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IZVLECEK

Evropska akademija za alergijo in klini¢no imunolo-
gijo je lani po 22. letih, na podlagi Stevilnih novih
spoznanj, izdala novo nomenklaturo alergijskih bole-
zni. S tem se je priblizala modernejsemu konceptu
precizne medicine, upostevajoc¢ bolezenski endotip,
genotip, teratip in regiotip. Hipersenzitivnost ali pre-
obcutljivost je opredelila kot kakrsen koli nezazelen,
skodljiv imunski odgovor zaradi pretiranega imun-
skega odziva oz. disfunkcije tkiva (1). Zajema alergijo
kot preobcutljivostno reakcijo na zunanji stimulus in
avtoimunost kot preocutljivostno reakcijo na notra-
nji stimulus. Alergija je tako po novem postala kro-
vna bolezen za vse nenormalne reakcije na zunanje
drazljaje, ki jih posredujejo protitelesa, imunske
celice, tkivni epitelni oz. metabolni faktorji, lahko pa
jo povzroci direktni imunski odziv na kemicno sub-
stanco iz okolja. Nabor alergijskih bolezni se je z novo
nomenklaturo ob¢utno povecal. Odziv alergologov je
zaenkrat precej medel. Med pogostejse alergijske
bolezni prebavil uvrscamo oralni alergijski sindrom
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histamine-mediated gastrointestinal disorders

ABSTRACT

The European Academy of Allergy and Clinical Im-
munology (EAACI) released a new nomenclature for
allergic diseases after 22 years, based on numerous
new insights. This aligns with a more modern con-
cept of precision medicine, considering disease
endotype, genotype, teratype, and regiotype. Hyper-
sensitivity has been defined by EAACI as any unde-
sirable, harmful immune response due to immune
system overreaction or tissue dysfunction (1). It
encompasses allergy as a hypersensitivity reaction
to external stimuli and autoimmunity as a hypersen-
sitivity reaction to intrinsic stimuli. Allergy has now
become an umbrella term for all abnormal reactions
to external triggers mediated by antibodies, immune
cells, tissue epithelial or metabolic factors it can also
result from a direct immune response to a chemical
substance. The range of allergic diseases has signi-
ficantly increased with the new nomenclature, the
response from allergists has so far been quite luke-
warm. Common gastrointestinal allergic diseases
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(OAS), celiakijo, eozinofilni ezofagitis (EoE), sindrom
s hrano povzrocenega enterokolitisa (FPIES), s hista-
minom posredovane motnje prebavil.

include oral allergy syndrome (OAS), eosinophilic
esophagitis (EoE), food protein-induced enterocoli-

tis syndrome (FPIES), celiac disease (CD), and hista-

mine-mediated gastrointestinal disorders.

UvOoD

Leta 1906 je besedo alergija (allos — drug, drugacen;
ergon — delo) skoval avstrijski imunolog Clemens
von Pirquet, da bi z njo opisal dve njemu takrat kon-
tradiktorni lastnosti seruma: imunogenost in hiper-
senzitivnost (istocasna zascita in Skodljivost). Vzrocni
zunanji agens odgovoren za hipersenzitivnost je po
novem imenoval alergen. Med drugim je prouceval
anafilakti¢ne reakcije, seneni nahod ter astmo pri
otrocih. Zanje je uporabljal njemu ljubso besedo
supersenzitivnost. V mislih je imel Igl posredovane
preobcutljvostne reakeije. Ni minilo niti desetletje,
ko so besedo alergija zaceli uporabljati za stevilne
imunske procese, v katere je vpleten serum. Nekaj
prominentnih alergologov in imunologov je sredi 20.
let 20. stoletja besedo alergija zelelo ukiniti. Pa jim
ni uspelo. Ukinili so supersenzitivnost. Zmeda s ter-
minologijo se je nadaljevala tudi po 1. 1963, ko sta
Coombs in Gell predstavila vsem znano klasifikacijo
stirih tipov preobéutljivostnih reakeij. Dlje casa je

beseda alergija oznacevala le z Igk posredovano
imunsko bolezen (tip I po Coombs & Gellu) oz. celi-
¢no posredovano imunsko bolezen (tip IV po Coombs

& Gellu) (2).

In ¢e smo po Coombs & Gellu preobéutljivostne
reakcije obravnavali po 4. mehanistiénih tipih, jih
sedaj obravnavamo v sklopu 7. Se vedno je veliko
nejasnosti v razumevanju metabolno povrocenih
imunskih moten;j sluznice in vpliv mikrobioma (pre-
obcutljivost tip VI) ter neposredne aktivacije imun-
skega sistema zaradi kemikalij (preobcutljivost tip
VII) (Slika 1). Tezko trdimo, da je z novo nomenkla-
turo zdaj zmeda manjsa. Zaradi lazjega razumevanja
tematike bomo IgE posredovano preobcutljivost na
reakeijo (tip I) Se vedno imenovali z IgE posredovana
alergija, ceprav zdaj vemo, da se tip 1 preobcutljivo-
stih reakeij vedno prepleta s IVb tipom. Terminom,
povezanim z besedo atopija, se bomo izogibali, ker

so postali z novimi spoznanji nerelevantni.
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Slika 1. Nova nomenklatura hipersenzitivnosti povzeta po EAACI 2023
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Omenjeni clanek je napisan z namenom jasne opre-
delitve nove alergijske nomenklature na nivoju pre-
bavil, s pojasnili, zakaj jo je bilo potrebno spremeniti.
Napisan je tudi zato, da zdravniki za¢nemo upora-
bljati enotno terminologijo pri obravnavi preobcut-
ljivostnih bolezni prebavil. Clanek ni usmerjen v
diagnosti¢ni protokol ali pa zdravljenje bolnikov z
alergijskimi boleznimi prebavil. Z izjemo sindroma
alergije v ustih (angl. Oral allergy sindrom, OAS)
vse alergijske bolezni prebavil obravnavajo gastroen-
terolgi.

ALERGIJSKE BOLEZNI PREBAVIL

Alergijske bolezni prebavil glede na imunski meha-
nizem uvrséamo v tip I preobcutljivost - takojsnje
reakcije, ki jih posredujejo specificna protitelesa Igk
in dva podtipa IV (IVa in IVb), torej celiéno posredo-
vane imunosti. Pri vecini preobcutljivostnih bolezni
prebavil se razli¢ni tipi preobcutljivostnega mehan-
izma prepletajo v eni bolezni. Podtip preobcutlji-
vostnega mehanizma se lahko tekom bolezni tudi
spremeni iz npr. odziva T2 v T1, to se npr. pogosto
pojavi v sklopu kronificiranja alergijske bolezni (1).

Vecinoma imajo pri razvoju preobcutljivostnih bole-
zni prebavil kljuéno vlogo tkivno vodeni mehanizmi

(Vin VI). Na eni strani je kompetentnost epitelija kot
bariere z ustreznim delovanjem rezidencnih celic, ki
omogocajo funkcionalne nevroimunske povezave,
vklju¢no z izloc¢anjem sluzi in delovanjem mikrobi-
oma. Primarne motnje na nivoju epitelija uvrs¢amo
v tip V preobcutljivosti. Na drugi strani pa tip VI pre-
obcutljivost omogocajo metaboliti mikrobioma, adi-
poznega tkiva, histamin ipd., kar tudi neposredno
vpliva na kompetentnost epitelijske bariere (1, 3, 4, 5)
(Slika 2).

Dokazano je, da defekti v epitelijski steni in disbioza
aktivirajo T1, T2 in T17 imunski odziv, bolezen pa
se obicajno razvije, ko odpovedo Se funkecije vseh
odlocujocih regulatornih limfocitov — Treg, Breg in
ILCreg (1, 3, 4).

Sindrom alergije v ustih (angl. Oral allergy
syndrome, OAS)

Med najpogostejse alergijske bolezni prebavil spada
z IgE posredovana lokalna alergijska reakcija ustne
sluznice na prehranske alergene. Klini¢no sprememb
obicajno ni, tu in tam pa lahko npr. otece ustnica.
Gre za sekundarno alergijo za hrano, ki je posledica
navkriznosti prehranskih alergenov s cvetnim pra-
hom in ne predstavlja resnega tveganja zdravju. V
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Slika 2. Nova endotipska razdelitev alergijskih bolezni prebavil (povzeto po EAACI 2023)
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nasem okolju je za OAS v glavnem odgovorna senzi-
bilizacija z Bet v 1, glavnim alergenom peloda breze.
Priblizno tretjina bolnikov z alergijo za pelod breze
ima OAS (6). Do 80 % bolnikov senzibiliziranih z
Bet v 1 je npr. kosenzibiliziranih z alergenom lesnika
Cor a 1 (7). Alergeni so intraceli¢ni obrambni pro-
teini rastlinskega imunskega sistema (Patoghenesis
Related Proteins — PR-10), ki so precej nestabilni in
se s procesiranjem hrane unicijo. Problem je lahko
vsako surovo koscicasto ali peckato sadje iz druzine
Rosaceae (jabolko, hruska, sliva, breskev, marelica,
¢esnja, visnja, kutina, malina, robida, jagoda, sipek),
lahko celo iz eksoti¢ne druzine Sapindaceae (lici),
problem so lahko orescki (lesnik, mandelj) ali metulj-
nice (arasid, soja), zelena, korencek (8). Sistemski
zapleti, sicer lokalnih reakcij, se lahko pojavijo ob
prisotnosti kofaktorjev, ki bodisi povecajo prenos
alergena skozi prebavno sluznico (akutni gastritis, ne-
steroidni antirevmatiki (NSAR), alkohol, kofein ...)
bodisi povecajo stabilnost alergena (zaviralci proton-

ske crpalke, ZPC).

V zgodnjih 90. letih 20. stoletja se je z ve¢anjem upo-
rabe lateksa in uvozom eksoticnega sadja razmahnil
OAS lateks-sadje. Bolniki s senzibilizacijo za Hev b 6
in 7 ne prenasajo v glavnem eksoticnega sadja (kivi,
papaja, banane, ananas), mozno pa tudi ne fige ali

kostanja (8, 9).

V zadnjih letih smo prica izrazitemu porastu bolnikov
z obseznim angioedemom orofaringsa ali celo anafi-
laksije po zauzitju skoncentriranih sojinih beljakovin
(proteinske ploscice, proteinski napitki). Ena izmed
glavnih sestavin omenjenih prehranskih dopolnil je
sojin protein Gly m 4, ki je prav tako homolog Bet v 1
in PR-10 protein. Tem zivilom bi se morali bolniki
senzibilizirani s pelodom breze in izrazenim OAS

izogibati.

Novi nacini, predvsem veganskega prehranjevanja,
uvajajo v dieto dojenckov in otrok vecje koli¢ine pro-
teinov metuljnic, oresckov, semen in psevdo Zit (ajda,
kvinoja). Opisov vecjega pojavljanja alergije za hrano

ni, se pa spreminja vzrocni alergen (10).
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Celiakija

Celiakija ali glutenska enteropatija je v tem sklopu
edina bolezen, pri kateri se elementi alergije preple-
tajo z elementi avtoimunosti. Je druga najpogostejsa
alergijska bolezen prebavil, ki jo omogocata tip V in
IVa mehanizem preobcutljivosti ter tvorba avtopro-
titeles. Brez glutena in HLA-DQ2 ali HLA-DQ8 ge-
notipa se celiakija ne more razviti (11). Glutenini
(polimeri gliadina) in gliadin, vsebujejo velik delez
glutamina in prolina, zato jih ¢revesne proteaze le
delno hidrolizirajo do ve¢jih peptidov, ki ze lahko
prehajajo epitelijsko bariero (11, 12). Vegji kot je
defekt v epitelni barieri, ve¢ peptidnih molekul bo slo
skozi epitel. Tkivna transglutaminaza lahko z deami-
nacijo glutenskih peptidov izpostavi razlicne epitope,
ki so skriti znotraj kompleksnejse strukture glutena,
kar je zelo pomembno npr. pri z Igk posredovani
alergiji za gluten, hkrati pa potencira negativno nabi-
tost glutenskih peptidov, ki imajo zaradi tega vecjo
afiniteto do HLA-DQ2 in -DQ8 molekul. Zaradi tega
tudi lazje prehajajo iz crevesnega lumna v sluznico
prebavil. Na imunogenost glutenskih peptidov vpli-
vajo tudi encimi mikrobioma (12).

Kompleks HLA-DQ2/8 - peptid glutena na antigen
predstavitveni celici (angl. Antigen Presenting Cell,
APC), torej dendriticni celici (DC), aktivira za gluten-
specificne celice Thl, ki preko razliénih citokinov
(IFN=y, TNF-0,, IL-18, IL-21) in aktivacije Tcl vodijo
izrazito destruktiven proces sluznice tankega crevesa
po zauzitju glutena. Aktivirane celice Th1 inducirajo
zorenje celic B v plazmatke, ki potem tvorijo slgA in
slgG proti glutenu in proti tkivni transglutaminazi,
tudi endomiziju. Zaenkrat ni znano, zakaj je tarca
tkivna transglutaminaza ali pa endomizij (1, 11, 13).

Bolezen zaznamujejo kronic¢na driska, bolecine v tre-
buhu, napihnjenost, hujsanje. Priblizno 20 % bolni-
kov ima ob postavitvi diagnoze tezave z zaprtjem in
bole¢inami v trebuhu, torej precej netipicno obliko
(11, 13). Pri otrocih obicajno niti ni toliko pritozb
glede bolecin v trebuhu. Bolezen pogosto diagno-
sticiramo zaradi malabsorpcijskih zapletov, ker so

crevesne resice atrofirane, zaradi pomanjkanjem do-
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locenih oligoelementov in posledicno anemije, zastoja
rasti, tudi osteoporoze (14). Kot pri vseh kroniénih
boleznih prebavil se tudi pri celiakiji lahko razvijejo
sistemski zapleti na nivoju koze (herpetiformni der-
matitis), Zivénega sistema (cerebelarna ataksija), spolo-
vil (neplodnost, spontani splavi). Bolniki so kroni¢no
utrujeni. Pogosto imajo pridruzene druge avtoimun-
ske bolezni (DM tip 1, avtoimunski tiroiditis, Adi-

disonova bolezen, Sjégrenov sindrom, avtoimunski

hepatitis, PBC) (11, 14),

Na diagnozo pomislimo ob ustrezni anamnezi in kli-
nicni sliki. Potrebna je seroloska diagnostika z dolo-
citvijo IgA in IgG proti tkivni glutaminazi ter IgA
proti endomiziju. Zaradi relativno pogoste deficence
IgA, pri kateri je pojavljanje celiakije pogostejse,
vedno dolocimo se celokupne IgA. V pomo¢ pri dia-
gnostiki, sploh, ko bolnik Ze uziva brezglutensko
dieto, je lahko tudi genetski test z iskanjem ustreznih
HLA haplotipov (DQ2 ali/in DQ8). Sicer pa je zaen-
krat za postavitev diagnoze potrebna biopsija bul-
busa in distalnega dela dvanajsternika s histoloskim
prikazom atrofije resic, hiperplazije kript in povecane
intraepiteljske limfocitoze. Biopsija velikokrat ni
jasno povedna, ker omenjene histoloske spremembe
niso specificne samo za celiakijo, drug problem pa
je, ker bolniki vstopajo v diagnosti¢ni postopek ze na
brezglutenski dieti (BGD). V zadnjem ¢asu zato upo-
rabljajo vse vec krvnih in tkivnih biomarkerjev (IL-2,
fenotipizacija TCRyd+ limfocitov), ki bi lahko poma-
gali pri postavitvi diagnoze celiakije, tudi ko je bolnik
ze na BGD ali pri vodenju odpornih oblik celiakije
(11, 13, 14).

Naj na tem mestu omenim se ne-celiakalno glutensko
preobéutljivost (NCGP). To diagnozo dobijo bolniki,
ki imajo anamnezo ne-prenasanja glutena, nimajo pa
pozitivnih imunoloskih markerjev znacilnih za celia-
kijo. Neposrednega vnetja po uzivanju glutena $e niso
uspeli dokazati. Vecina teh bolnikov nima prisotnih
niti alelov, ki so potrebni za razvoj celiakije (15).
Izkljucena je tudi z IgE posredovana alergija. Meha-
nizem tezav ni znan. Pomaga pa brezglutenska dieta.
Gluten je glavni pSenic¢ni protein, ni pa edini. PSenica

vsebuje tudi druge proteine, predvsem pa fruktane

z razliéno stopnjo polimerov fruktoze. V psenici,
rzi in ¢ebulnicah (Gebula, ¢esen, por, drobnjak) je
ogromno fruktanov v obliki fruktooligosaharidov,
torej spadajo med Fermentable oligosaccharides, dis-
accharides, monosaccharides, and polyols - FODMAPe.
Ce gluten sam po sebi ne vpliva na mikrobioto, pa
imajo oligosaharidni fruktani zagotovo velik vpliv
(15, 16). Tanko ¢revo jih ne more razgraditi, zato so
v kolonu podvrzeni bakterijski fermentaciji pri kateri
poleg vodika in metana, nastajajo tudi kratkoverizne
mascobne kisline, ki imajo pomemben osmotski po-
tencial. Ti metaboliti so odgovorni za klini¢no sliko
bolecin v trebuhu, spremenjenega odvajanja (driske),
napihnjenosti, napenjanja in flatulence po obroku s
pSenico, zaradi katerth se NCGP bolniki najbolj pri-
tozujejo. Pogosto povedo, da jim skodi tudi brezglu-
tenska moka (ker vsebuje fruktane, ne pa glutenske
peptide). Del bolnikov z NCGP verjetno spada v sku-
pino s histaminom posredovanih motenj prebavil in
bodo opisani Se nekoliko kasneje. Gre za tiste, ki se
po obroku z glutenom pogosto pritozujejo zaradi

sklepnih bolecin.
Eozinofilni ezofagitis

Prve opise klini¢nih primerov bolnikov z EoE naj-
demo v zacetku 90. let 20. stoletja. Zdaj vemo, da gre
za kroni¢no preobcutljivostno bolezen poziralnika
zaenkrat e neznane etiologije, ki jo zaznamuje vne-
tje T2 in okvara epitelijske funkcije. Gre torej za pre-
plet tip IVb (T2) in V preobcutljivosti. Glede na
genetske analize, preiskave dvojckov in odsotnost
pojavljanja bolezni znotraj posameznih druzin, kaze,
da bolezen v osnovi sprozajo okolijski dejavniki. Bo-
lezen se zacne zaradi poskodbe epitelija (1, 17, 18).
Kar nekaj raziskovalcev je dokazalo neposreden uci-
nek detergentov na barierno funkeijo sluznice bron-
hijev oz. poziralnika pri misih in podganah. Glodavci
imajo na povrsini sluznice poziralnika se keratinsko
plast, ki je sesalci nimamo in deluje kot dodatna
zascCita, tako da sklepamo, da smo ljudje za deter-
gente s stalisca GIT bolj obcutljivi. Natrijev lavrilsul-
fat je komponenta veéine detergentov in negovalnih
kozmeti¢nih pripravkov, vklju¢no z zobnimi pastami,

ki v izjemno majhni koncentraciji (5 mg/mL) pov-
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zrocajo neposredno poskodbo epitelija tako sluznice
bronhijev kot prebavil, ki potem s spros¢anjem alar-
minov [1-33, 1L-25 in TSLP (thymic stromal lympho-
poietin) neposredno aktivirajo ILC2 (innate lymphoid
cell type 2) in omogocijo zacetek odziva T2. Obicajno
zobne paste vsebujejo okoli 30 mg/mL natrijevega
lavrilsulfata. Ker imajo detergenti tudi protimikrobni
ucinek, sklepamo, da poskodbe poziralnika ne pov-
zrocajo samo zaradi neposrednega ucinka na celice
epitelija (mimogrede, s tem omogocijo tudi prehod
mikroorganizmov v globje sloje epitelija in tam pov-
zrocajo mikrovnetja), temvec tudi spreminjajo mikro-
biom, tako sestavo kot funkcijo. Vecja permeabilnost
sluznice poziralnika za penetrantne alergene potem
omogoca potenciranje Ze zacetega odziva T2 in nasta-
nek senzibilizacije Igk, ki je pogosta spremljevalka
EoE. Poleg detergentov lahko sluznico poziralnika
neposredno poskoduje tudi Zelodéna kislina. Veliko-
krat vidimo regres makroskopskih in histoloski spre-

memb ter izboljsanje klinike po zdravljenju samo z

7PC (19, 20).

Glavni simptomi in znaki EoE so zgaga, regurgita-
cija, bruhanje, disfagija, impakcija hrane, bolecine v
trebuhu, pri otrocih zastoj rasti. Poleg mlajsih otrok,
se EoE najpogosteje pojavlja v obdobju med drugo
in Cetrto dekado. Vecina bolnikov ima dokazano vsaj
kaksno senzibilizacijo, vecinoma za aeroalergene.
Redko kateri bolnik ima neposredne tezave po to¢no
specifi¢ni hrani. Po nasih izkusnjah je ta povezava
bolj ocitna pri medikamentoznih povzrociteljih EoE
(npr. NSAR). Velikokrat dokazemo senzibilizacijo za
doloceno zivilo (najpogosteje lesnik, arasid, breskev,
zelena — v sklopu sekundarne alergije za hrano),
torej za zivila, ki jih tako senzibilizirani bolniki niti
ne jedo pogosto oz. se jim izogibajo. Neredko imajo
porzitivne kozne teste z gorcico ali sezamom pa prav
tako ne cutijo nobenih tezav, ko ta Zivila jedo. Pri
EokE obicajno ni jasne povezave med klini¢no izra-
zenimi simptomi in specificnim obrokom, kot je to
ocitno pri klasiéni z Igk posredovani alergiji za hrano.

V zadnjih letih belezimo 20-kratno povecanje inci-
dence EoE, nekaj zagotovo na racun boljsega prepo-

znavanja bolezni, drugi razlogi pa zaenkrat ostajajo

64 SLOJGASTROENTEROL. / GASTROENTEROLOG

nepojasnjeni. Diagnozo postavimo na osnovi klini-
¢ne slike in dokazu tipi¢nih histoloskih sprememb v
sluznici poziralnika. Zazelena je ocena stopnje vnetja
z dolocitvijo HSS (angl. histologic severity scoring)
indeksa, ki ne uposteva le stevila Eo v polju velike
povecave (> 15), temvec tudi druge elemente vnetja.
Vzrocénega zdravljenja zaenkrat nimamo, obi¢ajno
bolnike zdravimo z ZPC, glukokortikoidi (sistemski/
topicni), lahko drugimi imunosupresivi in eliminacif
skimi dietami. V zadnjih letih v terapijo uvajajo tudi
bioloska terapija. Anatomski zapleti neucinkovito
zdravljenega ali nezdravljenega EoE so zelo podobni
zapletom pri tezjih oblikah astme in AD - preobliko-
vanje, kar se v kliniki prepozna kot odinofagija, dis-
fagija in impakcije hrane (11, 18).

Teoreticno se lahko izolirano alergijsko eozinofilno
vnetje pojavi tudi v Zelodeu, duodenumu oz. celot
nem tankem crevesu, kolonu, rektumu, vendar je
incidenca omenjenih boleznih zaenkrat res majhna,
zato bolezni niso natancno opisane. Kadar gre za di-
fuzno eozinofilijo vzdolz celotnega prebavnega trakta,
je vzrok potrebno iskati drugje (mieloproliferativne,
neoplasticne patologije). Zelo pogosto so eozinofilci
v bioptatih povecani pri bolnikih s sindromom raz-
drazljivega crevesa, endokrinoloskih motnjah (adre-
nalna insuficienca), okuzbah itn. (11, 21).

Sindrom s hrano povzrocenega
enterokolitisa (Food Protein Induced

Enterocolitis Syndrome - FPIES)

Gre za eno slabse opredeljenih bolezni alergije za
hrano. Bolezen je pri dojenckih znana dlje casa, a
ker se ze med dojencki pojavljajo razli¢ni fenotipi
bolezni, in ko so se v literaturi zaceli opisi primerov
odraslih s podobnimi tezavami, so bolezen novoro-
jenckov in dojenckov Food Protein Induced Entero-
colitis preimenovali v sindrom — FPIES. Vemo, da
bolezen ni posredovana s protitelesi IgE. Glede na
zadnje izsledke spada FPIES po novi nomenklaturi
v tip V preobcutljivosti, torej gre vzroke iskati v tki-
vno vodenih mehanizmih, ki poskodujejo epitelijsko
bariero in sprozijo buren prirojen imunski odziv s

predominanco monocitov, nevtrofilcev, eozinofilcev
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in CD56dimNK celic (1, 22). Prevalenca bolezni ni
velika, so pa podatki v literaturi zelo razli¢ni. Italijani
so ugotovili, da se je pojavnost bolezni v slabih 20.

letih povecala za 3-4 x (22, 23).

Leta 2017 so prvi¢ oblikovali mednarodne smernice
obravnave bolnikov s FPIES. Bolezen so razdelili na
akutno in kroni¢no obliko, ki se pri otrocih in odra-
slih razlikujeta. Diagnoza akutnega FPIES se postavi
na osnovi enega velikega merila, ki je hkrati vodilni
znak akutne oblike FPIES - prolongiranega, inten-
zivnega bruhanja, ki se obicajno pojavi po dveh urah
zauzitja alergena (mozen razpon 1-4 h) in s pomocjo
treh ali ve¢ manjsih meril (ponovna epizoda inten-
zivnega bruhanja po nekaj urah; recidivi bruhanja;
letargi¢nost; bledica; hipotermija; obisk urgence;
nadomescanje tekocin (oralno/parenteralno); hipo-
tenzija; driska znotraj 24 h po zauzitju alergena z ali
brez primesi krvi). Kronic¢ne oblike se prav tako
kazejo z rednim bruhanjem po zauzitju alergena,
vodeno drisko, laboratorijsko pogosto ugotavljamo
hipoalbuminemijo, redkeje methemoglobulinemijo,
otroci zaostajajo v rasti. Ker se bolezen pojavlja nepo-
sredno in relativno hitro po zauzitju obroka, pogostih
kroni¢nih oblik FPIES ni (ali pa jih ne prepoznamo).
Diagnoza je potrjena, ko po eliminacijski dieti, aler-
gen ponovno uvedemo in se razvije tipicna slika
akutne oblike FPIES (odprt oralni provokacijski test).
Natancnejsih diagnosti¢nih orodij zaenkrat nimamo.
Akutne oblike FPIES pogosto spremlja nevtrofilija s
pomikom v levo, povecan CRP in mozno PCT. Pri
obseznem bruhanju grozi bolniku dehidracija, hipo-
tenzija, metabolna acidoza, tako da obi¢ajno morajo
obiskati urgentno ambulanto. Histoloske spremembe
kronic¢ne oblike FPIES v kolonu in rektumu niso
specificne (prisotnost nevtrofilcev, eozinofilcev, lim-
focitov, vkljuéno s plazmatkami) (22, 24, 25).

Pri nemskih otrocih sta glavna povzrocitelja FPIES
kravje mleko in ribe, potem pa sledijo zelenjava,
meso (perutnina, govedina, svinjina). 84 % njihovih
otrok reagira le na eno zivilo. Vzro¢ni proteini se
spreminjajo glede na prehranjevalne navade popula-
cije. Do 6. meseca starosti je na dale¢ prvem mestu

kot povzrocitelj okrivljeno kravje mleko in nato sojini

proteini, pri starejSih dojenckih in otrocih pa so v
ZDA in Avstraliji na prvem mestu Zita (oves, riz), na
Japonskem kurje jajce, v Evropi ribe, morski sadezi,
pSenica, banana, avokado, sladek krompir, korenje,
buce ... Pri novorojenckih so opisani primeri FPIES
tudi pri hranjenih izklju¢no z materinim mlekom.
Obicajno se do 2. ali 3. leta vzpostavi toleranca pri
polovici otrok, pri ostalih pa se toleranca vzpostavi
do 8. leta starosti (22, 24). Nove smernice hitrejSega
uvajanja komplementarne hrane pri dojenckih zaen-
krat niso rezultirale v veji pojavnosti FPIES (23).

Pri odraslih je bolezen velikokrat neprepoznavna,
ker ne gre za tako dramati¢no klini¢no sliko akut-
nega FPIES kot pri otrocih. Imamo pa kar nekaj bol-
nikov, ki opisujejo nenavadne simptome in znake po
zauzitju dolocenih zivil, ki ne spadajo niti v tip I niti
tip VI preobcutljivosti. Bolnikom postane izrazito
slabo nekaj ur po specificnem obroku (pri nas najpo-
gosteje izpostavijo morske sadeze, ribe, metuljnice in
gobe), lahko bruhajo ali pa tudi ne, potem pa nave-
dejo za njih najbolj mote¢ simptom - dan trajajoca
letargija, ko ne morejo poceti ni¢. Nekatere bolnike
spremlja lahko le bolecina v trebuhu. Taki bolniki
obicajno ne obiscejo urgence, vse kar imamo tre-
nutno na razpolago, je njihova anamneza. Problema-
ticno zivilo samoiniciativno izkljucijo iz diete. Takega
bolnika zelo tezko prepricamo za odprt oralni provo-
kacijski test, kar nakazuje na izredno neugodno sta-
nje, ki ga Zivilo povzroci. V literaturi navajajo, da se
bolezen najpogosteje pojavlja med 2. in 4. dekado in
na vecjo prevalenco med zenskim spolom (22, 24).

S histaminom posredovane motnje

prebavil

Ze dlje casa je poznana vloga mascobnega tkiva pri
vodenju imunoloskih procesov. S svojimi metaboliti
se direktno vpleta v funkcijo imunskega sistema. Tak
mehanizem aktivacije imunskega odziva so strnili v
tip VI preobcutljivosti. Mednje so uvrstili tudi s hista-
minom povzrocene motnje. Zaenkrat slednje niso
natancneje taksonomsko opredeljene. Raziskujejo
vlogo histamina na imunski sistem, ki ga proizvaja

c¢revesni mikrobiom, vlogo histamina, ki nastaja v
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sklopu kroniénih boleznih, pri katerih se histamin

prekomerno tvori in izloca (IgE alergije, aberantni

odzivi mastocitov — MCAS, MMAS ...).

Mastociti (MC) in bazofilci (Ba) so glavni rezervoar
histamina v telesu. Vse alergijske bolezni, pri katerih
sodelujejo MC in Ba (hipersenzitivnost tip L, 111, IVb)
in pa vse motnje v delovanju MC (v prvi vrsti masto-
citni aktivacijski sindrom - MCAS, monoklonski
mastocitni aktivacijski sindrom — MMAS, mastoci-
toza, neoplazme ...), povzrocajo prekomerno nasta-
janje in izlocanje histamina. V luci novih odkritij
funkcij metaboloma zdaj vemo, da je histamin eden
izmed klju¢nih regulatorjev vnetja, ki posreduje tip
VI preobcutljivosti in se neposredno vpleta v ekspre-
sijo proteinov, ki sestavljajo tesne in adherentne stike
ter s tem povzrocCa vecjo prepustnost epitelija (4).
Dendriticéne celice, limfociti, trombociti, Zelodéne
enterokromafinim podobne celice, hondrociti, endo-
telijske celice, gladkomiSicne celice, epitelijske celice,
histaminergicni nevroni tudi sintetizirajo histamin po
ustrezni stimulaciji (IL-1, IL-3, I1-12, I1-18, GM-CSF,
MC-CSF, TNF-0), a ga ne kopicijo, temvec ga po sin-
tezi takoj sprostijo v okolico (11, 27, 28, 29).

Fizioloski uc¢inek histamina je odvisen od aktivacije
enega od stirih vrst histaminskih receptorjev in pred-
vsem od razporeditve omenjenih receptorjev v teles-
nih tkivih. Histaminski receptor 1 (HR1) je odgovoren
za klasicno sliko Igl posredovane alergijske reakcije.
Histaminski receptor 2 (HR2) obicajno nasprotuje
ucinkom HR1. Regulira odgovor DC na mikrobne
ligande, preprecuje pretirano aktivacijo invariatnih
INKT celic v tkivih in na splosno umirja proinflama-
torne procese preko sinteze 1L-10, TGF in supre-
sije IL-12, TNFa, 1L-23 . HR1 polarizira imunski
odgovor na stran T1, medtem ko HR2 zaustavi pola-
rizacijo imunskega odziva tako v smer T1 kot T2 in
omogoca Treg odziv. HR1 in HR2 sta nizko afini-
tetna receptorja, medtem ko sta histaminski receptor
3 (HR3), ki ga najdemo v CZS, in histaminski recep-
tor 4 (HR4) visoko afinitetna receptorja. In ¢e so naj
prej zaradi strukturne podobnosti sklepali, da sta oba
presinapti¢na HR, ki regulirata sproscanje nevro-

transmiterjev, zdaj vemo, da je HR4 nov tip tran-
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smembranskega G-vezavnega proteina, ki se vpleta
tudi v sintezo citokinov, predvsem pa v kemotakso
MC in Eo, Ba, DC in T limfocitov. MC in Ba imajo
na svoji povrsini ve¢ HR receptorjev (1, 2 in 4), z
izlo¢anjem histamina omogocajo avtokrino delovanje.
Ce grobo povzamemo tunkecije HR z imunoloskega
vidika, sta HR1 in HR4 proinflamatorna receptorja,
HR2 pa je imunosupresiven (30).

Bioloska aktivnost histamina je strogo nadzorovana
z njegovo razgradnjo. Za to skrbita dva encimska
sistema. Prvi je citosolni encim histaminska N-metil
transferaza (HNMT), ki jo izrazajo prakti¢no vsa tele-
sna tkiva (najvecja ekspresija v ledvicah, jetrih, vra-
nici, debelem ¢revesu, prostati, jajénikih, hrbtenjaci,
bronhijih in sapniku) in skrbi za nevtralizacijo oz.
razgradnjo histamina v celici (nastalega endogeno).
Za drugega pa je odgovorna diaminoksidaza (DAO),
ki jo izlocajo epitelijske celice tankega crevesa, debe-
lega crevesa, placente in ledvic in skrbi za nevtrali-
zacijo ekstracelularnega histamina tako endogeno
nastalega kot eksogenega. Funkcija DAO torej je, da
v lokalnem okolju nevtralizira zunajceli¢ni histamin

(27, 28).

Do povecane kolicine eksogenega histamina lahko
pride zaradi povecane sinteze histamina v dolocenih
c¢revesnih bakterijah (npr. Morganella morganit,
Enterobacter aerogenes ...) ali pa ga v telo vnesemo
s hrano. Ko encimski sistemi za razgradnjo hista-
mina ne uspejo nevtralizirati uc¢inkov eksogenega
histamina, se razvije klini¢na slika histaminske into-
lerance. Ce gre za lokalno nakopicenje v steni GIT,
imajo bolniki tezave z drisko, ce pa gre za vecje koli-
¢ine histamina, ki se hitro prenese v kri, pa reakcija
postane sistemska s srbezem koze, eritemom, kopriv-
nico, palpitacijami, bronhokonstrikcijo, nosno ob-
strukcijo, rinorejo, tahikardijo, mozno hipotenzijo in
kolapsom. Glede na opisano je jasno pricakovati naj
vec tezav z neprenasanjem eksogenega histamina
med bolniki z alergijo in med bolniki z aberantnim

delovanjem MC.

Vecina od nas se relativno pogosto pri delu srecuje z

bolniki, ki imajo zelo bizarno anamnezo, s sabo po-
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gosto prinesejo decimeter debel fascikel izvidov. Opi-
sujejo nenavadne tresavice, drgetanje telesa, meglo
v mozganih, glavobole, hudo utrujenostjo, bolecinski
sindrom, ki jih onesposobi, pekocine koze, notranjih
organov, koprivnico, zasluzenost, oblivanje, epizode
slabosti, bruhanja, razbijanja srca in netipic¢ne bole-
¢ine v prsih, motnje v odvajanju blata — mozno alter-
niranje drisk in zaprtja, pogosto imajo afte po ustih,
eden izmed bolj motecih simptomov je napihnje-
nost, flatulenca. Vznemirjenje, dietni prekrsek, dolo-
¢ena zdravila, izpostavljenost fizikalnim drazljajem
lahko povzroci akutno poslabsanje ali relaps zgoraj
opisanih tezav. Vecinoma si te tezave tezko objekti-
viziramo. Prvi zapisi o tovrstnih bolnikih so bili opi-
sani leta 1984 (33). Da gre dejansko za nenormalno
funkcioniranje MC in da je dejansko ta motnja zelo
pogosta, pa ugotavljamo zadnji dve desetletji. Spek-
ter omenjenih motenj oz. bolezni so poimenovali
mastocitni aktivacijski sindrom — MCAS. Gre za kro-
ni¢no multisistemsko bolezen, zaradi nenormalne

aktivacije MC.

Nemci ocenjujejo, da ima pri njih kar 17 % populacije
MCAS (32, 33). Leta 2012 so prvi¢ oblikovali merila
za postavitev diagnoze (Consensus 1) (Tabela 1), ki
pa niso zadostovala vse fenotipe motnje delovanja
MC, zato so 1. 2020 oblikovali nove diagnosticne kri-
terije in nekoliko sprostili merila (Global Consensus
2) (Tabela 2). Bolniki z MCAS za razliko od bolnikov
s SM obicajno nimajo razlicice D816V gena KIT,
prav tako pri njih ne najdemo v bioptatih > 25 % vre-
tenastth MC in MC z ekspresijo CD25. Obicajno
nimajo tezav s tezkimi anafilaktiénimi reakcijami in
ni nujno, da imajo povecan bazalni nivo triptaze.
Pogosto imajo pridruzene bolezni, sploh posturalni
ortostatski tahikardni sindrom (POTS) ali hipermo-
bilni Ehlers Danlos sindrom (EDS). Ena tretjina bol-
nikov z MCAS ima dokazano pretirano bakterijsko
kolonizacijo tankega ¢revesa (SIBO). Mediatorji MC
na ve¢ nacinov vplivajo na funkeijo GIT, med drugim
povzrocajo motilitetne motnje ¢revesa (podvrzenost
SIBO, zaprtju). Zaradi kroni¢nega vnetja sluznice

GIT, spreminjajo sestavo ¢revesnega mikrobioma in

Tabela 1. Glavna in manj$a merila za postavitev diagnoze MCAS »consesus-1«

Merilo Opis Glavno / manjse

Simptomi nenormalne aktivacije MC | Ponavljajoci se simptomi, ki vklju¢ujejo ve¢ organskih | Glavno
sistemov (koza, prebavila, dihala, sréno-zilni ...).

Povecana raven triptaze oz. drugih | Histamin, triptaza, heparin, kromogranin A, N-metil | Glavno

mediatorjev aktivacije MC histamin, PGD D2, LTE-4, 2,3-Dinor-11b- PGD.

Ucinkovitost terapije usmerjene Izboljsanje po antihistaminikih, stabilizatorjih Glavno

proti mediatorjem MC mastocitov, glukokortikoidih.

Povecana bazalna triptaza > 11,4 ng/mL Manjse

Biopsija KM oz. specificnega tkiva | Infiltracija KM z MC Manjse

Drugi sistemski zapleti Simptomi razliénih organskih sistemov, brez druge Manjse
ocitne patologije.

Tabela 2. Predlagana merila za diagnozo MCAS na podlagi »consensus-2< I. 2020

Nova merila za diagnozo MCAS na podlagi "consensus-2" iz. 1. 2020

* Bolnik z MCAS mora imeti simptome skladne s kroni¢nino aberantno aktivacijo MC (bodisi konstitutivno
bodisi reaktivno za specificen sprozilec); vecina bolnikov z MCAS ima aberantno tako konstitutivno kot

reaktivno aktivacijo MC.

* Bolnik z MCAS mora imeti znake/simptome aberantne aktivacije MC v vsaj dveh organih.

* Pred postavitvijo diagnoze MCAS moramo izkljuciti ev. drug organski vzrok bolnikovih tezav.
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povzrocajo disbiozo. Imunsko aktivne komponente
dolocenih vrst bakterij zaradi poskodbe epitelne bari-
ere prehajajo globje v sluznico in povzrocajo dodatno
vnetje. Vsak zagon botruje novi aktivaciji MC ali lim-
focitov T in zacaran krog neprekinjenega vnetja se
nadaljuje (30, 32, 33). Vecina teh bolnikov izpostavil
vsaj eno, Ce ne vec zivil, ki jim skodi. Dale¢ najpogo-
steje jim anamnesti¢no tezave povzroca histamin,
potem pa sledijo Se gluten in mlec¢ni izdelki (laktoza,
histamin, tiramin). Po vsem opisanem si torej into-
lerance za histamin ne smemo predstavljati kot kla-
si¢ne intolerance za ogljikove hidrate. Enostavni
ogljikovi hidrati (laktoza, fruktoza, ...) res predsta-
vljajo osnovno hrano za nase celice, nimajo pa vse-
obsegajoce bioloske funkcije kot histamin. Tako za
zdravljenje oz. pravilneje lajsanje pacientovih tezav
ne bo dovolj le jemanje Daosina (diaminoksidaza
pridobljena iz ledvic prasica), temve¢ angazirano
zdravljenje primarne histamin producirajoce bole-
zni, jemanja zdravil za lajSanje simptomov in znakov
povecane koli¢ine histamina v telesu, vklju¢no z
ustrezno izkljucevalno dieto (Tabela 3), izogibanjem
zdravilom, ki inhibirajo uc¢inek DAO (Tabela 4).
Zaradi kroni¢nega vnetja sluznice prebavil imajo bol-
niki z aberantnim delovanjem MC na povrsini tan-
kega crevesa prizadete tudi encimske sisteme za
razgradnjo OH, ki potem skupaj s SIBO ali pa brez,
bolnikom dodatno zaplete ze tako zahteven nacin
prehranjevanja in zmanjsuje kvaliteto zivljenja.

Tabela 3. Primeri Zivil s potencialno najvecjo vsebnostjo
biogenih aminov in mozno inhibicijo DAO

Tabela 4. Primeri zdravil, ki zavirajo encimski sistem
za razgradnjo histamina

Zdravilo DAO HNMT
Klavulanska kislina T+

Klorokin ot +
Dihidralazin N—

Pentamidin .

Amitriptilin o

Amodiakin i
Takrin s

Zivilo BA DAO inhibitor
Edamec Tiramin, histamin | mocan

Skusa Histamin, tiramin zmeren

Salama Tiramin, histamin | mocan

Skoljke Histamin, tiramin zmeren

Pivo Histamin, tiramin mocdan

Vino Histamin, tiramin mocan

K. zelje Tiramin, histamin | zmeren
Melancani | Histamin, putrescin | ne

Banana Tiramin sibek
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Ne-prenasanje eksogenega histamina se lahko po-
javi izkljuéno zaradi odsotnosti oz. slabse aktivnosti
encima DAO, ki ima v osnovi vecjo afiniteto do osta-
lih biogenih aminov (tiramina, putrescina, kadave-
rina ...), a v tem primeru ne gre za tip VI hipersenzi-
tivnost (31). Ti bolniki imajo neposredne tezave hitro
po zauzitju biogenih aminov, gre za epizodicne. Pri
teh bolnikih je nadomescanje DAO, 7al zaenkrat le v
obliki prehranskega dopolnila, smiselno in ucinkovito.
Ni pa smiselno v tem primeru redno jemanje H1 anti-

histaminikov.

ZAKLJUCEK

7, uporabo omnic tehnologij in umetne inteligence
smo v relativno kratkem ¢asu prisli do stevilnih novih
spoznanj. Lani je zato nastala nova nomenklatura
alergijskih bolezni, ki se bolj kot na sam fenotip bo-
lezni osredotoca na to¢no dolocen patobioloski in
funkcijski mehanizem. Povedano po domace, sama
klini¢na slika pri obravnavi in zdravljenju bolezni ne
bo ve¢ zadostovala. Odkriva se vedno vec diagnosti-
¢nih biomarkerjev, s katerimi bomo lazje prepozna-
vali, sledili in v konéni fazi zdravili bolnike s kom-
pleksnimi imunskimi boleznimi. Zdaj vemo, da se
pri enem bolniku z alergijo obicajno prepleta vec pre-
obcutljivostnih mehanizmov. Koza kot nas najvedji
organ in prebavila kot nas najvecji limfocitni (imunski)
rezervoar sta pogosto Zrtev' stevilnih imunskih pro-
cesov, med drugim tudi alergije, cetudi sam primarni

imunski odziv ne izvira v omenjenih organih.
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