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Alergija na hrano

Meta Accetto, dr. med.

O NOMENKLATURI ALERGIJSKIH BOLEZNI

Evropske akademije za alergologijo in imunologijo

(EAACI) so alergije na hrano vse bolezni, ki so posle-

dica odziva imunskega sistema na hrano, tako naj-
bolj za alergije prepoznavnega IgE vodenega odziva kot ne-
IgE vodenih imunskih procesov. Verjetno pa je pri alergiji na
hrano edini pomemben ne-IgE mehanizem le celicen in je
aktivacija za alergen specifi¢nih limfocitov T. Ker Se vedno
ni sprejeta enotna definicija za diagnozo in ni niti enotnih
diagnosti¢nih meril, so podatki epidemioloskih studij in re-
zultati razli¢nih raziskav tezko primerljivi in zelo razli¢ni. V
zadnjem desetletju je razumevanje alergijskih reakcij, spro-
zenih s hrano, vegje, raziskave na molekularni ravni o belja-
kovinah hrane in imunskih odzivih so privedle do novih
strategij za laboratorijsko diagnostiko in preventivno delo.

EPIDEMIOLOGIJA ALERGIJE NA HRANO

V Sloveniji e ni bila izvedena resna epidemioloska 3tudija,
ki bi pokazala, kaksna je prevalenca prehranskih alergij pri
nas. Ocenjuje se, da je alergi¢nih na hrano med 2 % in 10 %
ljudi razvitega sveta. Epidemioloski podatki se precej razli-
kujejo glede na starost preiskovane populacije, geografsko
podrogje in lokalne prehranjevalne navade. Alergija na hra-
no je pogostejsa pri otrocih, kriti¢no obdobje za razvoj aler-
gije je zgodnje otrostvo in najvisja incidenca je v prvem letu
starosti. Podatki Studije o pogostosti alergije pri otrocih v
10 evropskih drzavah (Steinke et al., anketa za starse, 2007),
v katero je bila vklju¢ena tudi Slovenija, so pokazali, da ima
alergijo 4,7 % otrok, prevalenca v 3. letu starosti je 7,2 %,
najpogostejse pa so alergije na mleko (38,5 %) in jajce (19 %),
vel alergij je na sadje (29,5 %) kot zelenjavo (13,5 %).

ALERGIJA NA HRANO PRI OTROCIH

IN ODRASLIH - RAZLIKE, VZROKI,

PODLAGA ZA PREVENTIVO

Pojavljanje prehranskih alergij in klini¢na slika bolezni ima-
ta v otroski dobi dolocene zakonitosti in specifi¢nosti, ki so
posledica doseZene stopnje razvoja in dozorevanja specific-
nega imunskega sistema in vzpostavljanja barierne funkcije
sluznice prebavil, dihal in koze. Do 4. meseca starosti je
prevladujo¢ imunski odziv Th2, zaradi katerega so otroci v
prvih mesecih bolj nagnjeni k razvoju alergije, prag za senzi-
bilizacijo pa je nizek;' v 6. letu so vse aktivnosti specificnega
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imunskega sistema enake kot pri odraslih. V prvem letu je
prepustnost nezrele koZe za snovi iz zunanjega okolja ve¢ja,
zato je, zlasti pri otrocih z atopijskim dematitisom, mozno,
da se alergija na hrano pojavi zaradi senzibilizacije, sproze-
ne po vnosu antigena hrane preko koze.? Sele v 4. letu se
vzpostavi popolna barierna zascita sluznice prebavil in nor-
malna prebava hrane, kar zmanj$a vnos intaktnih beljako-
vin preko sluznice. Zato so prehranske alergije pri otrocih
pogostejSe in imajo pomembno drugacen potek kot pri odra-
slih. Zaradi velikega vnosa beljakovin mleka so pri otrocih
najpogostejse alergije na mleko, 80 % vseh otrok, ki je aler-
gi¢nih na mleko, razvije alergijo v prvem letu Zivljenja. Pogo-
sto so pri istem otroku hkrati alergije na dve osnovni Zivili
ali ve¢, alergijo pa skoraj tipi¢no prerastejo do tretjega leta
starosti, ¢e upostevajo dietne omejitve. Alergije se pogosto
kazejo s prizadetostjo koze, dihal (astmati¢ni napadi, larin-
gitis, izlivni otitis) in prebavil (neuspevanje, gastro-ezofage-
alni refluks - GER, obstipacija/driske, eozinofilne enteropa-
tije). Po 6. letu prehranske alergije postopoma prevzamejo
znatilen potek odraslih, ko prevladujejo alergije na hrano
rastlinskega izvora, zlasti na araside, orescke, pseni¢no mo-
ko in sojo, le redko se na novo pojavi alergija na mleko in
jajca, prevladujoce alergije na alergene Zivalskega izvora pa
so alergije na morske ribe, rake in $koljke. Alergije so pravi-
loma dolgotrajne in pogosto dozivljenjske, v klini¢ni sliki pa
prevladujejo simptomi prizadetosti prebavil. Alergija na hra-
no v odrasli dobi je lahko tudi posledica primarne senzibili-
zacije na pelode in navzkriznih alergij med pelodi in hrano
rastlinskega izvora in se kaZe predvsem s sliko oralnega
alergijskega sindroma. Pri najstnikih je imunski odziv IgE
najvedji in zato se v tem obdobju tudi pojavljajo najtezje
alergijske reakcije.?

SPREMEMBE V KLINICNI SLIKI PREHRANSKIH
ALERGI) V ZADNJEM DESETLETJU

V prejsnjem stoletju so se prehranske alergije zelo razsirile
in prevalenca se je v zadnjih treh desetletjih stoletja ve¢ kot
podvojila. V zadnjem desetletju ni opaziti ve¢ narascanja
zbolevanja, se pa vse bolj kazejo nove znacilnosti naravnega
poteka prehranskih alergij. Sirjenje prehranskih alergij in
spremembe, ki se pojavljajo, pripisujejo predvsem spremem-
bam v sestavi diete, ki so se zgodile v tem obdobju, in uvedbi
novih tehnoloskih postopkov v industriji prehrane, ki so
povecali stabilnost in s tem alergogenost beljakovin hrane.
Del porasta alergij je tudi posledica v preteklem obdobju
svetovanih preventivnih posegov v prehrano otrok z vse ka-
snejsim uvajanjem dolocenih »alergogenih« Zivil ter vse ve-
¢ji uporabi antacidov in prokinetikov.

JAMA-SI, avgust 2010, letnik 18, 5t. 4 151



UVODNIK

Epidemioloski podatki kazejo, da so v zadnjem desetletju
pri prehranskih alergijah izrazito nara3cale tezke sistemske
alergijske reakcije, v nekaterih drzavah, zlasti anglesko go-
vorecih, opazajo tudi narasc¢anje smrtnosti zaradi anafilak-
ticnih reakcij.’ Izrazito narasca tudi »nova« skupina alergij-
skih bolezni eozinofilne enteropatije; narascanje pa pripisu-
jejo predvsem vecji uporabi antacidov in prokinetikov pri
zdravljenju simptomatskih refluksnih bolezni. Znacilna za
eozinofilne enteropatije je infiltracija stene prebavil z eozi-
nofilci. Pogosto je infitracija omejena le na poziralnik in se
kaze s tezavami pri poziranju, z bole¢inami poziralnika in
zelodca, bruhanjem, Ce zajame eozinofilna infiltracija tudi
tanko in debelo ¢revo, je bolezenska slika zelo tezka. Bole-
zen se pojavi v kateri koli starosti, je dozivljenjska in se
ponavlja v obcasnih zagonih, ob poslabsanjih pa je treba
pogosto izkljutiti Stevilna Zivila, v najtezjih primerih celo
elementarna prehrana. Zelo redko lahko dokazemo pomem-
bno prisotnost protiteles IgE. Epidemioloski kazalci kazejo,
da se spreminja tudi znacilen naravni potek alergije na mle-
ko in jajca. Vse vec je otrok, pri katerih je potek alergije
prolongiran in rabi eliminacijsko dieto pogosto Se v prvih

solskih letih.

ALERGENI - ZAKAJ SAMO DOLOCENA HRANA

V prehrani cloveka je vet tiso¢ beljakovinskih molekul, ki bi
lahko sprozile alergijo, vendar skoraj 90 % vseh alergij pov-
zroCijo mleko, jajca, arasidi, drevesni orescki, morske ribe,
raki in Skoljke. Obi¢ajno antigeni hrane ne sprozijo nobenih
aktivnosti sistemskega imunskega sistema, Ceprav se 2 %
beljakovin iz hrane resorbira in preide v sistemski obtok
dovolj intaktnih, da so e imunogene. Imunska neodzivnost
je posledica oralne tolerance, ki jo vzpostavi in vzdrzuje
imunski sistem prebavil po tem, ko z antigeni hrane pride v
stik preko ¢revesne sluznice. Do zdaj ni uspelo opredeliti
tistih biokemi¢nih lastnosti alergena, ki locijo alergen od
ostalih antigenov, in ne vemo tudi, zakaj se pri nekaterih
posameznikih ne vzpostavi ali se prekine Ze zgrajena oralna
toleranca in se sprozi imunski odziv na hrano. Znanih je le
nekaj dejavnikov, povezanih z razvojem alergije na hrano.
Razvoj alergije na doloceno zivilo je odvisen predvsem od
strukture alergena, izvora alergena in dejanske izpostavlje-
nosti alergenu ter poti senzibilizacije. Glavna strukturna la-
stnost alergenov rastlinskega in Zivalskega izvora, ki omogo-
Ca tako senzibilizacijo po peroralnem vnosu alergena kot
sistemske alergijske reakcije po koncani senzibilizaciji, je
stabilnost beljakovinske molekule za temperaturo, ucinke
kisline in proteaz; nestabilne beljakovine se v prebavilih raz-
gradijo in ne sprozijo alergije. Alergija na hrano se lahko
pojavi tudi, ¢e primarna senzibilizacija na alergene hrane
poteka po drugi poti, na primer z vnosom alergena hrane ali
preko koze ali sluznice dihalnih poti. Za senzibilizacijo pre-
ko koze zado3¢ajo Ze minimalne koli¢ine alergena hrane, ki
so v hisnem prahu ali na rokah matere, ki otroka neguje,
mogoca pa je le, ¢e otrok hrane 3e ne uziva in zato Se ni
razvil oralne tolerance nanjo. Ve kot polovica ljudi, senzibi-
liziranih na pelode, v nekaj letih razvije tudi alergijo na do-
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locena Zivila rastlinskega izvora zaradi t. i. navzkriznih aler-
gij, ki so posledica podobnosti v strukturi beljakovin pelo-
dov in beljakovin v sadju ali zelenjavi. Ker gre ve¢inoma za
nestabilne beljakovinske molekule, je znacilna klini¢na sli-
ka v bistvu kontaktna alergija na alergene sadja in zelenjave,
pojavi se le po uzivanju surove rastlinske hrane in je omeje-
na le na usta in poziralnik - oralni alergijski sindrom, lahko
pa primarni senzibilizaciji na pelode sledijo tudi sistemske
alergijske reakcije.

Studije alergenov na molekularni ravni so vzpostavile si-
stem klasifikacije prehranskih alergenov v druzine beljako-
vin. Homologne beljakovine v evolucijskem razvoju ohra-
njajo funkcijo in nekatere strukturne znacilnosti, se zlasti
znotraj biolosko sorodnih vrst. Vsaka beljakovina v hrani
zivalskega izvora ima svojo homologno beljakovino v clove-
skem proteonu. Ce je strukturna skladnost homologne be-
ljakovine Zivalskega izvora s ¢loveskim homologom veéja
kot v 62 % sekvenc, imunski sistem ¢loveka Zivalsko belja-
kovino prepozna za lastno in nanjo ne sprozi imunskega
odziva. Le malo beljakovin Zivalskega izvora ima dovolj nes-
kladne homologne beljakovine, da sprozijo alergijske proce-
se; to razlozi, zakaj so alergije na hrano Zivalskega izvora
(razen z izjemo mleka pri otrocih zaradi specifi¢nih razmer)
redke in le na beljakovine evolucijsko in biolosko ¢loveku
najbolj oddaljenih vrst, morske ribe, rake in skoljke.

Pri alergenih rastlinskega izvora, tako hrane kot pelodov,
je 65 % vseh beljakovin, ki povzroca alergije, razvrscenih
samo v 4 velike druzine beljakovin: shranjevalne beljakovi-
ne, 2 druzini beljakovin obrambnega sistema rastlin in pro-
tiline, ki so osnovne beljakovine citoskeleta. Stabilne belja-
kovine lahko sprozijo peroralno senzibilizacijo, to sposo-
bnost imajo predvsem shranjevalne beljakovine, alergija na
nestabilne beljakovine hrane rastlinskega izvora pa vedno
sledi le primarni senzibilizaciji na pelode. Razlike med po-
sameznimi druzinami beljakovin so v stabilnosti/nestabil-
nosti beljkovinskih molekul in v tem, v kako oddaljenih
botani¢nih vrstah se pojavlja strukturna skladnost homo-
lognih beljakovin in s tem moZne navzkrizne alergije na
razne vrste sadja in zelenjave. Na katero vrsto/druzino be-
ljakovin in s tem, kako pomembna bo alergija za posamezni-
ka, doloca primarna senzibilizacija na pelode, koncentracija
peloda in potek senzibilizacija. PoCasi razvijajoca se senzibi-
lizacija je lahko zaradi niZje koncetracije pelodov ali speci-
ficnega odziva imunskega sistema posameznika povezana s
senzibilizacijo za bolj stabilne druzine beljakovin in s tem
tudi ve¢jo moznostjo razvoja sistemskih reakcij pri navzkriz-
nih alergijah s hrano.

DIAGNOSTIKA - MINIMALNE VREDNOSTI

SPEC. IgE, PROVOKACIJSKI TESTI,
KOMPONENTNA DIAGNOSTIKA

Edini test, ki je specificen za alergije, je dokaz specificnih
protiteles IgE s koZnimi testi in/ali dolocitvijo serumskih
vrednosti. Najbolj zanesljiv test za diagnozo je dvojno slepi
provokacijski test, ki pa se zelo redko izvaja in ga pogosto
nadomesti odprti provokacijski test. Imunski odziv IgE je



del normalne aktivnosti imunskega sistema in zato samo
dokaz prisotnosti IgE ne zados¢a za diagnozo kot tudi diag-
noze ne izkljucujejo negativni rezultati testov. 70 % ljudi, pri
katerih lahko dokaZemo protitelesa IgE, nima alergijskih te-
Zav. Na podlagi primerjave rezultatov provokacijskih testov
in vrednost specifi¢nih IgE/ocene koZznega testa so dolocene
minimalne vrednosti specifi¢nih IgE/koZnih testov, ki Ze za-
doscajo za dovolj zanesljivo diagnozo alergije na dolo¢eno
zivilo; te vrednosti se zelo spreminjajo glede na starost prei-
skovanca in testirani alergen. Ob nizZjih rezultatih testov,
zlasti, e gre za dokazovanje alergije na osnovno zivilo, je
vedno potreben kontroliran eliminacijsko-provokacijski test.

Standardni pripravki alergena za laboratorijska testiranja
so ekstrakti naravnega alergena in so me3anica alergogenih
in nealergogenih beljakovin, ki so v naravnem alergenu. Kla-
si¢ni testi IgE tako merijo »vsoto vseh protiteles IgE« za raz-
licne beljakovine naravnega alergena, potrdijo diagnozo, ni-
majo pa specifi¢cne napovedne vrednosti za potek alergije
pri bolniku. Zadnja leta se rutinsko uporabljajo novi labora-
torijski testi z rekombinantnimi beljakovinami, ki so speci-
ficni markerji IgE za dolocene druZine beljakovine/alergen-
ske komponente. Komponentna diagnostika z rekombinan-
tnimi alergeni IgE dopolnjuje alergolosko diagnostiko v
pomembnih postavkah: napoved moznih navzkriznih aler-
gij, verjetnost sistemskih reakcij, tezji potek alergijskih reak-
cij in verjetnost, da bo alergija izzvenela.’

PREVENTIVNI UKREPI - NOVE SMERNICE

Dietne omejitve matere v asu nosecnosti in dojenja se niso
izkazale kot uspesne v preventivi razvoja alergij pri otroku,
prav tako pa ni dokazov, da po 4.-6. mesecu otrokove staro-
sti lahko razvoj prehranske alergije prepreciizogibanje »aler-
gogeni« hrani. Priporoc¢a se polno dojenje otroka prvih 6 me-
secev, pri otrocih z genetsko nagnjenostjo za razvoj alergije
na hrano, ki niso dojeni, pa prve 4 mesece hranjenje z mle¢-
nimi formulami, ki vsebujejo ekstenzivno hidrolizirane be-
ljakovine kravjega mleka. Vse vec je dokazov, da vnos anti-
genov hrane preko koze lahko pri otrocih vodi v alergijo na
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hrano. Zato pravocasno uvajanje dodatne hrane omogoca
razvoj oralne tolerance in zmanj$a moznost, da pride do
senzibilizacije zaradi vnosa alergena hrane preko koze. Kdaj
je optimalni ¢as za uvajanje dolocenih Zivil in v kaksnih
kolicinah naj se zivilo uvaja, ni znano. Uvajanje se prilagodi
vzorcu uvajanja zivil pri zdravih otrocih in prehranskim na-
vadam druzine. Tako naj bi izdelke iz p3eni¢ne moke v na-
Sem okolju uvedli pri dojenih otrocih med 6. in 7. mesecem,
pri nedojenih pa v 4. mesecu in pol. Najbolj u¢inkovita pre-
ventiva pred razvojem novih alergij na hrano je izkljucitev
hrane za katero se je alergija Ze razvila.

TERAPIJA PRI ALERGIJI NA HRANO

Edina uspesna terapija pri alergiji na hrano je odstranitev
alergena iz prehrane, specificne imunoterapije za alergene
hrane ali u¢inkovitih postopkov desenzibilizacije za hra-
no ni.

Seti zdravil za samopomo¢, sestavljeni iz antihistaminika
in kortikosteroida, ki se pogosto predpisujejo alergikom, pri
sistemskih alergijskih reakcijah s prizadetostjo dihalnih po-
ti in sréno-zilnega sistema, niso ucinkoviti. Za alergije na
hrano je znacilno, da se klini¢na slika in tezavnost alergijske
reakcije pri istem posamezniku lahko zelo spreminja in ob
enakih hotenih ali nehotenih prekrskih lahko po lazjih reak-
cijah nenadoma, brez opozorilnih znakov, nastopi anafilak-
ticni Sok. Tveganje za tezko sistemsko reakcijo je vecje pri
ljudeh, ki so reakcijo Ze preziveli, in tistih, ki imajo dokaza-
no alergijo na araside ali ore3cke in imajo hkrati astmo ali
teZji atopijski dermatitis. Vsem alergikom, pri katerih je tve-
ganjem za razvoj anafilakticne reakcije vegje. je potreben
predpis intramuskularnega adrenalinskega samoinjektorja
in edukacija o pravilni rabi zdravila.
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