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Sazetak Nutritivna alergija je nepovoljan imunoloski odgovor na proteine hrane. Ne IgE posredovana gastrointestinaina

Summary

nutritivna alergija predstavlja spektar poremec¢aja koji su daleko manje poznati od IgE posredovane nutritivne
alergije. Dijagnoza je uglavnom klinicka jer ne postoje specificni biomarkeri. Ne IgE posredovana nutritivna alergija
obuhvata: proteinima hrane indukovan enterokolitisni sindrom (FPIES), proteinima hrane indukovan proktokolitis
(FPIAP), proteinima hrane indukovana enteropatija (FPE), proteinima hrane indukovani poremecaji motiliteta
gastrotrakta (GERB) | meSoviti oblici bolesti, npr. ezofagusni ezofagitis (EoE). U vecini sluCajeva ne IgE
posredovana nutritvna alergija ima dobro prognozu | prolazi tokom detinjstva.

Kljuéne reci: ne IgE posredovana nutritivna alergija, deca

Nutrition allergy is unfavorable immune response to food proteins. Non-IgE-mediated gastrointestinal food allergy
includes spectrum of disorders which are more uncommon that IgE- mediated food allergies. Their diagnosis is
mainly done by clinical features cause the absence of specific biomarkers. Non-IgE-mediated food allergies include:
food protein-induced enterocolitis sydrome (FPIES), food-protein induced allergic proctocolitis (FPIAP), food-protein
induced allergic enteropathy (FPE), food protein induced dysmotility disorders (GERD) and mixed type diseases for
examp. Eosinophilic esophagitis (EoE). In most cases non-IgE-mediated food allergy have a good prognosis and

resolving during childhood.
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Nutritivna alergija je u dramatiénom porastu Sirom sveta,
vodeci uzrocnici su kravlje mleko i jaja, ali i brojne druge
namirnice mogu izazvati alergiju na hranu.

Kljuéne poruke:

e Ne IgE posredovana nutritivna alergija je odlozena
imunolo3ki posredovana reakcija na hranu. Simptomi
koji nastaju su promenljivog karaktera i predstavljaju
odgovor gastrointestinalnog ftrakta na specifitne
antigene hrane. CirkuliSu¢a hrana specificna IgE antitela
su tipiéno odsutna. Gastrointestinalni simptomi se dugo
zadrZzavaju nakon ekspozicije hrani i mogu imati
hroni¢an karakter.

¢ Ne IgE posredovana nutritivna alergija se dijagnostikuje
na osnovu klinicke slike, na osnovu redosleda tipi¢nih
simptoma koji se gube nakon iskljuéivanja trigera i ne
zahteva alergolo3ko testiranje.

e Terapija se bazira na eliminaciji trigera — hrane, uz
savetovanje sa lekarom o ishrani; nema potrebe za
adrenalinom ili antihistaminicima.

e Jedino FPIES moze dovesti do dehidracije i Soka i
zahtevati akutnu terapiju.

e Prognoza je zadovoljavaju¢a, a u vecini sluCajeva se
simptomi gube u predskolskom uzrastu.

Uvod

Nutritivna alergija je imunoloSki posredovana alergijska
reakcija na nutritivne alergene(1). Vazeca podela nutritivne
alergije, u odnosu na patofizioloSki mehanizam, je sledeca :
IgE posredovana, ne IgE posredovana i meSovita ili i IgE- i
ne IgE posredovana nutritivna alergija(2). PatofizioloSki
mehanizmi IgE posredovane nutritivne alergije su rasvetljeni
u celosti; klinicka slika se razvija u roku od 60 minuta od
ingestije (urtikarija, angioedem, bronhoopstrukcija, rinoreja,
gastrointestinalni  simptomi,  anafilaksa). Ishod IgE
posredovane nutritivne alergije moze biti fatalan(3).
Suprotno tome, ne IgE posredovana i meSovita nutritivna
alergija se manifestuju odlozenom hipersenzitivnom
reakcijom koja se moze javiti satima i danima nakon
ingestije hrane. lzuzetak je FPIES - Food induced
enterocolitis syndrom, koji se javlja u proseku 2-4 sata
nakon ingestije(2). Ne IgE posredovana nutritivna alergija se
javlja u prvoj i drugoj godini zivota, a reSava se tokom ranog
detinjstva.
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MeSovito posredovane bolesti kao $to je Eozinofilni
ezofagitis - EoE i Eozinofilni gastroenteritis - EoGE,
uzrokovane su kompleksnim imunoloskim mehanizmima koji
su samo delimi¢no posredovani IgE, a simptomi zavise od
dela gastrointestinalnog trakta koji je zahvacen i od nivoa
Eo infiltracije(1).

Postavljanje dijagnoze ne IgE posredovane nutritivne
alergije je klinicko, zbog nedostatka specificnih biomarkera i
nije uvek lako. Cesto se dijagnoza postaviia na osnovu
uporednih  simptoma, isklju¢ivanjem  drugih  bolesti,
prestankom simptoma ¢im se iskljuci odredena namirnica iz
ishrane i ponovnim javljanjem simptoma kad se pomenuta
namirnica ponovo uvede u ishranu(4).

Definicije i patofiziologija

1. Proteinima hrane indukovan alergijski
proktokolitis - Food protein - induced allergic
proctocolitis ili FPIAP: ovo je blaza forma ne IgE
posredovane nutritivne alergije; odlozena ne IgE
posredovana inflamacija rektuma, uobi¢ajeno prisutna u
prvih par meseci Zivota, najéeS¢e izmedu 2. i 8. meseca i
¢eSce kod beba koje su na prirodnoj ishrani. Stolica sadrZi
krv(hematohezije) i +/- sluz. Odojce je dobro i napreduje(5).
Promene su u najve¢em broju slu€ajeva ograni¢ene na
rektosigmoidni  kolon. Postoji pojaCano eksprimovanje
inflamatornog citokina TNFa, dok je aktivnost receptora za
ekspresiju  TGFB1 i TGFB2 snizena uz uceSce
mononukleara(6). Sve ovo slabi epitelnu  barijeru
intestinalne  mukoze i pospeSuje izlazak tecnosti Sto
uzrokuje dijareju i hematohezije(6). Retko se pristupa
endoskopiji i biopsiji, ali kada se ipak uradi biopsija uvek se
nade ogroman fokalni eritem sa hiperplazijom limfnih
¢vorova, sa znaCajnom eozinofiinom infiltracijom |
degranulacijom u rektosigmoidnom kolonu u blizini limfnih
¢vorova. Nije pronadena korelacija izmedu tkivne i periferne
eozinofilije u FPIAP. Jo§ uvek nema biomarkera koji bi
olak$ali dijagnozu FPIAP(7). Deca sa dijagnozom FPIAP
imaju dva puta veCi rizik da razviju IgE posredovanu
nutritivnu alergiju, ¢ak se ovaj rizik odnosi i na atopijski
dermatitis(7).

2. Proteinima hrane indukovana enteropatija -
Food protein — induced enteropathy ili FPE: odloZena, ne
IgE posredovana inflamacija tankog creva, uobicajeno se
javlja u ranom infantilnom periodu. Stalne prolivaste stolice i
povracanje su uobicajeni simptomi i mogu biti uzrok gubitka
u teZin(8)i. Odojce je neretko nemirno-nervozno, moze imati
sekundarnu malapsorpciju laktoze Sto &esto uzrokuje
nadimanje i perianalne ekskorijacije(8). Dijagnoza se
potvrduje biopsijom tankog creva kod dece sa napred
pomenutim simptomima, a rezultat je pozitivan kad postoji
promenljiv stepen oSte¢enja intestinalnih vila, hiperplazija
kripti i inflamacija, limfonodularna hiperplazija, porast broja
intraepitelnih limfocita uz znadajnu eozinofilnu infiltraciju i
degranulaciju u mukozi. Pretpostavljena ¢elijska etiologija
inflamacije prouzrokuje strukturna oStecenja, prisustvo
hrana(mleko) specifiénih T limfocita u duodenumu koji
eksprimiraju Th2 citokine nakon stimulacije

hranom(mlekom). Sli¢no kao kod celijakije, zabelezen je
porast CD8+T ¢elija koje su hrana(alergen) specifitne i to
dodatno doprinosi malapsorpciji(9). U uzorcima biopsije
jejunuma pronadena je ekspresija INFY i IL4. Ukratko
patofiziologija FPE: eozindfili, kravlje mleko-spec. T limfociti
i specifi¢an citokinski profil(9).

3. Proteinima hrane indukovan enterokolitisni
sindrom - Food protein - induced enterocolitis syndrom
ili FPIES: to je ozbiljna forma ne IgE posredovane reakcije
na hranu. U akuthom FPIESu vecina pacijenta ima
ponavljana povracanja u mlazu ifili dijareju sa dehidracijom,
uglavnom 2-4h nakon ingestije hrane koja je triger tegoba.
Uobicajeno se javlja u prvoj godini zivota, nakon uvodenja
¢vrste hrane(10). Nutritivni trigeri su: kravlje mleko, pirinac,
soja, ali uzroénik moze biti bilo koja hrana. Kod hroni¢nog
FPIESa postoji povremeno povracanie ifili dijareja i simptomi
se teZze mogu dovesti u vezu sa hranom koja je uzrok
tegoba(10). U tezim formama FPIES moZe dovesti do
pothranjenosti i nenapredovanja. Opisan je i atipiéni FPIES
kod dece koja su takode senzibilisana na hranu i imaju
pozitivne kozne probe i spec IgE na hranu(11).

Pretpostavlia se da kaskada inflamatornih faktora
(povecana ekspresija TNFa, a snizena ekspresija receptora
za TGFB) slabi integritet epitelne barijere intestinuma,
olak8an je ulaz antigena, kao i izlaz te€nosti u lumen
gastrotrakta. U toku oralne provokacije hranom raste nivo
citokina IL2, IL5, IL 8, kao i nivo triptaze $to ukazuje na
Cinjenicu da neutrofili i mastociti igraju bitnu ulogu u
reakcijama u FPIESu(12). Pokazana je i dominantna
aktivacija monocita, eozinofila i NK éelija nakon pozitivne
provokacije hranom pa je verovatno upletena i urodena
imunost(11). Studije su potvrdile i uCeS¢e T limfocita,
njihovu opStu aktivaciju i ekstravazaciju iz periferne krvi
nakon pozitivne provokacije dokazanu kroz znaajan
gubitak cirkuliSuc¢ih T limfocita i up regulaciju CD69
preostalih limfocita(12). Medutim, putevi i odgovori
posredovani T Celijskom specificnom imuno$éu kao i
subtipovi efektornih Celija i citokinski milje koji je medijator
ovih reakcija su jo§ uvek nejasni. Poslednje prospektivne
studije dece u akutnom FPIES-u, a nakon pozitivne
provokacije povezane su sa aktiviranjem IL17 signalnog
puta (skok hemokina CCL20 i Th17 povezanih citokina) i
smatraju se klju¢nom osobinom akutnog FPIES, Sto ranije
nije bilo opisano(13). Postoje dodatni parametri imunog
procesa koji ukljuéuju humoralni imunitet: prisustvo spec.IgE
na hranu koja je triger je u vezi sa perzistentnim FPIES, a
30% pacijenata ima niske nivoe pozitivnih spec.lgE(14).
Studije  koje ukazuju na uCeS¢e drugih izotipova
imunoglobulina su konflikine. IgA i IgG poreklom iz plazma
¢elija su identifikovani u intestinalnoj mukozi kod pacijenata
sa malapsorpcionim sindromom na kravlje mleko kao i na
jaje i soju, ali rezultati se ne podudaraju u svim studijama.

1. GERSB ili gastroezofagusna refleksna bolest:
GER (gastroezofagusni refluks) je fiziolodki fenomen
definisan kao prolaz bilo kog gastri¢nog sadrZaja u ezofagus
sa ili bez regurgitacije ifili povra¢anja. Kada je GER povezan
sa komplikacijama i problematiénim simptomima, utiéuci
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negativno na kvalitet Zivota novorodenceta i porodice to
predstavlja gastroezofagusnu refluksnu bolest(15).

2. EoE ili eozinofilni ezofagitis je hronicni tip T2
imunolokog/antigen posredovanog klini¢ko-patoloskog
poremecaja koji se klini¢ki karakteriSe ezofagealnom
disfunkcijom, a histoloski eozinofilnom inflamacijom
ezofagusa. Simptomi u ranom uzrastu mogu obuhvatati
odbijanje hrane, povracanje i loSe napredovanje. Dijagnoza
se postavlja endoskopski, na osnovu broja eozinofila u
bioptatu(16) .

Epidemiologija

Podaci o ucestalosti ne IgE posredovanih bolesti su veoma
Sarenoliki. Nowak-Wegrzyn i saradnici su dali podatak da je
uCestalost FPIESa 0,51% u pedijatrijskoj populaciji(17).
Americka studija je objavila 2020. o ucestalost FPIAP 17%
u ranom uzrastu, bez potvrde oralnom provokacijom
hranom(18). FPE je uCestaliji poslednjih 20-30 godina, u
Finskoj je pik ucestalosti bio Sesdesetih godina proslog
veka, a nakon iskljuCivanja kravlieg mleka iz ishrane
ogroman broj slu€ajeva je vidno smanjen u sledece tri
dekade. Li¢na anamneza o atopiji je bila pozitivna kod 22%
dece sa FPE dok nije bilo podataka o porodi¢noj
anamnezi(19).

Populacione studije su prikazale da 25% dece do uzrasta od
5 godina prijavljuje tegobe u vidu gastroezofagealne
refluksne bolesti u dolasku kod pedijatra, te bi to
pretstavijalo jedno od najéeS¢ih patoloskih stanja u
najranijem uzrastu.

EoE se uzima kao retko oboljenja, ali u poslednjoj
sistematskoj meta-analizi 40 studija (od kojih 34 ukljuéuju
decu) iz 15 zemalja i 5 kontinenata potvrdeno je da ima 4,95
slu¢ajeva na 100 000 stanovnika godidnje. Kravlje mleko je
najCes¢i alergen koji je ukljuéen u sve forme nutritivne ne
IgE posredovane alergije 76%, a za njim slede jaja 16%,
soja 6% i kukuruz 2%. U 8% sluCajeva postoji vise
uzroénika(20).

Atopijski komorbiditeti su Cesti i izraZeni kod pacijenta sa ne
IgE posredovanom nutritivnom alergijom, pogadajuci 40-
60% pacijenata sa FPIES i viSe od 40-50% pacijenata sa
FPE | FPIAP. Takode, poroditha pozitivna anamneza u
pravcu atopije je prisutna u vise od 60-80% prvostepenih
rodaka sa FPIAP i FPIES. Treba napomenuti da se FPIES i
FPE ¢&esto manifestuju kod pacijenata sa Daunovim
sindromom kod kojih mogu imati dugotrajan tok. Razlog je
verovatno u defektu u imunom sistemu kod ove dece, a
odnosi se na disregulaciju sekrecije TNFa i IL10 (21).

Dijagnoza

Jo$ uvek ne postoji test kao ni biohemijski markeri koji mogu
da potvrde ili isklju¢e postojanje ne IgE posredovanog
oboljenja sa izuzetkom EoE i nekih formi FPE. Najbitnija je
detalina anamneza, Klinicka prezentacija sa periodom
pracenja od 2-4 nedelie, eliminacija namirnice na koju se
sumnja, zatim njeno ponovno uvodenje u smislu oralne
provokacije da bi se dijagnoza potvdila. U slu¢aju EoE i FPE
neophodna je i endoskopija(5).

Orlana provokacija hranom (OFC) je zlatni standard za
dijagnozu FPIES, FPIAP i FPE, kao i hranom izazvani
GERB nakon povlacenja simptoma u toku eliminacione
dijete. Treba napomenuti da se provokacija hranom kod
FPE i FPIAP i GERBa moze izvoditi i u kucnim uslovima 2-4
ili 2-8 nedelja nakon eliminacione dijete, ali u slucaju
FPIESa mora se oralna provokacija uraditi pod medicinskim
nadzorom u zdravstvenoj ustanovi zbog mogucnosti
ozbiljnih reakcija(22).

Dijagnoza EoE se potvrduje nakon biopsije ezofagusa, a
broj eozinofila je vise od 15 na 0,3 mma2ili viSe od 60 na 1
mm2 u vidnom polju u odsustvu drugog uzroka ezofagealne
eozinofilije(23).

Terapija

Ne postoji specifiéna terapija osim strategije izbegavanja
namirnica  koje izazivaju tegobe. Neophodan je
multidisciplinarni pristup (pedijatar, neonatolog, alergolog,
dijetetiCar) kako pacijentu tako i porodici zbog poboljSanja
sveukupnog kvaliteta zZivota(23). Iskljuivanje namirnica iz
ishrane zahteva njihovu zamenu i obezbedivanje
adekvatnog rasta i razvoja deteta. Potrebna je edukacija
majki dojilia o nacinu ishrane i eventualnoj suplementaciji.
Za decu koja nisu na prirodnoj ishrani preporuciti adekvatne
hipoalergijske formule. Treba napraviti akcioni plan
uvodenja namirnica u ishranu, a posebno ponovnog
uvodenja onih koje su izazvale tegobe.

Prognoza

FPIAP se uglavnom reSava do navrSene prve godine Zivota,
mada ipak moZe da ima i produzeno trajanje. FPE se
preraste u ranom uzrastu. Prognoza FPIESa varira u
zavisnosti od populacije, vrste namirnice koja je izazvala
tegobe, da li je u pitanju akutni ili hroni¢ni oblik ili atipicni,
mada vecéina dece preraste FPIES u kasnijem detinjstvu.
Hranom uzrokovani GERD se uglavnom reSava do uzrasta
od 12 meseci, perzistiranje simptoma zahteva dodatno
ispitivanje. Kada je u pitanju EoE veoma je malo verovatno
da se preraste i da se simptomi izgube tokom vremena(24).

Sticanje tolerancije

Oralna provokacija je kljuéna za procenu razvoja tolerancije
na odredenu hranu. Vasconcelos i sar.su pratili 82-oje dece
sa ne IgE posredovanom alergijom na kravlje mleko koja je
dijagnostikovana u proseku 30.dana Zivota, oralne
provokacije su radene do 8.meseca, a sticanje oralne
tolerancije je u proseku bilo u 9.mesecu Zivota. Deca sa
FPIAP mnogo brze ,produ” oralnu provokaciju, za razliku od
dece koja imaju FPIES. Ovi podaci se podudaraju sa
studijom Senocak i saradnika(25).

Zakljucak

lako je razliCit period sticanaja oralne tolerancije kod FPIES,
FPIAP, FPE jo$ uvek se ne zna taCan nacin kako do
tolerancije dolazi, a nisu jasne ni razlike kod pomenutih
bolesti. U daljim studijama je neophodno u potpunosti
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rasvetliti imunolodke mehanizme bolesti, nastojati utvrditi
dijagnosticke markere, kao i terapijske cilieve za
intervenciju. Treba razlu€iti razloge pojave simptoma kako
kod dece koja su na prirodnoj ishrani tako i kod dece koja se
hrane adaptiranim  formulama i tano odrediti koli¢inu
proteina u majéinom mleku koja je u stanju da izazove
simptome. Za sada se terapija mora bazirati na eliminaciji
hrane i pracenju dece u smislu ponavljanih provokacija do
sticanja oralne tolerancije.
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