosno podize prag toleran-
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cije na navedene alergene. Vazno je istaknuti da nakon
§to se postigne desenzitizacija, reaktivnost na alergen
ponovno brzo raste kod vedine pacijenata u nedo-
statku njegove redovite konzumacije, $to sugerira da bi
vecina bolesnika koji su zapoceli OIT trebali nastaviti
s imunoterapijom na neodredeno vrijeme u cilju traj-
ne klinicke nereaktivnosti.***

Primarna i sekundarna prevencija: Primjena AIT-a
u primarnoj i sekundarnoj prevenciji alergijskih bo-
lesti svakako je obecavaju¢a metoda za upravljanje
alergijskim bolestima, no zasad jo$ uvijek samo u
okviru znanstvenih istrazivanja i rasprava. Prevencija
razvoja atopijske bolesti u zdrave osobe s nasljednom
predispozicijom i alergijskom senzitizacijom i prije
pojave Kklinickih simptoma bolesti, budu¢nost je
upravljanja ovim bolestima i planiranja zdravstvenih
strategija u budu¢nosti. U djece s izoliranim alergij-
skim rinitisom AIT moze smanyjiti rizik nastanka aler-
gijske na rok od 10 godina — PAT studija (Preventive
Allergy Treatment). *°

Kontraindikacije AIT-a

Kontraindikacije za primjenu AIT-a mogu biti apso-
lutne i relativne i prikazane su u tablici 3.

Kontraindikacije treba razmotriti na individualnoj
razini i procijeniti potencijalnu korist lije¢enja u od-
nosu na moguce rizike za pojedinog bolesnika.

AIT u AR/ARC i astmi

AIT u alergijskom rinitisu
/ alergijskom rinokonjunktivitisu

Alergijski rinitis/rinokonjunktivitis (AR/ARC) naj-
¢e$ca je bolest alergijskog spektra, koja zahvaca sluzni-
cu nosa i konjunktive. Dijagnoza se postavlja na teme-
lju pojave tipi¢nih klini¢kih simptoma nakon izlaganja
jednom ili viSe alergena uz potvrdu IgE senzitizacije
na pretpostavljeni alergen (SPT i /ili sIgE). Simptomi
mogu varirati s obzirom na uzro¢ni alergen, pa se
pojavljuju sezonski ili tijekom cijele godine, takoder
mogu biti intermitentni i perzistenti. S obzirom na te-
zinu, razlikujemo blage, umjerene i teske simptome
koji znatno narusavaju kvalitetu zivota. Cilj je lijeCenja
ublazavanje alergijske upale, $to dovodi do ublazava-
nja simptoma. AIT je indiciran u lijecenju AR/ARC u
bolesnika s umjerenim/teSkim simptomima unatoc¢
primjeni mjera izbjegavanja alergena i farmakoterapiji
(sistemni i lokalni antihistaminici, intranazalni korti-
kosteroidi i antagonisti leukotrijenskih receptora), koji
naru$avaju dnevne aktivnosti i ometaju san. AIT se
moze razmotriti i u bolesnika s blazim simptomima,
radi dugoro¢nog povoljnog ucinka AIT-a na simp-
tome AR/ARC i mogucnost prevencije astme.” Prvi
korak u indiciranju AIT-a jest uocavanje bliske veze
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TABLICA 3. APSOLUTNE I RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE ZA AIT

TABLE 3. ABSOLUTE AND RELATIVE CONTRAINDICATIONS
FOR AIT

Kontraindikacije / Contrainditations

Apsolutne / Absolute Relativne / Relative

Nekontrolirana ili teska astma
/ Uncontrolled or severe
asthma

Djelomi¢no kontrolirana astma
/ Partially controlled asthma

Aktivna sustavna autoimuna
bolest (bez odgovora na
terapiju) / Active systemic
autoimmune disease
(without response to therapy)

Autoimunosna bolest u remisiji
/ Autoimmune disease
in remission

Beta-blokatori kod AIT-a
inhalacijskim alergenima

/ Beta-blockers in AIT with
inhaled allergens

Aktivna maligna bolest
/ Active malignant disease

Kardiovaskularne bolesti kod
AIT-a inhalacijskim alergenima
/ Cardiovascular diseases in
AIT with inhaled allergens

Pocetak AIT-a tijekom
trudnoce / Initiation of AIT
during pregnancy

Dob izmedu 0 i 2 godine Dob izmedu dvije i pet godina
/ Age between 0 and 2 years / Age between two and five
years
Imunodeficijencije

(primarne i sekundarne)
/ Immunodeficiencies
(primary and secondary)

Imunosupresijska terapija
/ Immunosuppressive therapy

Kronic¢ne infekcije
/ Chronic infections

Ozbiljne sustavne nezeljene
reakcije na AIT u anamnezi
pacijenta / Serious systemic
adverse reactions to AIT

in the patient’s history

Teske psihijatrijske bolesti
/ Severe psychiatric illnesses

Legenda / Legend: AIT —alergenska imunoterapija / allergen immunothe-
rapy

|zvor / From: Alvaro-Lozano M, Akdis CA, Akdis M, Aklviani E, Arasi S. EAACI
allergen immunotherapy user’s guide. Pediatr Allergy Immunol. 2020;31
(Suppl 25):1-101.

Roberts G, Pfaar O, Akdis CA, Ansotegui IJ, Durham SR, Gerth van Wijk R, i
sur. EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy: Allergic rhinoconjunc-
tivitis. Allergy. 2018 Apr;73(4):765-98.

Pfaar O, Ankermann T, Augustin M, Bubel P, Bding S, Brehler R, i sur. Guide-
line on allergen immunotherapy in IgE-mediated allergic diseases: Aller-
gol Select. 2022,6:167-232.

Mohapatra SS, Qazi M, Hellermann G. Immunotherapy for allergies and
asthma: present and future. Curr Opin Pharmacol. 2010;10(3):276-88.
Pitsios C, Demoly P, Bilo MB, C Gerth van Wijk R, Pfaar O, Sturm GJ, i sur.
Clinical contraindications to allergen immunotherapy: an EAACI position
paper. Allergy 2015;70(8):897-909.

Huang HJ, Campana R, Akinfenwa O, Curin M, Sarzsinszky E, Karsonova A, i
sur. Microarray-Based Allergy Diagnosis: Quo Vadis? Front Immunol. 2021
Feb 12;11:594978.

Cox L, Nelson H, Lockey R, Calabria C, Chacko T, Finegold |, i sur. Allergen
immunotherapy: a practice parameter third update. J Allergy Clin Immu-
nol. Jan 2011;127(1 Suppl):S1-S55.
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izmedu pojave simptoma i izloZenosti nekom alerge-
nu. U drugom koraku alergen treba identificirati testo-
vima senzitizacije (SPT i/ili sIgE). U polisenzitiziranih
bolesnika nerijetko je tesko odrediti uzro¢ni alergen.
Tada se mozemo osloniti na molekularnu dijagnostiku
i /ili provokacijske testove suspektnim alergenom.

Sustavni pregled i meta-analiza Europske akademije
za alergologiju i klinicku imunologiju iz 2017. godine
(European Academy of Allergy and Clinical Immuno-
logy, EAACI), sugeriraju kako su i sublingvalni i sup-
kutani putevi primjene AIT-a ucinkoviti u lijecenju
AR/ARC.** Kratkoro¢na ucinkovitost tijekom provo-
denja AIT-a uocljiva je po ublazavanju simptoma i
smanjenju potrebe za lijekovima. Za sezonski AR/
ARG, preporucuje se primjena SCIT-a prije i tijekom
sezone uzro¢nog alergena, dok malobrojna istraziva-
nja sugeriraju da bi kontinuirana terapija tijekom cijele
godine imala ve¢u uc¢inkovitost.*>** SCIT se moze pro-
voditi nativnim ili modificiranim alergenskim eks-
traktima (alergoidi/polimerizirani ekstrakti), a dosad
nema poredbenih istrazivanja uc¢inkovitosti. SLIT se u
lijecenju sezonskog AR/ARC primjenjuje ili kontinui-
rano tijekom cijele godine, ili sezonski, uz preporuceni
pocetak 2 — 4 mjeseca prije sezone cvjetanja i nastavak
tijekom sezone polinacije uzro¢nog alergena. SLIT se
moze primijeniti u obliku brzo raspadljivih tableta ili
vodene otopine/kapi koje se primjenjuju pod jezik, za-
drzavaju u ustima tijekom najmanje 1 minute i potom
progutaju. SLIT alergenima grinje iz ku¢ne prasine u
obliku raspadljivih tableta, ima dokumentiranu krat-
koro¢nu ucinkovitost u kontroli simptoma cjelogodis-
njeg AR-a u djece.'>***” Niza je razina dokaza o ucin-
kovitosti SLIT-a alergenima grinje iz ku¢ne prasine u
obliku vodene otopine.****.

Obiljezja alergenskog ekstrakta koja mogu utjecati
na ucinkovitost AIT-a za AR

Pri odabiru preparata za AIT, treba uvijek odabrati
standardizirani alergenski pripravak, dok se oblik pri-
pravka za SLIT (vodena otopina vs raspadljive tablete)
bira prema dokazima o ucinkovitosti u klini¢ckim istra-
zivanjima. Do sada je dokumentirana kratkoroc¢na
uc¢inkovitost AIT-a za niz inhalacijskih alergena: gri-
nju iz kuéne prasine, peludi trava, stabala i korova, dok
su za plijesni dokazi o ucinkovitosti izrazito heteroge-
ni** T mjeSavine homolognih alergena (uobicajeno
mjeSavina peludi trava ili mjeSavina peludi stabala)
dokazano su ucinkovite.** Europska medicinska agen-
cija (European Medicines Agency, EMA), kaoi EAACI,
preporucuju isklju¢ivo mjesavine homolognih alerge-
na, u koje ne bi trebalo dodavati alergene s enzimat-
skom aktivnosti (npr. alergeni grinje).**** Ako je indi-
cirano, nehomologni se alergenski ekstrakti primje-
njuju odvojeno.
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Obiljezja bolesnika koja mogu utjecati
na ucinkovitost AIT-a za AR

Vecina bolesnika s AR/ARC ima senzitizaciju na
vi$e inhalacijskih alergena. S obzirom na ovu ¢injeni-
cu, razlikujemo dva fenotipa u bolesnika: i) klinicki
simptomi nakon izlaganja samo jednom alergenu una-
ganja ve¢em broju alergena uz polisenzitizaciju. AIT s
pojedina¢nim alergenskim ekstraktom ucinkovit je
kod prvog fenotipa,* dok je manje ucinkovit ili neu-
¢inkovit u drugom fenotipu.®*° U prvom fenotipu, u
kojemu samo jedan alergen pokrece simptome unatoc
polisenzitizaciji, upravo se taj alergen primjenjuje u
AIT-u. U bolesnika koji su polisenzitizirani i alergi¢ni
na homologne alergene, preporucuje se AIT provoditi
mjesavinom homolognih alergena, dok se u polisen-
zitiziranih i alergi¢nih na nehomologne alergene pre-
porucuju odvojeni preparati za AIT.®” AIT je u lijece-
nju AR/ARC potrebno primjenjivati tijekom minimal-
no tri godine, s ciljem postizanja dugoro¢nog ucinka i
nakon prekida lijecenja.

Nezeljeni u¢inci AIT-a u AR/ARC

SCIT je sigurna i dobro podnosljiva terapija ako se
primjenjuje prema indikacijama koje postavi medi-
cinski educirano osoblje koje zna prepoznati i lijeciti
simptome alergijske reakcije/anafilaksije. NeZzeljene
reakcije mogu biti lokalne i sustavne. Sustavne variraju
od blagih mukokutanih do anafilaksije.

Ucestalost sistemskih reakcija varira od 0,1% do
2,1% %, uz opisane pojedinacne smrtne ishode.®”!
Nakon primjene SCIT-a nuzno je nadzirati bolesnika
najmanje 30 minuta jer vise od 80% nezeljenih reakcija
nastaje u tom periodu. Rizi¢ni ¢imbenici povezani sa
sistemskim neZeljenim reakcijama jesu interkurentna
infekcija, nekontrolirana astma, mastocitoza, terapija
beta-blokatorima, tjelesna aktivnost visokog intenzi-
teta i predoziranje.* Lokalne reakcije ukljuc¢uju svr-
bez, crvenilo i oteklinu na mjestu primjene, a mogu
se ublaziti prethodnom primjenom antihistaminika.
SLIT ima znacajno manje teskih neZzeljenih reakcija,
iako je opisana i moguc¢nost anafilaksije.”” Sistemske
reakcije su rijetke (1,1%).”7* Lokalne reakcije koreli-
raju s dozom, javljaju se s ucestalod¢u od 40 do 75%, a
klini¢cki se prikazuju lokalnim reakcijama sluznice
(svrbezom i oteklinom sluznice, iritacijom Zzdrijela) ili
bolovima u trbuhu. Obi¢no se javljaju tijekom inicijal-
ne faze primjene SLIT-a, najcesce su blage i prolazne te
se mogu prevenirati prethodnom primjenom antihi-
staminika.

AIT u alergijskoj astmi

U djecjoj dobi astma je pretezno potaknuta upalom
tipa 2 (alergijska upala). Zastupljenost alergijske senzi-
tizacije iznosi od 30 do 79% (neka istrazivanja procje-
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njuju senzitizaciju, druga simptomatsku alergijsku bo-
lest).”>7” U dijagnostickoj obradi astme, nuzna je pro-
cjena uloge alergijske senzitizacije, izmedu ostalog i
radi mogu¢nosti dodatnog lije¢enja AIT-om uz farma-
koterapiju.

Grinje iz ku¢ne prasine (Dermatophagoides ptero-
nyssinus i Dermatophagoides farinae) najces¢i su aler-
geni unutrasnjih prostora i najces¢e su povezani s
astmom. Longitudinalna pracenja pokazuju kako sen-
zitizacija na grinje iz ku¢ne prasine prethodi polisen-
zitizaciji’®, a temeljem anamnestickih podataka zaklju-
¢ujemo postoji li povezanost izmedu izlaganja grinja-
ma i pogorsanja astme. Sustavni pregledi literature
upucuju na kratkoro¢nu ucinkovitost AIT-a u alergij-
skoj astmi na smanjenje simptoma i potrebe za lijeko-
vima,* ali zakljucci jo$ nisu jednoznacni.® Pojedine
studije upucuju na poboljsanje kvalitete Zivota i sma-
njenje bronhalne hiperreaktibilnosti, ali bez znac¢ajnog
ucinka na pluénu funkciju.® I SCIT i SLIT pokazuju
dugoro¢ni povoljan ucinak na smanjenje simptoma
astme i pet godina nakon zavrsetka terapije.”” Smjerni-
ce EAACI preporucuju primjenu AIT-a u djece s aler-
gijskom astmom uzrokovanom senzitizacijom na gri-
nje iz ku¢ne prasine u obliku SCIT-a ili SLIT-a (vode-
na otopina/kapi) kao dodatnu terapiju uz medika-
mentozno lijecenje, s ciljem ublazavanja simptoma i
smanjenja potrebe za lijekovima, prvenstveno inhala-
cijskim kortikosteroidima.* Tablete SLIT-a koje sadr-
ze alergene kuc¢ne prasine dokazano su ucinkovite u
odraslih, a u tijeku su studije u adolescentnoj i djecjoj
populaciji.**” Prema preporuci Globalne inicijative za
astmu iz 2023. godine (Global Initiative for Asthma,
GINA), alergenska imunoterapija dodaje se u lijecenju
astme udruzene s alergijskim rinitisom ako astma nije
kontrolirana niskom do srednjim dozom inhalacijskog
kortikosteroida, uz uvjet da je FEV1 >70%. S obzirom
na jednostavnost primjene, preporucuje se SLIT. &

Ucinak AIT-a u astmi uocava se ve¢ tijekom prve
godine primjene, a lije¢enje se provodi ukupno 3 godi-
ne s ciljem postizanja dugotrajne uc¢inkovitosti. Nema
dokaza o prednosti petogodisnje terapije u odnosu na
trogodi$nju.®

AIT je u astmi udruzen s umjerenim rizikom neze-
lienih dogadaja (SLIT i SCIT). Teski sistemni nezeljeni
dogadaju ve¢inom su vezani uz SCIT, a prema stu-
dijama ukljucenim u sustavni pregled EAACI, nisu
zabiljezeni smrtni ishodi.*' Ucinkovitost i sigurnost
SCIT-a u astmi povecava istodobna primjena omali-
zumaba.”

AIT u alergiji na otrov opnokrilaca

Jedna cetvrtina svih anafilaksija sa smrtnim isho-
dom uzrokovana je alergijom na otrov opnokrilca.®*
Reakcije nakon uboda opnokrilaca mogu biti blage lo-
kalne reakcije koje najcesce nisu posredovane IgE pro-
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TaBLICA 4. Ri1zIK BUDUCIH SISTEMSKIH REAKCIJA NAKON
UBODA OPNOKRILCA I INDIKACIJE ZA ALERGENSKU
IMUNOTERAPIJU OTROVOM OPNOKRILCA

TABLE 4. CHANCE OF FUTURE SYSTEMIC STING REACTION
AND INDICATION FOR VENOM IMMUNOTHERAPY

Rizik buducih sistemskih reakcija
/ Risk of future systemic reactions

Prijasnje reakcije na ubod opnokrilca
/ Previous reactions to insect stings

Bilo kakva
reakcija
/ Any reaction

Teska
/ Severe

Za Zivot opasne

-759 0,
/ Life-threatening 50-75% 30% YD
Umjerene
sistemske o o
| Moderate 30-50% 10% da/ Yes
systemic
Kozne sistemske o o nije nuzno*
/ Skin systemic 5-15% <% / Not necessary*
Velike lokalne o o nije nuzno*
/ Large local 5-10% =5% / Not necessary*

Legenda / Legend: VIT — imunoterapija otrovom opnokrilaca / venom
immunotherapy; * Nije nuzno, ali se moze razmotriti u slu¢aju pojacane
izlozenosti i narusene kvalitete Zivota. / Not necessary, but can be consi-
dered in case of increased exposure and impaired quality of life.

Izvor / From: Golden DBK. Venom allergen immunotherapy. Allergy Asthma
Proc 2022;43(4):339-43.

tutijelima, zatim velike lokalne reakcije promjera 210
cm koje traju dulje od 24 sata i mogu biti pracene
sistemskim simptomima (IgE i ne IgE posredovane),
blage sistemske alergijske reakcije - generalizirane
kozne reakcije (crvenilo, urtikarija, angioedem, osim
angioedema jezika i grkljana), i konac¢no, umjerene do
teske sistemske reakcije koje se ocituju umjerenim do
teskim respiratornim, kardiovaskularnim i/ili gastro-
intestinalnim (GI) simptomima.*® Rizik je bududih
anafilaksija veci u onih bolesnika koji su ve¢ imali teze
sistemske reakcije i krece se od 25% kod onih s pri-
jasnjim umjerenim reakcijama do ¢ak 75% kod onih
s prija$njim za Zivot opasnim anafilaksijama (Tabli-
ca4).t

Alergijska senzitizacija na opnokrilce moze se doka-
zati koznim testiranjem, mjerenjem sIgE na alergene
opnokrilaca ili BAT-om. S obzirom na visoku ucesta-
lost asimptomatske senzitizacije (27 - 40% odrasle
populacije), nije indicirano odredivanje sIgE na otrov
opnokrilca kod djece koja nisu imala alergijsku reak-
ciju nakon uboda, pa ¢ak ni zbog podatka o alergiji na
opnokrilce u obitelji. Ne preporucuje se ni u slucaju
lokalnih reakcija ili generaliziranih koZznih reakcija, s
obzirom na nizak rizik buduéih sistemskih reakcija u
ovakvim slucajevima.®® VIT ucinkovito prevenira veli-
ke lokalne reakcije, sistemske alergijske reakcije i ana-
filaksiju nakon uboda pcele, ose i str§ljena. Uc¢inkovi-
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tost VIT-a u prevenciji sistemskih reakcija kod osoba
alergi¢nih na otrov pcele i ose jest razli¢ita i krece se 77
- 84% za otrov pcele 191 - 96% za otrov ose, a razlozi
postojanja ove razlike jo$ uvijek nisu potpuno razjas-
njeni. U dje¢joj populaciji VIT je indiciran u slucaju
prijasnje umjerene do teske sistemske reakcije nakon
uboda uz dokazanu senzitizaciju na otrov opnokrilca
(kozni test, sIgE ili BAT). VIT se rutinski ne primje-
njuje u djece s asimptomatskom senzitizacijom (¢ak ni
u slucaju pozitivne obiteljske anamneze), ali moze se
razmotriti u odraslih bolesnika s generaliziranim koz-
nim reakcijama ili u¢estalim lokalnim reakcijama koje
zahtijevaju lijecenje, kao i u bolesnika s mastocito-
zom.”

Kod svakog bolesnika u kojeg se planira lijecenje
VIT-om preporucuje se odrediti bazi¢nu serumsku
triptazu i iskljuciti mastocitozu. Inicijalnu fazu VIT-a
optimalno je zapoceti protokolom rush (primjenom
3-4 doze alergena u danu, ¢ime se tijekom nekoliko
sati ili jednog dana dolazi do doze odrzavanja) koji
ima jednako ili manje sistemskih reakcija nego kon-
vencionalni protokoli. Lokalne su reakcije na mjestu
primjena alergena ceste, no one nisu rizi¢ni ¢imbenik
za sistemske reakcije. Sistemske se reakcije tijekom
VIT-a javljaju u 5 - 15% bolesnika, ve¢inom su blage i
ne zahtijevaju dodatno lijecenje, osim antihistaminika.
Premedikacija antagonistima histaminskih H1 recep-
tora tijekom inicijalne faze moze biti ucinkovita u
prevenciji lokalnih reakcija, blagih sistemskih reakcija,
ali i moguceg poboljsanja klini¢ckog ishoda.

Dugogodisnje iskustvo u primjeni VIT-a pokazuje
da lije¢enje provedeno tijekom 5 godina, pruza dugo-
ro¢nu zastitu.®® U slucaju blagih i umjerenih reakcija
na ubod opnokrilca, moze biti dovoljna i 3-godi$nja
terapija, a dozivotnu terapiju treba razmotriti u bole-
snika s teskim inicijalnim sistemskim reakcijama, u
bolesnika koji reagiraju sistemskim alergijskim reak-
cijama tijekom primjene VIT-a, u bolesnika s povise-
nom bazi¢nom triptazom i u bolesnika alergi¢nih na
otrov pcele koji imaju visok rizik budué¢ih uboda (npr.
pcelari)."" U slucaju potrebe za dozivotnom primje-
nom, produljenje intervala izmedu injekcija na 3 mje-
seca u fazi odrzavanja ne smanjuje njegovu ucinkovi-
tost.®0

Alergenska imunoterapija
u lijecenju bolesnika s alergijom na hranu

Alergenska imunoterapija jedina je potencijalno ku-
rativna metoda lije¢enja alergije na hranu, za razliku
od dosad primjenjivanijih mjera izbjegavanja alergena
i simptomatskog lijecenja alergijskih reakcija izazva-
nih hranom.***> Kona¢ni cilj imunoterapije specificne
za alergen hrane (eng. Food allergen immunotherapy
FA-AIT) jest modulacija imunosnog odgovora i posti-
zanje tolerancije (eng. sustained unresponsiveness, SU)
§to podrazumijeva konzumaciju alergene hrane bez
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TABLICA 5. USPOREDBA UCINKOVITOSTI I SIGURNOSTI ORALNE
IMUNOTERAPIJE (OIT), EPIKUTANE IMUNOTERAPIE (EPIT), TE
SUBLINGUALNE IMUNOTERAPIE (SLIT) U LIJECENJU ALERGIJE NA
HRANU

TABLE 5. COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS AND SAFETY OF
ORAL IMMUNOTHERAPY (OIT), EPICUTANEOUS
IMMUNOTHERAPY (EPIT), AND SUBLINGUAL IMMUNOTHERAPY
(SLIT) IN THE TREATMENT OF FOOD ALLERGY

AIT OIT EPIT | SLIT
Doze alergena / Allergen dose +++ + ++
Ucinkovitost / Efficiency +++ et T+
Nezeljene reakcije / Adverse reactions | +++ + ++

Legenda/ Legend: AIT - alergenska imunoterapija / allergen immunothe-
rapy, OIT - oralna imunoterapija / oral immunotherapy, EPIT — epikutana
imunoterapija / epicutaneous immunotherapy, SLIT — sublingualna imu-
noterapija / sublingual immunotherapy

Izvor / From: Pajno GB, Fernandez-Rivas M, Arasi S, Roberts G, Akdis CA,
Alvaro-Lozano M, i sur. EAACI Guidelines on allergen immunotherapy: IgE-
mediated food allergy. Allergy 2018;73:799-815.

Barni S, Liccioli G, Sarti L, Giovannini M, Novembre E, Mori F. Immunoglo-
bulin E Immunoglobulin E (IgF)-Mediated Food Allergy in Children: Epide-
miology, Pathogenesis, Diagnosis, Prevention, and Management. Medi-
cina (Kaunas) 2020;56:111.

Muraro A, de Silva D, Halken S, Worm M, Khaleva E, Arasi S, i sur; GA2LEN
Food Allergy Guideline Group; GALEN Food Allergy Guideline Group.
Managing food allergy: GA2 LEN guideline 2022. World Allergy Organ J
2022;15:100687.

Xiong L, Lin J, Luo Y, Chen'W, Dai J. The Efficacy and Safety of Epicutaneous
Immunotherapy for Allergic Diseases: A Systematic Review and MetaA-
nalysis. Int Arch Allergy Immunol 2020;181:170-82.

Nurmatov U, Dhami S, Arasi S, Pajno GB, Fernandez-Rivas M, Muraro A, i
sur.. Allergen immunotherapy for IgE-mediated food allergy: a systematic
review and meta-analysis. Allergy 2017;72:1133-47.

pojave alergijskih simptoma unato¢ razdoblju prestan-
ka primjene alergena.”’** Kako se postizanje trajne to-
lerancije na hranu pokazalo nedostiznim u vecini stu-
dija, cilj vecine dostupnih tretmana jest posti¢i desen-
zitizaciju, tj. povisiti prag reakcije na alergen iz hrane
tijekom FA-AIT. Visi prag alergije moze sprijeciti reak-
cije koje se javljaju zbog slu¢ajnog izlaganja alergenu i
vazan je cilj za bolesnike i roditelje kojima je zbog
straha od anafilaksije i smrti ozbiljno narusena kvali-
teta Zivota. **

AIT se u bolesnika s alergijom na hranu moze pro-
voditi na vi$e nacina - oralno, sublingvalno, epikutano
i supkutano. Naj¢esce se primjenjuje oralna imunote-
rapija (OIT).”** Primjena epikutane i sublingvalne
imunoterapije na hranu jo$ je na razini klinickih istra-
zivanja. Epikutana imunoterapija (EPIT) pokazuje
znacajnu ucinkovitost u usporedbi s placebom, nesto
bolju u lije¢enju alergije na kikiriki nego na proteine
kravljeg mlijeka, uz dobru podnosljivost i malo nuspo-
java.”* Sustavni pregled i meta-analiza glede primjene
subligvalne imunoterapije (SLIT) u lije¢enju alergije
na hranu, pokazali su znac¢ajnu uc¢inkovitost u uspo-
redbi s placebom, ali manju u usporedbi s OIT-om.****
Uobicajene doze proteinskog alergena koje se daju tije-
kom SLIT-a jesu manje, te su posljedi¢no i nuspojave
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rjede nego u OIT-u, s blagim sistemskim reakcijama.
Usporedivost uc¢inkovitosti i sigurnosti OIT-a, EPIT-a,
SLIT-a prikazana je u tablici 5.

Supkutana primjena u lijeenju alergije na hranu
uglavnom je napustena zbog visokog rizika od pojave
nezeljenih, sistemskih reakcija.”**

Oralna imunoterapija

OIT se provodi primjenom postupno rastu¢ih doza
alergena iz hrane oralnim putem, s ciljem povisenja
praga reaktivnosti i/ili postizanja trajne tolerancije u
bolesnika s trajnim alergijama na hranu. U¢inkovitost
OIT-a je bolja ako se provodi postupno, dulje vrijeme,
te kada se zapo¢ne u mladoj Zivotnoj dobi.”>**%%” Uzi-
majudi u obzir da mnoga djeca s alergijama na kravlje
mlijeko ili jaje spontano razviju toleranciju tijekom
predskolske dobi, razumno je predloziti pocetak OIT-a
od dobi 4 - 5 godina.”’*** Do sada se OIT provodio
koristenjem uglavnom svjezim namirnicama ili doma-
¢om hranom, osim u lijecenju alergije na kikiriki®.

Americka agencija za hranu i lijekove (FDA), a po-
slije i Europska medicinska agencija (EMA) odobrile
su alergen kikirikija (Arachis hypogaea) u prahu, zasti-
¢enog imena PALFORZIA™, koji je standardizirani
proizvod za oralnu imunoterapiju u bolesnika s aler-
gijom na kikiriki.” Indiciran je za ublazavanje aler-
gijskih reakcija, uklju¢ujuéi anafilaksiju, koje se mogu
pojaviti kod sluc¢ajnog izlaganja kikirikiju bolesnika u
dobi od 4 do 17 godina s potvrdenom dijagnozom
alergije na kikiriki. FDA zahtijeva da PALFORZIA™
bude dostupna samo u okviru strategije procjene i
ublazavanja rizika (eng. Risk Evaluation and Mitiga-
tion Strategy, REMS). Dijete koje prima PALFORZIA™
mora izbjegavati kikiriki u hrani. PALFORZIA™ je
kontraindicirana u bolesnika s nekontroliranom ast-
mom i eozinofilnim ezofagitisom te drugim eozinofil-
nim gastrointestinalnim bolestima.”

Protokoli primjene OIT-a

Prije pocetka OIT-a potrebno je uciniti oralni pro-
vokacijski test (eng. oral food challenge, OFC) (zlatni
standard je dvostruko slijepi, placebom kontrolirani
oralni provokacijski test hranom (DBPCFC)) kako bi
se utvrdio prag reakcije na odredenu namirnicu. Uobi-
¢ajena shema davanja ukljucuje fazu postupnog pove-
¢anja doze (eng. build up) i fazu odrzavanja. Obicno se
zapocinje s vrlo malom dnevnom dozom hrane (npr. 3
- 6 mg proteina iz hrane) i postupno se napreduje
(obi¢no svaka dva do tri tjedna) do doze odrzavanja
(npr. 300 mg ili, ovisno o hrani i ciljevima,do 1 do 2 g
proteina dnevno) tijekom nekoliko mjeseci (1 — 3 mje-
seca). Pocetna doza i svako povecanje doze daju se pod
klini¢kim nadzorom (obi¢no uz 60-minutno razdoblje
promatranja nakon primijenjene doze), dok se ostatak
dnevnih doza tijekom faze povecanja doze i terapije
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odrzavanja primjenjuje kod kuce. Alergena hrana
obi¢no se uzima u isto doba dana (za primjenu kod
kucée pozeljna je vecer), nakon obroka ili obilnog me-
duobroka. Hrana uklju¢ena u OIT u pravilu se inace
strogo izbjegava u prehrani tijekom trajanja OIT-a.
Svakom bolesniku na terapiji OIT-om takoder se pro-
pisuje autoinjektor adrenalina, daju upute o njegovoj
uporabi i detaljan plan hitnog lijecenja anafilaksi-
je‘93,95,96

Trenutno ne postoji medunarodno validirani proto-
kol s optimalnim doziranjem i trajanjem terapije, sto je
jedan od glavnih razloga zasto FDA trazi da se
PALFORZIA™ primjenjuje u okviru REMS-a. Proto-
koli davanja nerijetko se prilagodavaju svakom bole-
sniku (personalizirani pristup) i po potrebi se modifi-
ciraju zbog nuspojava.®**>%

Ucinkovitost i sigurnost OIT-a

Primarni ishodi koji se tipi¢no mjere u OIT studija-
ma su desenzitizacija i trajna nereaktivnost (SU) na
alergen iz hrane. Desenzitizacija na proizvoljno oda-
branu dozu hrane - u rasponu od male porcije (npr.
300 mg) do uobicajene veli¢ine porcije hrane - testira
se oralnim provokacijskim pokusom uz nastavak do-
ziranja odrzavanja. SU se testira OFC-om na hranu
nakon prekida OIT-a u vremenskom razdoblju koje
varira od 2 do 52 tjedna (obi¢no 4 do 16 tjedana).

Pokazalo se da OIT kikirikijem, jajima i mlijekom
desenzitizira priblizno od 60 do 80% ispitivanih bole-
snika.!?*!100192 Stope desenzitizacije na drugu hranu
nisu jo$ dostatno dokumentirane, a neki dokazi su-
geriraju da OIT nije jednako ucinkovit kod svake nu-
tritivne alergije. OIT kikirikijem i mlijekom rezultira
trajnom tolerancijom u 30 - 70% bolesnika ako se
redovito uzima, i to veom $§to je trajanje terapije
duze. #1119 Dosadasnji podatci odnose se na 24-mje-
se¢nu redovitu terapiju. Pretpostavlja se da ¢e za vedi-
nu bolesnika koji su provodili OIT biti potrebna redo-
vita izloZenost alergenoj hrani kako bi se imunoloska
tolerancija (stanje desenzitizacije) trajno odrzavala.'"*

Nuspojave OIT-a

Najcesce nuspojave ukljuc¢uju simptome vezane uz
gastrointestinalni trakt. Tipi¢ni simptomi ukljuc¢uju
povracanje, muc¢ninu i bol u trbuhu. Neki bolesnici
mogu razviti eozinofilni ezofagitis (EoE), no jos nije
jasno je li EOE uzrokovan terapijom, a obi¢no nestaje
nakon prekida OIT-a. Ostale Ceste nuspojave uklju-
¢uju oralni svrbez, osip, koprivnjacu, oticanje, whee-
zing i anafilaksiju.***>'® Bolesnici koji se lijece OIT-om
imaju vedi rizik anafilaksije (RR 3.12, 95% CI 1.76-
5.55; RD 15.1%), ¢e$¢e anafilaksije (IRR 2.72, 95% CI
1.57-4.72; RD 12.2%) i ¢e§¢u potrebu za adrenalinom
(RR2.21,95% CI 1.27-3.83; RD 4.5%) tijekom build up
faze i faze odrzavanja, u odnosu na bolesnike koje se
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ne lijece OIT-om.* U jednom retrospektivnom pre-
gledu, tijekom OIT-a kikirikijem, ucestalost reakcija
koje su zahtijevale primjenu adrenalina bila je 0,7 na
1000 povecavajucih doza i 0,2 na 1000 doza odrza-
vanja.'?””

Bioloski lijekovi i adjuvansi u OIT-u

Kako je OIT povezan s razmjerno visokim rizikom
nuspojava, traze se dodatne moguénosti povecanja
podnogljivosti ovog lijeCenja, ponajprije primjenom
bioloskih lijekova. Prema dostupnim istrazivanjima,
primjena biologke terapije za vrijeme OIT-a povecava
sigurnosti i uc¢inkovitosti OIT-a. Najce§ce se primje-
njuju omalizumab i dupilumab, a istrazuju se i drugi
bioloski lijekovi (inhibitori interleukina-4 i interleu-
kina-13, antialarmini, inhibitori JAK1 i BTK) te meto-
de imunostimulacije adjuvansima (nanocestice s aler-
genom, probiotici, itd.) u cilju postizanja trajne tole-
rancije.'%%1%

OIT s modificiranim alergenima

Jako zagrijane ili pecene oblike ove hrane toleriraju
60 do 80 % bolesnika s alergijom na kravlje mlijeko ili
jaja.'!!! Postoje dokazi da uvodenje termicki obra-
denog kravljeg mlijeka ili jaja u prehranu moze ubrza-
ti razvoj tolerancije na ove alergene'>'"*, no OIT s
termicki obradenim kravljim mlijekom i jajetom jo$
je uvijek u fazi istrazivanja, zasada s ograni¢enim
uspjehom.

Zakljucak

AIT je jedina terapija koja mijenja vid kroni¢nog
imunosnog odgovora (tolerancija) i/ili imunoreakciju
(desenzitizacija) u bolesnika s IgE posredovanim aler-
gijskim bolestima. Iako se primjenjuje ve¢ vise od 100
godina, jo$ uvijek nije jednako dostupna svim bolesni-
cima i u trenutku pisanja ovog rada nije uklju¢ena u
usluge osiguranicima Hrvatskog zavoda za zdravstve-
no osiguranje (HZZO). Iznimka su pojedini bolnicki
pacijenti kojima bolnica, putem Povjerenstva za lijeko-
ve, uspijeva osigurati lijecenje na teret ustanove.

Napredak u molekularnoj biologiji, genomici i imu-
nologiji omogucuje bolje razumijevanje osnovnih
mehanizama alergijskih reakcija i identifikaciju speci-
ficnih meta novih oblika terapije. S obzirom na inten-
zivna istrazivanja u ovom podruéju, ocekujemo da ce
AT, zbog svog pozitivnog utjecaja na tijek bolesti, po-
stati imperativ u lijecenju i prevenciji alergija. Jedno
od podrugdja istrazivanja koje obecava napredak jest
primjena rekombinantnih alergena odabranih prema
alergenskom profilu bolesnika. Istrazuju se nove me-
tode primjene alergena, kao §to su oralna imunotera-
pija i imunoterapija putem koze. Ove alternative tradi-
cionalnoj supkutanoj injekcijskoj terapiji, mogu olak-
$ati primjenu terapije, smanjiti nuspojave, poboljsati
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udobnost bolesnika i povecati prihvacanje terapije.
Istrazuju se i nove metode upravljanja imunosnim od-
govorom na alergene. Kombiniranje alergena s adju-
vansima ili imunomodulatorima moze pojacati tera-
pijski uc¢inak imunoterapije i u konacnici rezultirati
snaznijom i dugotrajnijom tolerancijom alergena.
Obrnuto od dosadasnje paradigme, pokazalo se da
poticanje rane izloZenosti alergenima moze smanjiti
rizik od alergijskih reakcija. Istrazuju se metode sigur-
ne i kontrolirane izlozenosti alergenima kako bi se
potaknuo razvoj tolerancije u cilju prevencije alergija
u ranom djetinjstvu.

Budu¢nost alergenske imunoterapije oslanjat ce se
na personalizirane pristupe, upotrebu rekombinan-
tnih alergena, razvoj novih puteva i nac¢ina primjene
alergena, uporabu adjuvansa i imunomodulatora te
prevenciju alergija u ranom djetinjstvu. Ovi pomaci
mogu doprinijeti u¢inkovitijem i sigurnijem tretmanu
alergija te poboljsati kvalitetu zivota djece koja boluju
od alergijskih bolesti.
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