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Diagnostyka roznicowa

migdzy anafilaksja zalezng od
pokarmu indukowang wysitkiem

a nadwrazliwoscia na niesteroidowe
leki przeciwzapalne — opis przypadku
Differential diagnostics of food-dependent exercise-induced

anaphylaxis and non-steroidal anti-inflammatory drugs
hypersensitivity — case report
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Streszczenie: Anafilaksja zalezna od pokarmu indukowana wysitkiem (FDEIA) jest rzadkg jednostkg chorobowa, kidrej objawy ujawniajg sie
W zwigzku z aktywnoscig fizyczng po spozyciu uczulajacego alergenu pokarmowego. Istniejg rowniez dodatkowe czynniki, petnigce role kofakto-
réw, ktdre moga wyzwoli¢ objawy anafilaksji zamiast wysitku fizycznego. Wydaje sie, ze kwas acetylosalicylowy zajmuje tu szczegéine migjsce.
W niniejszej publikacji przedstawiono opis przypadku ilustrujgcy postepowanie diagnostyczne przy podejrzeniu FDEIA, szczegdinie w kontekscie
wspdtistnienia alergii pokarmowej oraz réznicowania FDEIA z nadwrazliwoscig niealergiczng na niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Abstract: Food-dependent exercise-induced anaphylaxis (FDEIA) is an uncommon syndrome involving anaphylaxis appearing after food al-
lergen ingestion followed by physical exercise. There exist other cofactors which may trigger the anaphylaxis instead of physical exercise. The
aspirin seems to have significant role in this matter. The case reported in this article is illustrating the diagnostic procedure of FDEIA in the context
of food allergy and differentiating with non-steroidal anti-inflammatory drugs hypersensitivity.
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Wstep

Anafilaksja zalezna od pokarmu indukowana
wysitkiem (FDEIA) jest rzadka jednostka chorobowa.
Jej objawy wyzwala wspotistnienie dwoch czynnikow
— ekspozycji na alergen pokarmowy oraz aktywnosci
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fizycznej. Natomiast niezalezne od siebie wysilek fi-
zyczny oraz spozycie uczulajacego alergenu pokarmo-
wego sg dobrze tolerowane [1-5].

Analiza danych zawartych w piSmiennictwie
dowodzi, ze FDEIA jest niezwykle heterogennym



i trudnym do zdiagnozowania zespotem [2, 3]. Swiad-
czy o tym m.in. szerokie spektrum dotychczas opisa-
nych alergenow pokarmowych mogacych prowokowac
objawy kliniczne. Do najczgstszych naleza kolejno:
wsroéd populacji japonskiej — pszenica (zawierajaca
omega-5, gliadyne i wysokoczasteczkowa gluteing)
i skorupiaki, a w krajach europejskich — orzechy, ryby,
pomidory i zboza [2, 4, 5].

Ponadto, mimo ze pierwszy przypadek FDEIA
zostat opisany ponad 30 lat temu przez Maulitza i wsp.
[1], wciaz nie poznano doktadnego mechanizmu pro-
wadzacego do wyzwolenia anafilaksji [4, 6]. Pozytyw-
ne wyniki punktowych testow skornych w stosunku
do alergenu pokarmowego oraz obecno$¢ alergeno-
wo swoistych przeciwcial IgE w surowicy sugeruja
IgE-zalezny mechanizm nadwrazliwo$ci na pokarmy.
Weciaz jednak nie jest do konca jasne, jaka rolg odgrywa
wysitek fizyczny w indukowaniu objawéw klinicznych
anafilaksji pokarmowej. Matsuo i wsp. wykazali, ze
— zarowno u osob zdrowych, jak i chorych — wysitek
fizyczny powoduje zwigkszong absorpcje sktadnikow
pokarmowych ze swiatla jelita do krazenia [2, 4]. Prze-
glad przedstawionych w pismiennictwie przypadkow
wskazuje jednak, ze u pacjentéw z FDEIA nie kazda
aktywnos$¢ fizyczna w potaczeniu ze spozyciem aler-
genu pokarmowego wywoluje objawy kliniczne [2].
Okazuje si¢, ze aby zainicjowaé reakcje systemowa,
konieczna jest wystarczajaco duza ekspozycja na dany
alergen pokarmowy oraz wchtoniecie jego odpowied-
niej iloci z btony §luzowej przewodu pokarmowego [2,
4, 5]. Co wigcej, dowiedziono, ze istnieja dodatkowe
czynniki, pelniace rol¢ kofaktorow, mogace wyzwoli¢
objawy anafilaksji w zastepstwie wysitku fizycznego
(alkohol, kwas acetylosalicylowy) lub tylko dodatko-
wo predysponowaé¢ do ich wystapienia (wysoka tem-
peratura powietrza, stan ogolny pacjenta, menstruacja)
[3, 5, 6].

Wydaje sie, ze kwas acetylosalicylowy zajmuje
tu szczegodlne miejsce. Nie tylko zwigksza wchtanianie
jelitowe [4, 5], ale, jak udowodniono, jest silniejszym
bodzcem niz sam wysitek fizyczny [5, 6]. To niezwy-
kle istotne z punktu widzenia diagnostyki FDEIA.

Nie ulega przy tym watpliwos$ci, ze kwas acety-
losalicylowy jest obecnie jednym z najczgsciej stoso-
wanych lekoéw. Szczegdlng pozycje zajmuje zwlaszcza
w prewencji incydentéw sercowo-naczyniowych. Na-
wiagzujac do publikacji zespotu japonskiego, znajduje
to przelozenie na notowany w ostatnim czasie wzrost
czestosci FDEIA u osob starszych [7]. W tym kontek-
Scie istotny jest aspekt falszywego kierowania rozpo-
znan w stron¢ nadwrazliwo$ci na leki z grupy NLPZ.
Jak wiadomo, jedna z jej klinicznych manifestacji
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— obok dusznosci, objawow skornych (pokrzywka, za-
czerwienienie), niezytu nosa, podraznienia spojowek,
obrzekow — jest rowniez anafilaksja. Poza tym szacuje
sig, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne stanowig naj-
wicgksza [8] co do liczebnosci grupe lekow wywotuja-
cych anafilaksje. W przeciwienstwie do FDEIA jest to
wigc problem powszechnie znany.

W niniejszej publikacji przedstawiono przypa-
dek pacjentki z podejrzeniem FDEIA oraz poruszo-
no problemy dotyczace diagnostyki roznicowej tego
zespotu, ze szczegdlnym uwzglednieniem nadwrazli-
wosci niealergicznej na niesteroidowe leki przeciwza-
palne.

Opis przypadku

U 22-letniej kobiety z licznymi obcigzeniami en-
dokrynologicznymi — z niedoczynnoscia tarczycy i ze-
spotem policystycznych jajnikow — wystapit incydent
anafilaksji pod postacig obrzg¢ku naczynioruchowego
twarzy i uogolnionej pokrzywki, ktorym towarzyszyty
dolegliwos$ci bolowe w obrebie jamy brzusznej, biegun-
ka oraz zastabnigcie bez utraty przytomnosci. Powyz-
sze objawy pojawily sie¢ krotko po przyjeciu 600 mg
kwasu acetylosalicylowego, 2 h po positku ztozonym
z surowych owocow (arbuz). Po typowym leczeniu w
Klinice Alergologii (pacjentce podano glikokortykoste-
roidy systemowe i leki antyhistaminowe), objawy usta-
pity w ciagu kilku godzin. Byt to pierwszy epizod tego
typu. Wezesniej chora notowata pojedyncze incydenty
obrzeku wargi dolnej 1 powiek oraz pokrzywki po spo-
zyciu surowych owocow 1 warzyw: malin, truskawek,
jabtka, marchewki, sliwki i winogron. W zwigzku z na-
wracajacymi objawami alergii pokarmowej stosowata
niezwykle restrykcyjna diete eliminacyjna. Pacjentke
od wielu lat leczono z powodu sezonowego alergicz-
nego niezytu nosa — p6t roku przed ponownym przy-
jeciem do kliniki zakonczono leczenie immunoterapia
swoistg (trawy i zyto).

W zwiazku z podejrzeniem FDEIA, kilka mie-
sigcy po incydencie anafilaksji, pacjentka zostata po-
nownie przyjeta do Kliniki Alergologii. Punktowe
testy skorne ze standardowym zestawem alergendow
pokarmowych i wziewnych byly dodatnie dla: pytkow
traw 1 zyta, bylicy, babki i pokrzywy, alergenéw na-
skorka psa i kota, oraz pokarmow: jajka kurzego,
kakao, orzecha laskowego i arachidowego, jabika,
maki zytniej i pszennej, wieprzowiny, selera, kurcza-
ka, tunczyka i soi. Rownolegle wykonano testy prick
by prick, ktore byly wybitnie dodatnie dla winogrona
(10/8 mm) i papryki (10/7 mm), a ponadto dla jablka,
selera, $liwki, marchewki, maliny, truskawki, natomiast
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ujemne dla arbuza. Oznaczenie IgE specyficznego
wypadlo z kolei ujemnie dla wszystkich testowanych
alergenow. Stezenie IgE catkowitego wynosito 110
IU/ml. W trakcie diagnostyki chora stosowata elimi-
nacyjng, hipoalergiczng diet¢ ryzowa. Mimo to okre-
sowo obserwowata pojedyncze zmiany o charakterze
pokrzywkowym na skorze oraz objawy OAS — piecze-
nie, bol, zaczerwienienie, $wiad w obrebie jamy ustne;j.
Whikliwie przeprowadzony wywiad pozwolit powig-
za¢ powyzsze dolegliwosci ze stosowaniem herbaty
zawierajacej ekstrakty owocowe.

Po wyeliminowaniu powyzszego czynnika
w trakcie hospitalizacji objawy alergii pokarmowe;j
juz nie nawracaty. Przeprowadzona doustna prowoka-
cyjna proba z kwasem acetylosalicylowym data wynik
dodatni przy dawce 20 mg — u chorej wystapita po-
krzywka. Rozpoznano nadwrazliwo$¢ niealergiczng na
niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Dyskusja

Anafilaksja zalezna od pokarmu indukowana
wysitkiem stanowi nadal duzy problem diagnostyczny.
Dostepne w literaturze opisy chorych dotycza zazwyczaj
pojedynczych przypadkow, gdyz jest to zespot niezwy-
kle rzadki. Aihara i wsp. okreslili wystepowanie FDEIA
na poziomie 0,017% wsérdéd mtodziezy szkot srednich
[3, 4]. Nie dziwi wigc fakt, ze niejednokrotnie pacjenci
z tym zespotem maja trudnosci z uzyskaniem wtasci-
wego rozpoznania i ich chorobe mylnie diagnozuje si¢
jako anafilaksje idiopatyczng lub powysitkowa [2].

Ponadto, jak wskazuja ostatnie badania, FDEIA
nalezy raczej traktowac¢ jako rodzaj alergii pokarmo-
wej, gdzie wyzwolenie objawow anafilaksji zalezy od
dodatkowych czynnikéw nasilajacych reakcje immu-
nologiczng poprzez zwigkszenie przepuszczalnosci
jelit 1 wzrost ekspozycji na uczulajace alergeny [3].
Fakt ten dodatkowo komplikuje proces diagnostyczny,
gdyz z wyjatkiem wysitku fizycznego rola pozostatych
kofaktoréw jest stosunkowo mato poznana.

W opisanym przez autorow przypadku wywiad
silnie sugerowat rozpoznanie FDEIA. Przestankami,
ktére sktanialy do postawienia takiej diagnozy u oma-
wianej pacjentki, byly: wystapienie objawow reakcji
systemowej w zwigzku ze spozyciem potencjalnie
uczulajacego pokarmu oraz nastgpowym przyjeciem
kwasu acetylosalicylowego oraz fakt, iz byt to pierw-
szy epizod anafilaksji u chorej. Dowiedziono bowiem,
ze kwas acetylosalicylowy nie tylko wykazuje efekt
synergistyczny i addycyjny w stosunku do aktywno-
Sci fizycznej [5, 6, 9], ale 1 wywoluje wiekszy odsetek
objawow anafilaksji niz sam wysitek fizyczny [3].
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U niektérych pacjentdéw z poczatkowo ujemnym wy-
nikiem prowokacyjnej proby z wysitkiem i pokarmem
dodanie kwasu acetylosalicylowego lub zastosowanie
go zamiast wysitku fizycznego skutkowalo wysta-
pieniem objawow FDEIA [5, 6]. W sferze domystow
wcigz pozostaje mechanizm tego zjawiska. W literatu-
rze pojawiaja si¢ doniesienia, jakoby kwas acetylosali-
cylowy u chorych z FDEIA wptywat na wyniki testow
skornych, nasilajac odpowiedz immunologiczng skory
w stosunku do uczulajacego alergenu pokarmowego,
oraz nasilal uwalnianie histaminy z aktywowanych
mastocytow i1 bazofilow [9]. Kolejne badania japon-
skiego zespolu pozostaja jednak w opozycji do tych
sugestii [6]. Niezaprzeczalny jest jednak fakt, ze kwas
acetylosalicylowy zwigksza wchtanianie jelitowe [4—
6]. Matsuo i wsp. wykazali, ze u chorych z WDEIA
(wheat dependent exercise induced anaphylaxis)
w trakcie prowokacji pokarmem, zar6wno w potacze-
niu z wysitkiem fizycznym, jak i z kwasem acetylosa-
licylowym, nastgpuje wzrost stezenia gliadyny w suro-
wicy, czemu towarzysza objawy anafilaksji. To samo
zjawisko obserwowano u osob zdrowych, jednak z ta
r6znica, ze nie zanotowano u nich zadnych dolegliwo-
$ci [4]. W odniesieniu do omawianej chorej przypusz-
czano, ze nagly rozwdj objawow klinicznych, krotko
po przyjeciu kwasu acetylosalicylowego, réwniez
byt zwiazany ze zwickszong przepuszczalno$cig jelit,
a tym samym — wzrostem ekspozycji na uczulajacy
alergen pokarmowy.

Dodatkowym problemem u pacjentki byly
objawy nadwrazliwosci IgE-zaleznej na pokarmy
w wywiadzie. Z tego wzgledu wprowadzono hipo-
alergiczng diet¢ ryzowa. Autorzy sugerujg bowiem, ze
w przypadku podejrzenia FDEIA fakt wspotistnienia
alergii pokarmowej ma ogromne znaczenie diagno-
styczne. Dowodzi tego historia omawianej pacjentki,
w ktorej przypadku kazde odstepstwo od restrykcyj-
nej diety skutkowalo nawracaniem zmian o charak-
terze pokrzywkowym. Jak wspomniano na wstepie,
spektrum alergendw pokarmowych mogacych indu-
kowa¢ objawy kliniczne FDEIA jest bardzo szerokie.
W swietle powyzszych danych w razie braku kontrolo-
wania diety podczas zazycia kwasu acetylosalicylowe-
go istnieje powazne ryzyko wystgpienia wstrzasu ana-
filaktycznego. Co wigcej, objawy kliniczne w trakcie
wykonywania testu moga falszywie sugerowaé rozpo-
znanie nadwrazliwosci niealergicznej na niesteroidowe
leki przeciwzapalne. Bledna diagnoza nie tylko niepo-
trzebnie stygmatyzuje chorego poprzez zakaz przyjmo-
wania lekow z tej grupy, ale przede wszystkim prowa-
dzi do nawracajacych incydentow anafilaksji. Pacjent
nie jest $wiadomy istnienia dodatkowych czynnikow,
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takich jak wysitek fizyczny i alkohol, ktore w pota-
czeniu z uczulajacym pokarmem moga by¢ przyczyna
nasilonych objawow klinicznych. Tym bardziej nie jest
mozliwe wprowadzenie odpowiednich zalecen terapeu-
tycznych dotyczacych stylu zycia, co stanowi najistot-
niejszy element profilaktyki FDEIA.

U omawianej pacjentki, pomimo do$¢ suge-
stywnego wywiadu, ostatecznie nie potwierdzono
wstepnego podejrzenia anafilaksji zaleznej od pokarmu
indukowanej wysitkiem. Dodatnia proba prowokacyj-
na z kwasem acetylosalicylowym zadecydowata o roz-
poznaniu nadwrazliwos$ci na leki z grupy NLPZ. Jest to
kolejny przyktad na to, ze nie zawsze wstgpne rozpo-
znanie jest tym ostatecznym, a diagnostyka FDEIA jest
skomplikowanym i zmudnym procesem.

Podsumowujac, prezentowany przypadek dobit-
nie ilustruje problemy zwigzane z trudng diagnostyka
osob z FDEIA, szczegolnie w kontekscie wspotist-
nienia alergii pokarmowej oraz réznicowania FDEIA
z nadwrazliwoscig niealergiczng na niesteroidowe leki
przeciwzapalne. Uwaza si¢, ze FDEIA jest zespotem
bardzo rzadkim, jednak prawdopodobnie dane te sa
znacznie zanizone. Decyduje o tym wciaz niewystar-
czajaca wiedza o tej jednostce chorobowej, a co za
tym idzie, prawdopodobienstwo blednych rozpoznan.
Autorzy podkreslaja konieczno$¢ niezwykle staranne-
go wywiadu w kierunku wystepowania FDEIA oraz
rekomendujg rutynowe wprowadzanie restrykcyjnej
diety hipoalergicznej w trakcie testow prowokacyjnych
z kwasem acetylosalicylowym, zwlaszcza w przypad-
ku os6b z nadwrazliwoscig IgE-zalezng na pokarmy.
Wiasciwe rozpoznanie i zwigzane z nim wczesne wia-
czenie odpowiednich zalecen decyduja bowiem o bez-

pieczenstwie pacjentow. —
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