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Specifi¢na imunoterapija (SIT) se moze definirati kao ponavljana
primjena specificnog alergena osobi koja je na njega alergicna po
IgE tipu, da bi postigli dugotrajno poboljsanje simptoma alergije i
smanjili upalnu reakciju nakon ponovnog izlaganja istom alergenu.
Imunoloske promjene tijekom imunoterapije su slozene, poveza-
ne s razvojem imunoloske tolerancije koja preusmjerava citokinski
odgovor ka Th1 limfocitima, povecavajudi razinu alergen-specific-
nih IgG4, a smanjujudi razinu specificnog IgE protutijela. Brojne,
dobro dizajnirane, placebo kontrolirane studije su pokazale da je
SIT ucinkovit u djece s alergijskim rinitisom, alergijskom astmom
i u lijecenju preosjetljivosti na ubode insekata. SIT ima i dugotraj-
ne ucinke po prekidu terapije, prevenira pojavu senzibilizacije na
nove alergene, kao i razvoj astme u bolesnika s alergijskim riniti-
som. Ogranicenje subkutane imunoterapije je rizik od potencijal-
nih teskih nuspojava, ukljucujuéi anafilaksiju. Zato bi SIT trebalo
provoditi trenirano osoblje, u alergoloskim klinikama u kojima se
mogu opservirati bolesnici i hitno primijeniti adrenalin i postup-
ci ozivljavanja. Sve bolesnike treba opservirati u klinici najmanje
30 minuta nakon primjene alergena. Zapravo je rizik pojave teskih
nuspojava mali u selektiranih bolesnika kojima je SIT odgovarajuce
primijenjen. U bolesnika s astmom SIT ne treba zapoceti ako ast-
ma nije stabilna i dobro kontrolirana. U namjeri poboljsanja sigur-
nosti lijecenja istrazuju se novi nacini primjene kao i modifikacije
alergenskih ekstrakata. Visoke doze alergena primijenjene sublin-
gvalno pokazale su se ucinkovitim nacinom lijecenja u bolesnika s
alergijskim rinitisom i alergijskom astmom. Blage lokalne reakcije u
vidu svrbeza ili otoka sluznice usta obi¢no ne zahtijevaju dodatno
lijecenje niti prekid imunoterapije. Nisu publicirane teske nuspoja-
ve tijekom sublingvalne imunoterapije.

Kljucne rijeci: Alergen ® Specificna imunoterapija ® Astma =
Alergijski rinitis
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Uvod

Specifi¢na imunoterapija (SIT), hiposenzibi-
lizacija, imunoterapija alergenom, ili lijec¢enje
alergenskim vakcinama koristi se u lijecenju
alergijskih bolesti gotovo 100 godina. Jo$ Le-
onard Noon iz Londona 1911. godine je pu-
blicirao kratki ¢lanak o lijecenju bolesnika s
polenozom primjenom vodnog ekstrakta pe-
ludi trave (Phleum pratense). Kuhani alergen
je razrjedivan, a dobivena solucija testirana
je na bolesniku kapanjem u oko i pracenjem
konjunktivalne reakcije (1). Iste godine J.
Freeman objavio je rezultate o u¢inkovitosti
imunoterapije na 20 osoba s polenozom (2).
R.A. Cooke 1918. godine izvjescuje da aler-
gijske bolesti, kao $to su astma i polenoza,
nastaju kao rezultat stvaranja protutijela na-
kon ekspozicije alergenima. Primjena imu-
noterapije preporucena je osim alergenima
peludi i animalnim alergenima, te alergenima
iz hrane (3). SIT se narednih godina uglav-
nom primjenjuje u lijeCenju manje skupine
bolesnika, vijerujuéi da je za ucinkovitost od-
govoran »pseudoglobulinski faktor« u seru-
mu bolesnika (4). Primjena SIT-a postaje sve
c¢eséa 40-ih 1 50-ih godina proslog stoljeca u
lijec¢enju bolesnika s polenozom i alergijskom
astmom (5, 6). Krajem 60-ih identificirana
su IgE protutijela (7), a 70-ih godina dolazi
do razvoja radioimunoeseja solidne faze za
odredivanje specificnih IgE protutijela, tj.
radio-alergo-sorbentnog testa (RAST) (8). U
istom desetlje¢u pocinju se publicirati radovi
o ucinku SIT-a na reaktivnost limfocita (9).
Lichtenstein i sur. 1978. godine izvjescuju o
odli¢noj ucinkovitosti SIT-a u bolesnika koji
su imali anafilakticne reakcije nakon uboda
opnokrilaca, §to je kasnije rezultiralo uvode-
njem SIT-a u rutinsku terapiju u lijec¢enju bo-
lesnika alergi¢nih na opnokrilce (10).

U Velikoj Britaniji 1986. godine »Comi-
ttee on Safety of Medicine« publicira rezime
o nuspojavama SIT-a, te zbog pojave smrtnih
ishoda tijekom lijecenja preporucuje provo-
denje SIT-a samo u ustanovama koje mogu

provesti punu reanimaciju i intenzivnu skrb
(11). »American Academy of Allergy and Im-
munology« 1994. godine donosi smjernice s
preporukama o primjeni SI'T-a, da bi se mini-
malizirao rizik od nuspojava (12). Smjernice za
primjenu SI'T-a potom donose Svjetska zdrav-
stvena organizacija i Europska akademija za
alergologiju i klinicku imunologiju (13, 14).

Patomehanizam djelovanja SIT-a

Poznato je da alergijske bolesti nastaju kao po-
sljedica poremeéenog imunoloskog odgovora
u kojem na uobicajene okoli$ne antigene orga-
nizam reagira stvaranjem IgE protutijela. Stva-
ranje IgE protutijela u limfocitima B ovisno
je ucinku citokina, posebno 11-4 1 IL.-13, koje
stvaraju tzv. Th2 limfociti. Aktivaciju i supre-
siju Th1 ili Th2 limfocita te antigen prezen-
tirajucih stanica (APC) reguliraju regulacijski
limfociti T (Treg) (15). Regulacijski limfociti T
se zapravo prepoznaju na osnovu svoje funk-
cije, te stoga ckspresija odredenog fenotipa
nije uvijek jednostavna. Poznato je vise fenoti-
pova. Oni se medusobno preklapaju, a njihov
supresivni u¢inak je slican (16-18).

Ucinak specificne imunoterapije tumaci
se popravljanjem balansa izmedu efektor-
skih i regulacijskih limfocita T, $to rezultira
uspostavom periferne tolerancije. Novija
istrazivanja su pokazala da uspjeh lijecenja
SIT-om ovisi o aktivaciji odredene popula-
cije regulacijskih T limfocita, porastu IL-10
tj. pojavi tolerancije na vanjske antigene (19).
Interleukin 10 (IL-10), cija koncentracija ra-
ste tijekom SIT-a, djeluje na regulaciju sinte-
ze specifi¢nih IgE 1 IgG4 protutijela poticuci
sintezu specifi¢nih 1gG4 protutijela, a supri-
mirajudi sintezu IgE protutijela (20, 21).

Indikacije za SIT

SIT je etioloska terapija alergijskih bolesti.U
bolesnika koji su imali sistemsku alergijsku
reakciju na otrove opnokrilaca SIT je prva




terapijska opcija (apsolutna indikacija). U li-
jeCenju bolesnika alergicnih na inhalacijske
alergene SIT se provodi u bolesnika sa simp-
tomima alergijskog rinitisa/rinokonjunktivi-
tisa 1 alergijske astme (13, 14).
Indikacije za SIT postavlja lijecnik speci-
jalist alergolog, a provodi se u »specijalizira-
nim ustanovama« (alergoloskim klinikama),
uz nadzor treniranog medicinskog osoblja
koje moze prepoznati i lijeciti anafilakticke
reakcije. Pri postavljanju indikacija za SIT
treba razmotriti:
= povezanost simptoma alergijskog rinitisa 1
astme s ekspozicijom specificnom alergenu,
* dokazati znacajan stupanj senzibilizacije
IgE tipa na uzrocni alergen,
= ucdinak ostalih pokretaca
= stupanj, tezinu i trajanje simptoma alergij-
skog rinitisa i astme
= ucinak medikamentozne terapije
= ucinak mjera kontrole okolisa
= dokazanu ucinkovitost kod izbora aler-
genskog pripravka

= dostupnost standardiziranih alergenskih
pripravaka

= suradnju bolesnika 1

= kontraindikacije.

SIT u lijecenju bolesnika s astmom

Brojne publikacije potvrduju pozitivan uci-
nak SIT-a u lije¢enju bolesnika s alergijskom
astmom (22). Svjetska zdravstvena organi-
zacija (SZO) preporucuje da se u lijecenju
bolesnika s astmom kombinira imunoloska i
farmakoloska terapija (12). Procjena ucinko-
vitosti pojedinog lijecenja ne moze se svesti
samo na procjenu klinickog poboljsanja tj.
skora simptoma i nuspojava. SIT se prepo-
rucuje kao etioloska terapija koja djeluje na
prirodan tijek bolesti u smislu zaustavljanja
progresije bolesti, progresije senzibilizacije
na nove alergene. U bolesnika s astmom lije-
¢enih SIT-om dolazi do smanjenja specificne
kozne reaktivnosti na alergen, te smanjenja
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nespecificne i specificne bronhalne reaktiv-
nosti. Prednost imaju bolesnici s astmom koji
su alergicni na peludi, kojima bolest krace
traje, te djeca starija od 5 godina (22). Bole-
snici koji su alergicni na perinealne alergene,
te kojima bolest duze traje zbog petzistentne
inflamacije dolazi do ireverzibilnih promjena
u bronhima, pa je lijecenje SIT-om slabijeg ili
nikakvog ucinka.

Americka akademija za alergologiju, as-
tmu 1 imunologiju (AAAAI) preporucuje SIT
bolesnicima s alergijskom astmom koji imaju
simptome astme nakon izlaganja alergenu,
s dokazanom senzibilizacijom na isti (speci-
ficna IgHE protutijela na isti alergen), te ako
imaju/ili:
= ]o$ odgovor na farmakoterapijsko lijecenje,
= lo$ ucinak izbjegavanja ekspozicije alergenu,
= neprihvatljive nuspojave medikamento-

zne terapije,
= zele izbjedi dugotrajno medikamentozno

lijecenje ili smanjiti trosak istog i
* koji uz astmu imaju 1 simptome alergij-

skog rinitisa (13).

SIT u lije¢enju bolesnika s
alergijskim rinitisom i/ili
konjunktivitisom

U lijecenju bolesnika s alergijskim rinitisom
i/ili konjunktivitisom SIT je dokazano ucin-
kovita terapija (23, 24), te je stoga preporu-
¢ena bolesnicima koji su alergi¢ni na peludi
(koji imaju sezonski alergijski rinitis), kao i
bolesnicima sa cjelogodisnjim simptomima
(25). SIT je provoden u bolesnika s alergij-
skim rinitisom u trajanju od 3 do 5 godina, a
bolesnici su imali znacajno poboljsanje simp-
toma i statisticki znac¢ajno manju potrebu za
medikamentoznom terapijom tijekom 1 po
zavrsetku lijecenja (26). Ucinak SIT-a primje-
njivanog prije sezone u bolesnika sa sezon-
skim alergijskim rinokonjunktivitisom bio je
jednak uc¢inku primjene topickog kortikoste-
roida (27, 28).
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Ucinkovitost SIT-a

SIT je jedina etioloska terapija alergijskih bo-
lesti koja moze modificirati imunoloski od-
govor na alergene, te utjecati na tijek razvoja
alergijskih bolesti. SIT nije alternativna, veé
komplementarna terapija medikamentoznom
lije¢enju bolesnika s alergijskom astmom i
alergijskim rinitisom. Ucinak SIT-a je bolji
u bolesnika koji su senzibilizirani na jedan
alergen, nego u polisenzibiliziranih bolesnika
(21-23, 29, 30). Od inhalacijskih alergena SIT
je ucinkovit u lijecenju bolesnika senzibilizi-
ranih na alergene grinje iz kuéne prasine, pe-
ludne alergene (peludi stabala, trava i korova)
te alergene macke (12, 13, 22).

Ucinak SIT-a je bolji u djece i adolescena-
ta nego u odraslih, te u bolesnika kod kojih
astma krace traje (13, 14). Tijekom primje-
ne SIT-a ne prekida se medikamentozna i
profilakticka terapija u djece s astmom, a o
smanjenju ili eventualnom prekidu medika-
mentozne terapije odlucuje lijecnik koji je
postavio indikaciju za SIT. Ucinak SIT-a se
ocituje godinama nakon prekida lijecenja (3
-15 godina) (30). SIT moze prevenirati po-
javu senzibilizacije na nove alergene (32), a
bolesnika s rinitisom SIT moze prevenirati
razvoj astme (33, 34).

Sigurnost SIT-a

Rizik od pojave sistemskih nuspojava tijekom
provodenja subkutane SIT-a je mali kada se
provodi standardiziranim alergenskim pri-
pravcima (1 na milijun injekcija) (34, 35). Ti-
jekom SIT-a mogu se javiti po zivot opasne
anafilakticke reakcije (36, 37).

Tijekom sublingvalne imunoterapije
(SLIT-a) nisu do sada dokumentirane opa-
sne, fatalne reakcije, od 1986. od kada se
SLIT primjenjuje. Do sada su objavljena dva
slucaja anafilakticke reakcije tijekom inicijal-
ne faze SLIT-a. Nuspojave tijekom SLIT-a
obic¢no su blage, u vidu peckanja ili svrbeza
u ustima, ili u vidu blazeg otoka sluznice u

usnoj Supljini, te vrlo rijetko zahtijevaju do-

datno lijecenje ili prekid SLIT-a (38).
Cimbenici rizika za pojavu sistemskih

nuspojava tijekom SIT-a su: teska i lose kon-

trolirana astma, snizene vrijednosti pluéne
funkcije, FEV1 ispod 70% normalnih, rush
protokol primjene alergena, pocetna faza

s dizanjem koncentracije alergena, primje-

na alergenskog ekstrakta iz nove bocice,

te tehnicke pogreske pri primjeni alergena

(12-14).

Kontraindikacije za primjenu SIT-a su:

1. maligne bolesti,

2. teske imunodeficijencije (stecene i ptiro-
dene),

3. autoimune bolesti,

4. teze psihicke bolest,

5. lije¢enje beta-blokatorima,

6. losa suradnja bolesnika,

7. teska, lose kontrolirana astme, ili ireverzi-
bilna opstrukcija bronha (FEV1 konstan-
tno ispod 70% normalnih vrijednosti i
nakon provedenog medikamentoznog lije-
¢enja, osim u bolesnika koji su alergi¢ni na
otrove opnokrilaca),

8. znacajna kardiovaskularna bolest (epine-
frinska kontraindikacija) osim za bolesnike
alergi¢ne na otrove opnokrilaca,

9. djeca ispod 5 godina zivota osim ako su
alergicna na otrove opnokrilaca (relativha
kontraindikacija),

10. trudnoca — ne preporucuje se zapoceti SIT
tijekom trudnocde, a ako je bolesnica prije
trudnoce provodila SIT, terapija se moze
nastaviti 1 u trudnodi. Ne preporucuje se
tijekom trudnoée podizati dozu alergena
ako prethodno nije postignuta doza odrza-
vanja. SIT tijekom trudnoce povecava rizik
od pojave abortusa, prijevremenog poroda
1 hipoksije fetusa. SIT otrovom opnokrila-
ca nije kontraindicirana u trudnodi i

11. stariji bolesnici zbog popratnih bolesti (hi-
pertenzija, bolesti koronarki, cerebrovasku-
larne bolest, sr¢ane aritmije) 1 lijekova ima-
ju povecan je rizik od nuspojava. SIT je u




statijih bolesnika slabije ucinkovito lije¢enje
nego u mladih (cost-benefit) (13, 14).

Ostale indikacije za primjenu SIT-a

SIT se ne primjenjuje rutinski u lijecenju bo-
lesnika s nutritivnom alergijom bez obzira
na kojem organskom sustavu se ta alergija
ispoljavala. Primjena SIT-a nekim nutritiv-
nim alergenima (npr. kikirikija) uglavnom je
individualna, a terapijski u¢inak je razlicit (39,
40). Provodenje SIT-a bolesnicima s atopij-
skim dermatitisom jos je dvojbene ucinkovi-
tosti. Placebo nekontrolirane studije upucuju
da SIT moze poboljsati simptome atopijskog
dermatitisa (41). Dvostruko- slijepa place-
bo kontrolirana studija Kaufmana i sur. (42)
pokazala je da je u 81% bolesnika lije¢enih
SIT-om doslo do poboljsanja atopijskog det-
matitisa, u usporedbi s placebo skupinom u
kojoj je do poboljsanja doslo u 40% bolesni-
ka. Novija studija provedena u djece s AD
lije¢enih alergenom grinje (Dermatophago-
ides pteronyssinus) nije pokazala znacajno
klinicko poboljsanje u usporedbi s placebo
skupinom (43).

Metode provodenja SIT-a

SIT se danas provodi na dva osnovna nacina:
davanjem alergena ispod koze (subkutano) ili
davanjem alergena pod jezik (SLIT). Prepo-
rucuje se primjena standardiziranih alergen-
skih pripravaka (alergenskih ekstrakata) koji
se apliciraju ovisno o proizvodacu po razli-
¢itim shemama. Prva faza SIT-a je pocetna
ili inicijalna faza tijekom koje se postupno
povecava doza alergena (trajanje koje je razli-
¢ito, od 3 dana do 6 mjeseci) da bi se dosegla
tzv. doza odrzavanja. Odrzavajuée doze se
ponavljaju u redovitim vremenskim intervali-
ma kroz 3-5 godina (odrzavajuca faza SIT-a).
Subkutana imunoterapija se provodi hospi-
talno, u specijaliziranim ustanovama, dok se
SLIT provodi kod kuce.
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Sublingvalna imunoterapija (SLIT)

Provodenje SIT-a primjenom alergena ispod

jezika (u obliku kapi ili tableta) postalo je ru-

tinska terapijska opcija u lije¢enju bolesnika

s astmom i rinitisom zadnjih 15-ak godina.

Brojne su publikacije koje dokazuju ucinko-

vitost SLIT-a koja je mjetljiva ucinkovitosti

subkutanog SIT-a, kako glede u¢inka na sma-
njenje simptoma bolesti, potrebe za medi-
kamentoznim lijecenjem, bronhalne i nosne
reaktivnosti, tako i glede preventivnhog i du-
gotrajnog ucinka (44-48). SLIT je indiciran

u lijeCenju bolesnika s alergijskim tinitisom

/tinokonjunktivitisom i/ili alergijskom as-

tmom koji su alergicni na peludne alergene

te alergene grinja. SLIT je terapijska opcija

u lijecenju bolesnika koji nisu dobro kontro-

lirani optimalnom farmakoterapijom, koji su

imali neprihvatljive nuspojave tijekom far-
makoterapije ili ne Zele provoditi dugotrajnu
farmakoterapiju. U usporedbi sa subkutanom
imunoterapijom, nuspojave SLIT su najcesce
blage u vidu svrbezi ili pecenja u usnoj Su-
pljini ili blagog otoka sluznice, do umjerene

(urtikarija, sipnja) (49, 50).

Da bi se smanyjio rizik, a povecala ucinko-
vitost SLIT-a preporuca se:

= dokazati IgE posredovanu alergijsku bo-
lest koja se manifestira izlaganjem speci-
ficnom alergenu,

* tijekom SLIT-a pratiti ucinak na simp-
tome, a u bolesnika s astmom promjene
pluéne funkcije (mjerenjem pluénih funk-
cijskih parametara),

= provoditi SLIT samo ako su dostupni vi-
sokokvalitetni pripravci alergena,

* indikaciju za SLIT postavlja specijalista
alergolog,

= kako se SLIT provodi kod kuée potreb-
no je bolesnika (i roditelje) pouciti o mo-
gudim nuspojavama te nacinom njihove
kontrole i lijecenja,

= ucinak SLIT-a je bolji u monosenzibilizi-
ranih bolesnika i

* u bolesnika s astmom SLIT je indiciran
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ako je astma stabilna, dobro kontrolirana.
Astmatski bolesnici moraju imati FEV1
veci od 70% od ocekivanog,

Glede primjene i indikacija za provodenje
SLIT-a jos uvijek postoje otvorena pitanja i
dileme; optimalna doza, uc¢inkovitost u poli-
senzibiliziranih bolesnika, optimalno trajanje
lijecenja 1 trajanje protektivnog ucinka po
prestanku SLIT-a, kriteriji za selekciju bo-
lesnika te indikacije u odnosu na subkutanu
imunoterapiju, suradnja bolesnika za dugo-
trajno lije¢enje kod kuce, nepoznavanje pa-
tomehanizma indukcije oralne tolerancije te
potreba za ukljucivanjem mukozno-specific-
nih adjuvansa koji bi poboljsali u¢inkovitost i
trajanje protektivnog ucinka SLIT-a (51-53).

Perspektive u lijecenju SIT-om

Tijekom SIT-a koriste se prirodni alergenski
ekstrakti ili rekombinantni oblici alergena, te
kombinacije odgovaraju¢ih adjuvanasa. Pri-
marni cilj SIT-a je indukcija alergen specific-
ne tolerancije u $to kracem vremenu. Bududi
da je koristenje prirodnih oblika (ekstrakata)
alergena povezano sa problemima standardi-
zacije 1 kontrole priprave, te nuzno prisutnim
onecis¢enjima koja mogu biti udruzena sa
nezeljenim toksicnim ucincima, sekundar-
nom senzibilizacijom i/ili alergijsko-anafilak-
tickim reakcijama, sve se viSe u razvoju no-
vih alergijskih cjepiva koriste rekombinantni
oblici alergena.

Rekombinantni alergeni i alergenski pep-
tidi potencijalno pruzaju ¢itav niz prednosti
jer omogucavaju vtlo reproducibilnu i kon-
troliranu produkciju, omogucéavaju selekciju
ulomaka alergena koji stimuliraju i posljedic-
no induciraju toleranciju limfocita T, imaju
smanjeno vezivanje na IgE, te poticu pro-
dukciju IgG protutijela (54, 55). Smanjenje
mogudénosti vezivanja alergena na IgE i sinte-
za blokirajuéih IgG protutijela su pozeljni jer
smanjuju mogucénost nastanka anafilaktickih

reakcija te blokiraju CD23 receptorom po-
sredovanu prezentaciju antigena alergen spe-
cificnim limfocitima. U nasoj publikaciji smo
jos 1994. godine prikazali da se tijekom SIT-a
moze smanjiti ekspresija CD23 molekula (re-
ceptora slabog afiniteta za IgE), uz smanjenje
koncentracije sIgE protutijela, a porast speci-
ficnih IgG4 protutijela (50).
Imunostimulansi su tvari koji putem To-
I-like receptora (TLR) stimuliraju vise vrsta
stanica imunog sustava. Najcesce se koriste
imunostimulatorni oligodeoksiribonukleotidi
(ISS) ili neki bakterijski produkti koji preko
TLR9 molekula stimuliraju imunoloski odgo-
vor (57, 58). Ove tvari bi se mogle koristiti i
zajedno 1 kao adjuvansi sa odredenim alerge-
nom, te tako djelovati dodatno stimulacijski
na preusmjeravanje imunoloskog odgovora
prema Th1 limfocitima (59). Monofosforil-
lipid (TLR4 agonist) je testiran u lijecenju
bolesnika sa sezonskim alergijskim rinitisom
i astmom, te je u usporedbi s placebom u
narednoj sezoni polenacije znacajno sma-
njio simptome alergijskih bolesti, poboljsao
kvalitetu zivota bolesnika te smanjio sintezu
specificnih IgE i histamina (60, 61).

Zakljucak

SIT je opéeprihvacen i ucinkovit nacin lije-
¢enja bolesnika s alergijskim bolestima (aler-
gija na otrove opnokrilaca, alergijski rinitis i/
ili alergijska astma). Etioloska je terapija koja
moze modulirati patoloski obrazac imunolos-
kog odgovora na okolisne alergene. Indikacije
za SIT, provodenje i pracenje postavlja lijec-
nik specijalista alergolog. Odabir bolesnika
je kljucan ¢imbenik ucinkovitosti SIT-a kao
i smanjenja rizika nuspojava. Nove modifika-
cije SIT-a kojima bi se povecala ucinkovitost,
a smanjio rizik nuspojava se intenzivno istra-
zuju, te Ce vijerojatno u skoroj buduénosti
postati rutinska terapijska opcija u lijecenju
bolesnika s alergijskim bolestima.
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Summary

SPECIFIC IMMUNOTHERAPY IN ALLERGIES
Mirjana TURKAL]
Children's Hospital Srebrnjak, Zagreb, Croatia

Specific immunotherapy (SIT) is defined as the repeated administration of a specific allergen to allergic
subjects with IgE mediated conditions, in order to provide long term relief of allergic symptoms and
decreased inflammatory reactions during subsequent natural allergen exposure. Immunological changes
during immunotherapy are complex and associated with the development of immunologic tolerance,
change toward a Th1 lymphocyte cytokine profile, increase in allergen —specific IgG4 level, and decrease
in specific IgE antibodies. Numerous well-designed placebo-controlled studies have demonstrated that
SIT is effective in children with allergic thinitis and/or conjunctivits, allergic asthma and in treatment
of stinging insect hypersensitivity. SIT has also shown long term benefit following discontinuation, and
to prevent the onset of new allergen sensitivities, as well as the development of asthma in patients with
seasonal allergic rhinitis. A limitation of the subcutaneous injection route of immunotherapy is the risk
of potential severe side reactions, which include anaphylaxis. Therefore, SIT should only be administered
by trained staff, in an allergy clinic facility, with an appropriate observation area, with immediate access
to adrenaline and other resuscitative measures. All patients should be observed in the clinic for at least 30
minutes after administration of the injections. There is a low risk of severe systemic reactions in selected
patients with appropriately administered SIT. In asthmatics SIT should not be initiated unless the patient's
asthma is stable and well controlled. In order to improve safety and convenience, alternative routes of
immunotherapy and allergen extract modifications have been tried. High-dose sublingual immunotherapy
(SLIT) has been found to be effective in many studies in patients with allergic rhinitis and allergic asthma.
Local side effects of itching and swelling in the mouth are trivial, and require no treatment or discontinu-
ation of therapy. No serious side effects have been reported during SLIT.
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