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Sazetak  Alergen specificha imunoterapija (ASIT) je jedina bolest modifikujuca terapija IgE posredovanih alergijskih bolesti
(alergijski rinitis, alergijski konjunktivitis, alergijska astma, alergija na venom opnokrilaca). Precizni mehanizmi
kojima se postize efikasnost za sada nisu poznati. Imunoterapija se moze sprovoditi subkutano (SCIT) I
sublingvalno (SLIT). Ostvaren je znacajan napredak u pogledu efikasnosti i bezbednosti AIT.

Kljuéne reci: Imunoterapija, alergija na polen, alergoid

Summary

Allergen-specific immunotherapy (ASIT) is the only disease-modifying therapy for IgE-mediated allergic diseases

(allergic rhinitis, allergic conjunctivitis, allergic asthma, insect vein allergy). The exact mechanisms by which
efficiency is achieved are currently unknown. Immunotherapy can be performed subcutaneously (SCIT) and
sublingually (SLIT). Significant progress has been made in terms of AIT efficiency and security.
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Uvod

Alergen specifiéna imunoterapija (ASIT) je jedina bolest
modifikujuéa terapija IgE posredovanih alergijskih bolesti
(alergijski rhinitis, alergijski konjunktivitis, alergijska astma,
senzibilizacija na venom opnokrilaca). Podrazumeva
aplikaciju postepeno sve vecih doza specifiénih alergena na
koji je dokazana preosetljivost prvog tipa (1). ASIT
omogucéava zastitu od alergijskih reakcija povezanih sa
izlaganjem potencijalnom alergenu. lako je precizan
mehanizam koji objaSnjava efikasnost imunoterapije
nepoznat, identifikovane su pojedine promene u
imunolodkim reakcijama koje se javljaju nakon sprovodenja
ove terapijske opcije (Tabela 1)

Indikacije i kontraindikacije

ASIT je indikovana kod pacijenata koji imaju imunoglobulin
E (IgE) posredovane, Klinicki manifestne, znacajne tegobe
usled alergijskog rinitisa, alergijskog konjunktivitisa,
alergijske astme, i anafilakticke reakciie na venom
Hymenoptera. Upotreba imunoterapije u le€enju atopijskog
dermatitisa ostaje kontroverzna i zahteva dalja istrazivanja
kako bi se precizno utvrdila efikasnost (2)

Pre dono3enja odluke o zapodinjanju protokola ASIT,
neophodno je detalinom anamnezom utvrditi korelaciju
ispoljavanja tegoba i izlaganja alergenima kao i prisustvo
specifiénih IgE antitela za odgovarajuce alergene (1,3)
Ostale indikacije za imunoterapiju ukljuuju neadekvatnu
kontrolu simptoma uprkos primeni farmakoterapije i merama
izbegavanja, ispoljavanje neZelienih efekata farmakoterapije
i kada izbegavanje nije moguce(1). Znagajno saznanie je da

imunoterapija moZe spreciti razvoj nove senzibilizacije iili
nove astme (1-4).

Tabela 1. Imunoloske promene uzrokovane ASIT
Table 1. Immunological effects of ASIT
Humoralne promene
Porast koncentracijealergen specificnih
antitela
(dominantno 1gG4)
Inicijalni porast, a zatim pad koncentracije allergen
specifiénih IgE antitela
Celularne promene
Porast broja allergen specifi¢nih B regulatornih celija
Porast sekrecije IL-10, TGF-$
Porast broja allergen specifi¢nih T regulatornih éelija
Supresija proliferacije Th2 ¢elija
Smanjeno oslobadanje medijatora iz mastocita, bazofila i
eozinofila
Redukcija broja mastocita i eozinofila

lgG blokirajucih

Relativne kontraindikacije za imunoterapiju predstavijaju
teSka ili nekontrolisana astma, znaajna kardiovaskularna
bolest ili bilo koje zdravstveno stanje koje smanjuje
sposobnost paciienta da prezivi sistemsku alergijsku
reakciju (3) lako nije kontraindikacija, upotreba B-blokatora
povecava rizik od pojave teske anafilakse rezistentne na
leenje i trebalo bi da se razmotri pre podetka imunoterapije
(3) Imunoterapija se ne preporucuje za hroni¢nu urtikariju
ifili angioedem. Kada govorimo o alergijama na hranu, ova
terapijska opcija je joS uvek u fazi istrazivanja (3) .
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Brojne  kontrolisane studije su pokazale efikasnost
imunoterapije u leCenju alergijskog rinitisa i astme
izazvanog grinjom i polenom (trava, korova i drveca (5).
Takode, kod pacijenata sa blagom astmom pozitivni efekti
imunoterapije su verovatnii nego kod pacijenata sa
umerenom ili teSkom astmom (kod kojih moze postojati veéi
rizik od pojave nezeljenih efekata ove terapije).

Adekvatan izbor alergena za kozno testiranje uslovljen je
prisustvom znacajnih aeroalergena na geografskoj lokaciji
pacijenta.

Imunoterapija se moze primenjivati subkutano (SCIT) i
sublingvalno (SLIT). Protokol se sastoji iz indukcione faze i
faze odrzavanja. U indukcionoj fazi se sprovodi izlaganje
imunskog sistema postepeno poveéanoj dozi alergena do
postizanja “efikasne” doze (doza odrZavanja) koja c¢e
dovesti do Zeljenih efekata.

SLIT se primenjuje ispod jezika, u obliku vodenog rastvora
ekstrakta alergena ili brzo rastvorljive tablete. Koncentracija
alergena je veta u odnosu na koncentraciju koja se
primenjuje kod subkutanog oblika leCenja. Raspored
doziranja varira u zavisnosti od formulacije (tablet se obiéno
uzimaju jednom dnevno, obicno pre sezone polena). Prva
doza se obi¢no daje uz medicinski nadzor (tokom 30 minuta
nakon uzimanja terapije), a ostale doze se primenjuju u
kuénim uslovima (8,9).

Pokazalo se da SLIT znafajno smanjuje tegobe
(ispoljavanje simptoma) kod 30% do 40% pacijenata sa
polenskim alergijama (9). Optimalna duZina trajanja terapije
se jo§ uvek utvrduje, ali se preporucuje minimalno trajanje
od tri godine (10). Meta-analize koje su poredile SCIT i SLIT
ukazuju da je SLIT sigurniji, dok SCIT je efikasnija (1,10).
Subkutana imunoterapija se zapo€inje primenom subkutanih
injekcija alergena, u kontrolisanim koncentracijama. Duzina
terapije, broj doza, vremenski interval izmedu doza odreden
je formulacijom alergena. Vodeni rastvori alergena se mogu
primenjivati u mesec€nim intervalima. Brojnim studijama
pokazano je ¢e kod 50 do 75% pacijenata nakon prve
godine sprovodenja imunoterapije primetiti poboljSanje (6).
U kontrolisanoj studiji koja je sprovodena na grupi
pacijenata sa alergijom na polen trava kod kojih je
imunoterapija prekinuta nakon tri do Cetiri godine efekti su
bili primetni tokom tri godine posle prekida terapije (7).
Medutim, ukoliko se SCIT primenjuje pet godina,
simptomatsko pobolj$anje bice primetno znatno duze, i vise
decenija (6,7). Osim vodenih rastvora alergena, ve¢ dugi niz
godina subkutana imunoterapija sprovodi se i modifikovanim
alergenima, alergoidima. Hemijskom modifikacijom alergena
postize se ve¢a imunogenost i znaCajno manja alergogenost
preparata, Cime se obezbeduje veta efikasnost i
bezbednost terapije. Zbog toga je primena ovakvih
preparata tokom tri godine efikasna u postizanju dugotrajnih
Zelienih efekata.

Potencijalne nezeljene reakcije na imunoterapiju

Najéesci nezeljeni efekti sublingvalne alergen specifitne
imunoterapije su lokalizovani simptomi, kao $to su
oromukozni svrab ili otok (8). Kada razmatramo SCIT,
postinjekcione reakcije u vidu eritema i induracije promera
do 20 mm, unutar dva dana od aplikacije doze, definisane

su kao lokalne reakcije(1) Lokalne reakcije su uobi¢ajene
kod SCIT i moZe se lediti antihistaminicima i lokalnom
primenom hladnih obloga. Za sada nema nespornih
podataka koji bi sugerisali da velike lokalne reakcije
predvidaju naknadne sistemske reakcije(5). Medutim,
nekada se, nakon ispoljavanja ekstenzivne lokalne reakcije
moZe preporuiti ponavljanje iste doze i u sledec¢oj injekciji.
Anafilakticka reakcija koja se manifestuje urtikarijom,
angioedemom, injicirano8¢u konjunktiva, edemom larinksa,
povracanjem, bronhospazmom, pojavom hipotenzije,
razvojem Soka, pa Cak i smrtnim ishodom, moZze se javiti,
veoma retko nakon subkutane primene ekstrakta alergena.
Vecina sistemskih reakcija javija se u roku od 30 minuta
nakon SCIT injekcija, zbog ega je neophodna opservacija
pacijenta u ordinaciji tokom pola do jednog sata nakon
aplikacije doze imunoterapije (3). Veoma je vazna provera
vrste preparata i doze pre primene. Takode, pre
sprovodenja terapijskog protokola neophodna je evaluacija
astme ukoliko je pacijent ima.

Imunoterapija u trudnoéi

Nema dovoljno podataka o bezbednosti SLIT u trudnoéi i
dojenju (8). Zapocinjanje SCIT protokola tokom trudnoce se
ne preporuCuje, ali se moze nastaviti ukoliko je u fazi
odrZavanja i ako se dobro tolerise (3)

Imunoterapija alergije na hranu

Imunoterapija  hranom podrazumeva administraciju |
postepeno povecanje doze alergena sa ciliem da se
postigne najpre desenzibilizacija a zatim tolerancija
odredenog nutritivnog alergena (12). Sprovode se studije
efikasnosti razli¢itih nacina primene alergena - oralna,
epikutana, sublingvalna imunoterapija (12,13)

Nove terapijske opcije ASIT

Sprovode se stalna istrazivanja u cilju poboljSanja
efikasnosti i bezbednosti imunoterapije. U toku su studije
koje ispituju efikasnost intralimfocitne ili epikutane primene
bezbedne formulacija alergena. Radi se na razvoju
hipoalergena koji indukuju toleranciju T ¢elija i produkciju
lgG4 antitela, $to omogucava vecu efikasnost i smanjenje
rizika od pojave sistemskih reakcija (1,2) Takode, vrsi se
modulacija odgovora pomoéniékin T Celija ukljuivanjem
adjuvantnih supstanci (1,2)

Zakljucak

Dosada$njim istrazivanjima utvrdeno je da su SLIT i SCIT
efikasne  terapijske opcije u ledenju astme i
rinokonjunktivitisa uzrokovanih inhalatornim alergenima.
Takode, pokazano je da se imunoterapijom moze spreiti
razvoj astme kod dece sa polenskim alergijama. Izbor vrste
imunoterapije treba da se zasniva na dostupnosti, ceni (u
zavisnosti od  lokalnog  zdravstvenog  sistema),
podnoSljivosti, preferencija pacijenata (injekcije su manje
prihvacene kod male dece).

Prev Ped, 2022; 8(1-2): 35 - 37

Strana 36



Alergen specifiéna imunoterapija G. Petrovi

Alergen specifiéna imunoterapija je jedina bolest
modifikuju¢a terapijska opcija IgE posredonavih alergijskih
bolesti.
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