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UVOD

Alergijske bolesti predstavljaju slo-
žen imunološki odgovor na alergene 
prirodnog okoliša predominacijom Th2 
(engl. T-helper, T-pomagač) stanica i 
alergen specifičnih imunoglobulina E. 
Liječenje alergijskih bolesti nije uvijek 
jednostavno. Ono nije ovisno samo o 
poremećenom imunološkom odgovoru 
već i o ciljnom organu. U cilju postiza-
nja dobre kontrole bolesti primjenjuje se 
standardno liječenje utemeljeno na izbje-
gavanju alergena, simptomatskom i pro-
tuupalnom liječenju. U nekih se bolesni-
ka može primijeniti i uzročno liječenje 
(Tablica 1) (1-3).

SPECIFIČNA IMUNOTERAPIJA

Specifična imunoterapija (SIT) (sin. 
hiposenzibilizacija, desenzibilizacija, 
imunoterapija alergenom, liječenje aler-
genskim vakcinama) koristi se u liječenju 
alergijskih bolesti od 1911. godine kada 
su u Lancetu engleski liječnici Leonard 
Noon i John Freeman objavili prve re-

zultate o učinkovitosti imunoterapije u 
osoba s polenozom (4, 5). Taj je oblik po-
ticanja imunološke podnošljivosti danas 
sigurniji, učinkovitiji i više se o njemu 
zna nego 1911. g., kada je osmišljen (6-9).

Mehanizam djelovanja SIT-a

SIT je ponavljano davanje specifič-
nih odgovornih alergena bolesniku uz 
postupno povećanje doze s ciljem sma-
njenja alergijskih simptoma. Tako se 
pokušava postići imunološka tolerancija 
i smanjiti težinu alergijske reakcije tipa 
I ili je kompletno ukloniti. Učinak sIT-
a tumači se popravljanjem ravnoteže 
između efektorskih i regulacijskih lim-
focita T, što rezultira uspostavom peri-
ferne tolerancije. Ranije se smatralo da 
središnju ulogu u stvaranju blokirajućih 
IgG protutijela (IgG1 i IgG4) i isključe-
nju reakcije ima IgE, dok se danas zna 
da su za to zaslužni regulacijski T-limfo-
citi (Treg). Novije spoznaje potvrđuju da 
je posljedica provođenja imunoterapije 
promjena odnosa Th2/Th1-limfocita u 
korist Th1-limfocita. Dokazano je sma-
njenje IL-4 i IL-5 te povećanje alergen-
specifičnog IL-10 koji modulira IL-4 in-
duciranu B-limfocitnu proizvodnju IgE-
a u korist IgG4. Alergen-specifični IL-10 
inhibira aktivaciju mastocita, ovisnu o 
IgE-u, i eozinofilno stvaranje citokina, 
suprimira IL-5 i inducira antigen-speci-
fičnu energiju. Složene imunološke pro-

mjene tijekom imunoterapije dovode do 
imunološke tolerancije koja preusmjera-
va citokinski odgovor prema Thl-limfo-
citima povećavajući razinu blokirajućih 
IgG antitijela, a smanjujući razinu IgE 
protutijela. Ti mehanizmi stvaraju tole-
ranciju na antigene što smanjuje alergij-
ske simptome.

U sublingvalnoj imunoterapiji 
(SLIT) ključan je dodir alergena sa slu-
znicom usne šupljine. Bitan dio djelova-
nja usmjerava se na lokalne dendritičke 
(Langerhansove) stanice koje hvataju 
alergen, a zatim mehanizmom inhibicije 
Th2 i indukcijom blokirajućih protutije-
la pokreću proces tolerancije. Laborato-
rijski su učinci slični kao u subkutanoj 
imunoterapiji (SCIT): pad IgE nakon 
početnog porasta, porast IgG1/IgG4, 
smanjenje IL-5, povišenje IL-10, TGF-b, 
smanjenje eozinofilije, neutrofila i povi-
šenje alergen specifičnih Tr- (T-regula-
cijskih) limfocita.

Indikacije za specifičnu 
imunoterapiju

SIT je uzročna terapija alergijskih 
bolesti koje su posljedica neposredne 
alergijske reakcije tipa I. Imunoterapi-
jom se započinje nakon što je prethodno 
dokazana alergijska reakcija tipa I na te-
melju prikupljene anamneze, fizikalnog 
pregleda, ubodnoga kožnog testa (Prick 
test), određivanja specifičnog IgE te za-
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dnjih desetak godina i komponentnom 
dijagnostikom kojom se određuju alerge-
ni i njihovi epitopi. U određivanju ciljane 
specifične imunoterapije kao i nadzora 
SIT-a, komponentna dijagnostika može 
dati odgovore na pitanja radi li se o pra-
voj alergiji na određenu biljnu hranu ili o 
unakrsnoj reaktivnosti, koji je očekivani 
stupanj alergijske reakcije te koja je vrsta 
proteina ili glikoproteina za koje postoje 
IgE protutijela (10).

SIT je apsolutno indiciran u bole-
snika koji su imali sistemsku alergijsku 
reakciju na otrove opnokrilaca (11). In-
diciran je u alergijskom rinitisu/rino-
konjunktivitisu kada su smetnje trajne i/
ili teške, i kada je moguće sa sigurnošću 
identificirati relevantni alergen. Doka-
zano je smanjenje simptoma za 50-75%, 
uz osobitu preventivnu korist u djece s 
alergijskim rinitisom jer može preveni-
rati razvoj astme. Postoji li pridružena 
astma, zbog opasnosti od bronhospazma 
tijekom imunoterapije, pacijent mora biti 
pod besprijekornom kontrolom (8, 12). 
SLIT je djelotvoran u rinitisu i astmi 
koju induciraju pelud breze, čempresa, 
trava, masline, štirenice i grinje kućne 
prašine (13).

Kontraindikacije specifične 
imunoterapije

Uz slabo kontroliranu astmu ostale 
su kontraindikacije liječenja beta-blo-
katorima i ACE inhibitorima, kardiova-
skularna bolest (osim u slučaju alergena 
otrova opnokrilaca zbog povećanog rizi-
ka nuspojava primjene adrenalina), teška 
imunodeficijencija, autoimune, maligne i 
psihičke bolesti, i općenito, loša suradnja 
(Tablica 3).

Provođenje specifične 
imunoterapije

SIT je postupak liječenja alergijskih 
bolesti pomoću rastućih doza specifičnih 
alergena (alergenskim vakcinama) (Ta-
blica 4). Treba primijeniti standardizira-
ne alergenske vakcine, poznatog kvanti-
tativnog sadržaja i biološke potentnosti. 
SIT se zasad provodi prirodnim alergen-
skim ekstraktima. Zadnjih se desetak 
godina u nekim alergološkim centrima 
koriste i rekombinantni oblici alergena. 

Rekombinantni alergeni i alergenski 
peptidi omogućavaju reproducibilnu i 
kontroliranu produkciju, omogućavaju 
selekciju ulomaka alergena koji stimuli-
raju i posljedično induciraju toleranciju 
T-limfocita, smanjeno vezivanje na IgE, 
te potiču produkciju IgG protutijela (10).

Specifična imunoterapija primje-
njuje se davanjem alergena ispod kože 
(SCIT) ili davanjem alergena pod jezik 
(SLIT). Pri sublingvalnoj primjeni bole-
snik dobiva alergensku vakcinu u obli-
ku topljive tablete ili kapljice u prostor 
između jezika i dna usne šupljine, gdje 

pripravak valja što dulje zadržati, barem 
2 minute, a zatim progutati. Kod oral-
ne imunoterapije (OIT) alergen se od-
mah proguta. OIT je dosada isproban u 
alergija na kravlje mlijeko, kokošje jaje 
i kikiriki, a u 30% bolesnika javile su 
se nuspojave (bronhoopstrukcija, rino-
konjunktivitis, svrbež u ustima, gastro-
intestinalni simptomi). OIT na jaje ili 
mlijeko rezultira bržim postizanjem traj-
ne tolerancije tih namirnica, ali samo u 
iste one djece u koje bi se to dogodilo i 
spontano. Učinkovitost OIT-a na kikiriki 
znatno je veća u odnosu na SCIT. U tije-

ku su brojne studije u kojima je poboljšan 
sigurnosni profil OIT-a na kikiriki (Ta-
blica 4) (14, 15).

Postupak imunoterapije sastoji se 
od uvodne faze i faze održavanja (16, 
17). U početnoj ili uvodnoj fazi supku-
tane imunoterapije (SCIT-a) postupno se 
povećava doza alergena da bi se dosegla 
tzv. doza održavanja. Učinak je ovisan 
o dosegnutoj dozi održavanja i kumula-
tivnoj količini unesena alergena. Doza je 
održavanja ona kojom se postiže terapij-
ska učinkovitost bez znatnijih lokalnih 
ili sistemskih nuspojava. Održavajuće 
doze ponavljaju se u redovitim vremen-
skim intervalima kroz 3-5 godina ili 
dok se simptomi ne poboljšaju ili povu-
ku. Postoji nekoliko protokola primjene 
SCIT-a: 

●● klasični (1-2 doze tjedno, doza održa-
vanja za 10-12 tjedana);

●● u grozdovima - cluster (3-4 doze 
istog dana u tjednu; doza održavanja 
za 4-6 tjedana);

●● ubrzana - rush (3-4 doze u danu, doza 
održavanja dosegnuta za 4 dana);

●● strmoglava - ultrarush (doza održa-
vanja dosegnuta za 1-2 dana).

U uvodnoj fazi SLIT-a kroz 11-14 
dana dnevno se povisuje doza, a potom 
se doza održavanja primjenjuje svakod-
nevno ili 3 puta tjedno (ponedjeljak-sri-
jeda-petak). Godine 2010. prikazan je i 
ubrzani protokol SLIT-a kojim se doza 
održavanja postiže istoga dana nakon 90 
minuta (16). 

Specifična imunoterapija primijenje-
na klasičnim, supkutanim putem (SCIT-
om), dokazano je učinkovita, no zbog ne-
ugodnosti ubrizgavanja, kao i rizika od 
ozbiljnih nuspojava, sve se češće primje-
njuje sublingvalna imunoterapija (SLIT). 
SCIT se provodi hospitalno, u specija-
liziranim ustanovama, dok je primjena 
SLIT-a provediva u kućnim uvjetima i s 
vrlo dobrim učincima, pri čemu je rizik 
sistemskih nuspojava vrlo nizak (17-21). 
Preporuka je da se kapi ili tablete (SLIT) 
prvi put primjene u ambulanti pred liječ-
nikom, odnosno medicinskom sestrom 
(kontrola pravilnog uzimanja, kontrola 
eventualnih nuspojava), uz opservaciju 
do 30 minuta.

Tablica 1. 
Liječenje alergijskih bolesti

Table 1 
Treatment of allergic diseases

prekid kontakta s alergenom je nužan odmah 
break contact with the allergen is needed immediately

simptomatsko liječenje se sastoji od primjene β-agonista, antihistaminika nove generacije i 
antikolinergika 
symptomatic treatment consists of application of β-agonists, a new generation of antihistamines and 
anticholinergics

protuupalno liječenje koje koči upalu u alergijskim bolestima (najčešće se rabe kortikosteroidi, 
antileukotrieni i imunosupresivi) 
anti-inflammatory treatment that inhibits inflammation in allergic diseases (most commonly used 
corticosteroids, antileukotrienes and immunosuppressive agents)

imunomodulacijsko liječenje slijedi kad se ne može ukloniti alergen (specifična imunoterapija, anti-
IgE, anticitokinska terapija, antibiotici kao imunomodulatori i dr.) 
immunomodulation following treatment when they can not remove the allergen (specific 
immunotherapy, anti-IgE, anti-cytokinestherapy, antibiotics as immunomodulators, etc.)

Tablica 2. 
Indikacije za specifičnu imunoterapiju (SIT)

Table 2 
Indications for specific immunotherapy(SIT)

sistemska alergijska reakcija na otrove opnokrilaca 
systemic allergic reactions to hymenoptera poison

alergijski rinitis/rinokonjunktivitis 
allergic rhinitis/rhinoconjunctivitis

ako su smetnje trajne i/ili teške 
if disability are permanent and/or heavy

kada je moguće sa sigurnošću identificirati relevantni alergen 
when it is posible safely identify the relevant allergen

rinitis i astma koju induciraju pelud breze, čempresa, trava, masline, štirenice i grinje kućne prašine 
asthma and rhinitis induced by birch pollen, cypress trees, grass, olives, parietaria and dust mites

monosenzibilizacija (moguće i u polisenzibiliziranih bolesnika) 
monosensitisation (possibly in patients with polysensitisation)

Tablica 3. 
Kontraindikacije za specifičnu imunoterapiju (SIT)

Table 3 
Kontraindications for specific immnotherapy(SIT)

slabo kontrolirana astma 
poorly controlled asthma

liječenje beta-blokatorima i ACE inhibitorima 
treatment with beta-blockers and ACEinhibitors

kardiovaskularna bolest, osim u slučaju alergije na otrov opnokrilaca (povećan rizik nuspojava 
primjene adrenalina) 
cardiovascular disease, exceptin cases of allergy tohymenopteravenom (increased risk of side effects 
of adrenaline)

teška imunodeficijencija 
severe immunodeficiency

autoimune, maligne i psihičke bolesti 
autoimmune, cancer and mentalillness

loša suradnja (roditelji, djeca) 
poor cooperation (parents, children)

Tablica 4. 
Provođenje specifične imunoterapije

Table 4 
Implementation of specific immunotherapy

Primijeniti standardizirane alergenske vakcine, poznatog kvantitativnog sadržaja i biološke 
potentnosti. 
Implement standardized allergy vaccine, known quantitative content and biological potency.

SIT se za sada provodi prirodnim alergenskim ekstraktima.  
SIT is currently carried out by natural allergenic extracts.

Put primjene specifične imunoterapije: 
The required application of specific immunotherapy:

je davanjem alergena ispod kože (SCIT) 
giving the allergen under the skin (SCIT);

je davanjem alergena pod jezik (SLIT) (topljive tablete ili kapljice u prostor između jezika i 
dna usne šupljine, zadržati barem 2 minute, a zatim progutati)  
giving the allergen under the tongue (SLIT) (soluble tablets or drops into the space between 
the tongue and mouth floor, keep at least 2 minutes, then swallow);

kod oralne imunoterapije (OIT) alergen se odmah proguta 
in oral immunotherapy (OIT) allergen is immediately swallowed.

Postupak SLIT sastoji se od: 
The SLIT consists of:

uvodne faze - kroz 11-14 dana, dnevno se povisuje doza 
the introductory phase of 11-14 days, the daily dose is increased;

faze održavanja - doza održavanja primjenjuje svakodnevno ili 3× tjedno (ponedeljak-
srijeda-petak) kroz 3-5 godina ili dok se simptomi ne poboljšaju ili povuku 
the maintenance phase, a maintenance dose applied daily or 3 times a week (monday-
wednesday-friday) for 3-5 years or until the symptoms do not improve or withdraw;

ubrzana imunoterapija (doza održavanja se postigne istog dana kroz 90 minuta) 
ultra-rusch immunotherapy (maintenance dose is reached on the same day by 90 minutes).

Sheme primjene SLIT su: 
Schemes SLIT applicationare:

presezonska/sezonska 
preseasonal/seasonal;

cjelogodišnja 
the year round.

Preporuka je da se kapi ili tablete (SLIT) prvi puta primjene u ambulanti ispred liječnika odnosno 
medicinske sestre (kontrola pravilnog uzimanja, kontrola eventualnih nuspojava) uz opservaciju do 
30 minuta 
It is recommended that the tablets or drops (SLIT) for the first time application in front of the clinic 
doctor or nurse (taking proper control, control of possible side effects) with the observation of up to 
30minutes.
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Učinkovitost specifične 
imunoterapije

Što je alergijska reakcija jedno-
stavnija, to je specifična imunoterapija 
učinkovitija. Najučinkovitija je u alergi-
je na otrov opnokrilaca (nema kronične 
alergijske upale), zatim u alergijskom 
rinokonjunktivitisu (alergijska upala u 
sluznici), pa tek potom u astme (kom-
pleksna upala u sluznici, podsluznici i u 
mišićnom sloju).

SIT nije učinkovit u liječenju alergij-
skih reakcija na hranu i lateks, urtikarije 
ili atopijskog dermatitisa, pa se u tim slu-
čajevima rijetko primjenjuje (14, 15). SIT 
je učinkovitiji u djece ako se započne u 
ranijoj dobi, nego u odraslih s dugotraj-
nijom bolesti. Provodi se u djece već od 
5 godina i dokazano je da znatno sma-
njuje rizik prijelaza alergijskog rinitisa u 
astmu, kao i razvoj novih senzitizacija. 
SIT je učinkovit ako je izabran relevan-
tan alergen od kojeg potječu smetnje. 
Učinak SIT-a je bolji u monosenzibili-
ziranih nego u polisenzibiliziranih bo-
lesnika. Katkada se zahvaljujući križnoj 
reaktivnosti može polučiti učinak i u po-
lisenzitiziranih bolesnika.

Od inhalacijskih alergena SIT je 
učinkovitiji u bolesnika senzibiliziranih 
na peludne alergene te na grinje iz kućne 
prašine (13). Kao laboratorijski pokaza-
telji uspjeha provođenja imunoterapije, u 
pricktestu dokazuje se smanjenje urtike, 
niže koncentracije specifičnog IgE-a, te 
porast IgG4.

Nema dovoljno dokaza o superior-
nosti SLIT-a u odnosu na SCIT, ni obr-
nuto. Učinkovitost SLIT-a mjerljiva je 
učinkovitosti SCIT-a, kako glede učinka 
na smanjenje simptoma bolesti, potrebe 
za lijekovima, bronhalne i nosne reak-
tivnosti, tako i glede preventivnog i du-
gotrajnog učinka (2, 8). SLIT je dokaza-
no učinkovit kod rinokonjunktivitisa i 
astme u odraslih i u djece. Potvrđen je 
klinički učinak i 3-5 godina nakon pre-
stanka terapije, smanjenje novih alergij-
skih senzibilizacija te smanjeno javljanje 
astme u djece liječene sublingvalnom te-
rapijom radi alergijskog rinitisa (16-18).

Nuspojave specifične 
imunoterapije

Odabir bolesnika je ključan čimbe-
nik učinkovitosti SIT-a kao i smanjenja 
rizika nuspojava. Usprkos uspješnosti 
provođenja SIT-a, moguće su i nuspoja-
ve koje uključuju lokalne i sistemske re-
akcije. Kao lokalna reakcija kod SCIT-a 
može se javiti otok na mjestu injiciranja. 
Moguće su i sistemske reakcije unutar 
15-20 minuta od injekcije alergena, a po-
nekad i kasnije (svrbež, urtikarija, angi-
odem, rinokonjuktivitis, bronhoopstruk-
cija, hipotenzija). Najvažniji čimbenici 
rizika za pojavu sistemske reakcije su: 
astma, preduboka aplikacija kod SCIT-a, 
pogreške u doziranju (prevelika doza ili 
prebrzo povisivanje doze), inicijalna faza 
imunoterapije, brze sheme, započinja-
nje u sezoni, injekcija za egzacerbacije 
simptoma i dr. (8). Nuspojave su jače ti-
jekom virusnih infekcija te ako se nakon 
aplikacije bolesnik podvrgava tjelesnom 
naporu.

Sigurnosni profil sublingvalne imu-
noterapije jednak je u djece mlađe i stari-
je od 5 godina. Nuspojave SLIT-a uglav-
nom su blage i javljaju se najviše u po-
četku liječenja: svrbež u usnoj šupljini, 
gastrointestinalni simptomi (kolike, pro-
ljev i povraćanje), pogoršanje osnovnih 
simptoma (alergijski rinokonjunktivitis), 
rijetko oralni alergijski sindrom (OAS). 
Opisano je samo nekoliko slučajeva ana-
filaksije, no dosad nije opisan nijedan 
smrtni ishod (20-24).

Kod lokalnih reakcija na SCIT po-
trebno je topički primijeniti led ili oblog 
te peroralno antihistaminik. Pri pojavi 
lokalne reakcije na SLIT valja nastaviti 
s prethodnom dozom ili nižom dozom uz 
premedikaciju antihistaminikom. Kod 
udaljene ili sistematske reakcije (SCIT-a 
i SLIT-a) potrebna je terapija (adrenalin, 
antihistaminik, kortikosteroidi i dr.) te 
opservacija tijekom nekoliko sati ili hos-
pitalizacija. 

BIOLOŠKI LIJEKOVI

Razlog takvu nazivu je djelovanje 
lijekova koje oponašaju biološke procese 
u organizmu, samo, naravno, u pojača-
nom obliku. Većina bioloških lijekova se 
koriste kao dopunska terapija u odraslih 
bolesnika sa slabo kontroliranom alergij-

skom astmom i teškim rinitisom. S obzi-
rom na visoku cijenu ovih preparata kao 
i brojne nuspojave, ti su lijekovi rezervi-
rani samo za iznimne slučajeve u kojih 
nema odgovora na prethodnu protuupal-
nu terapiju (25, 26). Općenito, uporaba 
bioloških lijekova u liječenju astme nije 
uspješna kao u reumatskim bolestima. 

Anti-IgE monoklonsko 
protutijelo

Imunomodulacijsko liječenje je i 
subkutana primjena anti-IgE monoklon-
skog protutijela (omalizumab) u teških 
oblika alergijske astme s visokim vrijed-
nostima ukupnih IgE. Zapaženi su odlič-
ni učinci i na popratni alergijski rinitis 
(25-28). Omalizumab sprječava vezanje 
IgE na efektorske stanice, kao i upalni 
odgovor posredovan IgE-om. Sporo se 
apsorbira te dostiže najvišu koncentraci-
ju u serumu nakon 7 do 8 dana. Dozi-
ranje se podešava prema tjelesnoj masi 
i koncentraciji IgE u serumu. Omalizu-
mab je djelotvoran kao dopunska terapija 
u bolesnika starijih od 12 godina sa sla-
bo kontroliranom umjerenom do teškom 
alergijskom astmom, odnosno s alergij-
skim rinitisom. Znatno smanjuje simp-
tome kao i egzacerbaciju astme, potrebu 
za inhalacijskim kortikosteroidima te 
poboljšava kvalitetu života astmatičara. 
Liječenje omalizumabom vrlo je skupo, 
dobro se podnosi, ali još treba ispitati si-
gurnost primjene u djece i odraslih (26). 
Kombinirano liječenje specifičnom aler-
genskom imunoterapijom i omalizuma-
bom je učinkovitije i bitno su smanjene 
nuspojave alergen specifične imunotera-
pije (29).

Anticitokini

Citokini imaju brojne biološke učin-
ke u imunološkim reakcijama, potiču lu-
čenje i/ili kočenje drugih citokina u ka-
skadi, djeluju na više vrsta stanica, ili na 
istu stanicu može djelovati više citokina 
(1, 30, 31). Djeluju pojačavajući upalu ili 
protuupalno.

Proinflamatorni citokini

Čimbenik tumorske nekroze - alfa 
(engl. Tumor necrosis factor - alfa, skr.
TNF) i u astmi je važan proinflamatorni 
citokin. Njegov protuupalni učinak blo-

kira se blokadom receptora (etanercept) 
ili primjenom monoklonskih protutijela 
usmjerenoga prema TNF-u - alfi (inflik-
simab, adalimumab, golimumab). Eta-
nercept, infliximamb i golimumab poka-
zali su minimalan učinak u umjerenoj i 
teškoj astmi.

●● anti-IL-1 (anakirna) - bez efekta u 
astmi.

●● anti-IL-2 (daclizumab) - minimalni 
učinak uz znatne nuspojave (anafi-
laksija, varicela-zoster, menigitis, 
myelitis, malignom) (31).

●● anti-IL-4 (pitakirna) - IL-4 važan je 
citokin u IgE posredovanoj preosjet-
ljivosti. Pitakirna smanjuje alerge-
nom induciran kasni odgovor. Rezul-
tati ispitivanja (Faza 2) potvrđuju da 
je učinkovita u bolesnika s eozonofil-
nom upalom (30).

●● anti-IL-5 (mepolizumab) - IL-5 glav-
ni je citokin u eozinofilnoj upali. No-
vija istraživanja pokazala su njegovu 
djelotvornost u hipereozinofilnog 
sindroma te u astmi i polipozi nosa 
(33).

Anti inflamatorni citokini - IL-10; 
IL-12 imaju inhibitorno ili protuupalno 
djelovanje, no dosad nije dokazan tera-
pijski učinak u astmi (1).

ANTIBIOTICI

Imunomodulacija uzrokovana an-
tibioticima predstavlja još uvijek neot-
kriveno i uzbudljivo područje medicine. 
Imunomodulatorna svojstva posjeduju 
makrolidi, kinoloni i tetraciklini (33, 34).

Makrolidi

Imunomodulacija makrolida usmje-
rena je osobito prema neutrofilnoj upali 
u plućnim alveolama: djeluju na kemo-
taksiju upalnih stanica, sintezu citoki-
na, ekspresiju adhezijskih molekula i 
produkciju reaktivnog metabolita kisika 
i dušikova oksida. Oni su sposobni aku-
mulirati se u neutrofilima i makrofazima 
u znatno višim koncentracijama nego u 
izvanstaničnoj tekućini. Inhibiraju proi-
zvodnju proupalnih citokina kao što su 
interleukin (IL-1, IL-6, IL-8) i čimbe-
nik nekroze tumora-alfa (TNF-α). Pro-

tuupalna svojstva makrolida rutinski se 
koriste u liječenju bolesnika s difuznim 
panbronhiolitisom i cističnom fibrozom. 
Klinička ispitivanja makrolida u astmi 
dala su proturječne rezultate. Međutim, 
postoje dokazi da makrolidi mogu biti 
učinkoviti u neutrofilnoj upali dišnih 
putova. U 45 bolesnika s tvrdokornom 
astmom 8 tjedana liječenja klaritromici-
nom (500 mg dva puta dnevno) rezulti-
ralo je znatno nižim vrijednostima IL-8 
u sputumu, smanjenjem broja neutrofila 
i poboljšanom kvalitetom života astma-
tičara (32). Akutno pogoršanje astme u 
nekih bolesnika posljedica je infekcije 
Chlamydia pneumoniae i Mycoplasma 
pneumoniae. Neka istraživanja potvrdila 
su da u astmatičara u kojih je potvrđe-
na prisutnost Mycoplasma pneumoniae i 
Chlamydia pneumoniae dugotrajna pri-
mjena makrolida dovodi do znatno bržeg 
nestanka simptoma egzacerbacije i pora-
sta FEV1 (35-37). 

Kinoloni

Postoje rijetke studije o imunomodu-
latornom djelovanju kinolona. Različiti 
kinoloni različito moduliraju imunološ-
ke procese. Floksacin općenito odgađa 
smrt neutrofila, pa tako i apoptozu, dok 
ofloksacin, lomefloksacin, fleroksacin, 
sparfloksacini i levofloksacin znatno 
promiču smrt neutrofila bez učinka na 
temeljnu apoptozu neutrofila (33).

Tetraciklini

Mehanizam protuupalnog djelovanja 
tetraciklina nije dovoljno jasan. Jedno od 
važnijih protuupalnih svojstava tetraci-
klina bila bi njihova sposobnost jačanja 
produkcije protuupalnog IL-10, koji je 
bitan u kontroli sistemskog upalnog pro-
cesa (33).

Zaključno o uzročnom liječenju 
alergija

Uzročno liječenje alergija nije 
usmjereno samo protiv simptoma, nego 
i prema nastanku i prirodnoj progresiji 
alergija. Alergen specifična imunoterapi-
ja postiže oba cilja. Usmjerena je prema 
jačanju mehanizma imunološke toleran-
cije i smanjenju težine alergijske reakcije 
tipa I ili kompletnom uklanjanju reakci-

je. Sublingvalna imunoterapija (SLIT) 
je danas izbor liječenja alergija s vrlo 
rijetkom pojavom sistemnih reakcija. 
SLIT je zasad jedini dokazano učinkovit, 
standardiziran i siguran oblik specifične 
imunoterapije rinokonjunktivitisa i as-
tme u odraslih i djece, u pravilno oda-
branih pacijenata, visokim dozama kon-
centrata peludi i grinja (13, 18, 20, 38). 
Dok se u Sloveniji SLIT provodi na teret 
zdravstvenog osiguranja, u Hrvatskoj je 
SLIT, nažalost, dostupan samo pojedin-
cima koji mogu izdvojiti godišnje od 400 
do 800 eura. Za sada su rijetki dokazi o 
primjeni drugog imunomodulacijskog 
liječenja alergijskih bolesti u djece (bio-
loški lijekovi, antibiotici i dr.). 
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Summary

CAUSAL TREATMENT OF ALLERGIC DISESSES

V. Rožmanić

An ideal therapy of allergic disease is one that is effective not only against symptoms but also towards the natural mechanism 
and progression of the allergic disease. Alergen specific immunotherapy is recognized to achieve both these aims. Administration 
of allergens by the sublingual route (SLIT) a modality with a very low rate of systemic reactions, is widely considered a treatment 
of choice. This paper reviews the evidence supporting the use of SLIT in children and other imunomodulatory treatment (biological 
therapies, antibiotics).
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