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Anafilaksja zalezna od pokarmu i indukowana wysitkiem (FDEIA)
Jest rzadko wystepujaca jednostkg chorobowg zwigzang z anafilak-
sjgq, ktorej objawy ujawniajg sie jedynie w przypadku wspdftistnienia
dwdch czynnikéw: spozycia uczulajgcego alergenu pokarmowego
oraz podjecia wysitku fizycznego. Celem pracy byto omdéwienie ak-
tualnej wiedzy oraz zwrécenie uwagi na ten rzadko wystepujgcy ze-
spo6t chorobowy w zwigzku z potencjalnym zagrozeniem, jakie sta-
nowi. Autorzy dokonali analizy oraz przeglgdu danych zawartych w
literaturze Swiatowej, dotyczgcych FDEIA, z uwzglednieniem naj-
nowszych obserwacji odnoszgcych sie do patomechanizmu choro-
by, jej obrazu klinicznego, diagnostyki oraz mozliwos$ci stosowania
profilaktyki i leczenia.
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Food-dependent exercise-induced anaphylaxis — current
concepts in pathogenesis, diagnostics and treatment
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Food-dependent exercise-induced anaphylaxis (FDEIA) is a rare
syndrome, with symptoms caused by both ingestion of food allergen
and physical exercise. The main purpose of this paper is to present
current knowledge about FDEIA, focus on therapeutic possibilities,
as well as to call attention to this uncommon and potentially life-
threatening disease. The authors critically reviewed the data from
available publications, including recent observations regarding pa-
thomechanism, clinical history, severity-based classification of ana-
phylaxis symptoms, diagnostics and treatment options, including
pharmacological prophylaxis.
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Anafilaksja zalezna od pokarmu i indukowana wysitkiem
(Food Dependent, Exercise-Induced Anaphylaxis — FDEIA)
jest rzadkim zespotem chorobowym, w ktérym objawy klinicz-
ne ujawniajg sie jedynie w trakcie lub po zakonczeniu wysit-
ku fizycznego, poprzedzonego spozyciem uczulajgcego po-
karmu. Sama aktywnos¢ fizyczna jest zazwyczaj dobrze to-
lerowana przez pacjentow. Co wiecej, spozycie pokarmu
podejrzanego o spowodowanie reakcji systemowej w przy-
padku braku wspotistniejgcego wysitku fizycznego rowniez
nie powoduje zadnych objawéw [4, 14, 12, 20].

FDEIA jest rzadkg chorobg, dlatego nie ma jednoznacz-
nych danych dotyczacych czestosci jej wystepowania.
Wiekszo$¢ opisanych przypadkow dotyczy populacii japon-
skiej. Zespot ten czeSciej wystepuje u mezczyzn niz u ko-
biet [3] i zazwyczaj jest obserwowany w 2-3 dekadzie zy-
cia [3, 16, 18]. Lista alergenéw pokarmowych, ktére wy-
wotujg FDEIA, jest bardzo dtuga. W populacji europejskiej
najczesciej wymienia sie pomidory, zboza oraz orzeszKi
ziemne [2, 14], natomiast w Japonii pszenice [1, 9], ktora
zawiera — uwazane za jedne z gtéwnych alergenéw — ome-
ga-5 gliadyne i wysokoczgsteczkowg gluteine [5, 8, 10, 18].
Pierwszy przypadek FDEIA opisali w 1979 roku Maulitz i
wsp. [9]. Od tego czasu, mimo wielu doniesien na ten te-
mat, wcigz nie udato sie ustali¢ doktadnego mechanizmu,
ktory wyjasniatby wptyw wysitku fizycznego na rozwoj ob-
jawoéw anafilaksji. Przedstawiona praca ilustruje obecny
stan wiedzy o FDEIA, z uwzglednieniem aktualnych moz-
liwosci terapeutycznych.

PATOFIZJOLOGIA

Etiopatogeneza FDEIA nie zostata dotychczas wyjasniona w
sposob zadowalajgcy [10, 18]. Z obserwacji klinicznych wy-
nika, ze u podfoza tego zespotu lezy reakcja IgE-zalezna, w
ktorej wyniku dochodzi do degranulacji mastocytéw oraz uwol-
nienia mediatoréw reakcji alergicznej [3, 11]. Wciaz jednak
nie jest znany czynnik, ktéry — majgc zwigzek z wysitkiem
fizycznym — wywotuje degranulacje komoérek tucznych. Ist-
nieje kilka hipotez wyjasniajgcych mechanizmy rozwoju ob-
jawéw FDEIA. Wiadomo, ze w czasie wysitku fizycznego
dochodzi do zwiekszonego wchtaniania skfadnikéw pokar-
mowych w obrebie jelita, co moze skutkowa¢ wzmozong ab-
sorpcjg alergenéw oraz ich zwiekszonym kontaktem z ukfa-
dem immunologicznym zwigzanym z btong $luzowa jelita [6].
Aspiryna, stosowana nawet w niewielkich dawkach, utatwia
wchtanianie jelitowe, a w potgczeniu z zawartymi w pozywie-
niu alergenami pokarmowymi wyzwala — podobnie jak ak-
tywnos¢ fizyczna — objawy FDEIA [2, 7]. Wysitek fizyczny
wigze sie z rozszerzeniem naczynh krwionosnych w pracuja-
cych miesniach szkieletowych oraz ze zwezeniem tozyska
naczyniowego w narzadach wewnetrznych, w wyniku czego
nastepuje redystrybucja przeptywu krwi z obszaréw nieak-
tywnych do tkanek aktywnych. Robson-Ansley i Toit[13], opie-
rajgc sie na roznicy fenotypowej miedzy mastocytami znaj-
dujgcymi sie w jelicie, a tymi, ktére wystepujg w miesniach
szkieletowych i skérze, wysuneli hipoteze, Zze reakcja syste-
mowa zostaje wyzwolona w wyniku przemieszczenia sie wraz
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z krwig zaabsorbowanych w jelicie alergenéw do tkanek ob-
wodowych. Przeciwko tej teorii przemawiajg ostatnie donie-
sienia o protekcyjnym wptywie kromoglikanu dwusodowego
na rozwoj objawow FDEIA [18]. Lek ten hamuje bowiem ak-
tywacje mastocytéw znajdujgcych sie w jelicie, nie wptywa-
jac jednak na komoérki tuczne obecne w skérze. Wydaje sie
jednak, ze najbardziej prawdopodobnym czynnikiem induku-
jacym sekwencje zdarzen prowadzgcych do rozwoju obja-
wow FDEIA jest zwigkszenie osmolalnosci srodowiska, spo-
wodowane wysitkiem fizycznym, co wptywa na aktywacje
znajdujgcych sie w jelicie mastocytéw oraz z uwolnienie me-
diatorow reakcji alergicznej. W wykonanych niedawno bada-
niach udowodniono, ze w poréwnaniu z osobami zdrowymi
oraz z pacjentami, u ktérych stwierdzono alergie pokarmo-
wa, u chorych na FDEIA wzrost osmolalnosci wigze sie z
istotnym zwiekszeniem aktywacji bazofilow [4, 20]. W zwigz-
ku z tym nalezy podejrzewac, ze u tych chorych mamy do
czynienia z obnizeniem progu pobudliwosci, przy ktérym na-
stepuje uwolnienie mediatoréw reakcji alergicznej [4, 20].

OBRAZ KLINICZNY

Z punktu widzenia praktyki obraz kliniczny oraz zasady po-
stepowania w FDEIA w poréwnaniu z innymi reakcji anafilak-
tycznymi niczym sie nie roznig. Najczesciej wystepujgce ob-
jawy to: swiad (92%), pokrzywka (86%), obrzek naczynioru-
chowy (72%), zaczerwienienie skory (70%), dusznosc¢ (51%),
afazja (34)%, uczucie cigzaru w klatce piersiowej (33%),
omdlenie (32%), obfite pocenie sie (32%), bdl glowy (28%),
objawy ze strony przewodu pokarmowego: nudnosci, biegun-
ka, bole kolkowe (28%) oraz oddechowego: uczucie dtawie-
nia, obrzek gornych drég oddechowych i chrypka (25%) [17].

Opierajac sie na publikacji Sampsona [15], ciezkoS¢ re-
akcji anafilaktycznej w przebiegu FDEIA mozna podzieli¢
na piec stopni. W tabeli przedstawiono doktadny opis wszyst-
kich kategorii, z dodatkowym oméwieniem poszczegd6lnych
uktadow, ktorych dotyczg. Nalezy podkresli¢, ze klasyfika-
cja ta powstata w celu oceny symptoméw w przebiegu re-
akcji anafilaktycznej po spozyciu pokarméw. Ze wzgledu
jednak na jej zalety — uwzglednienie dynamiki obrazu kli-
nicznego w przebiegu reakcji systemowej oraz tozsamos¢
objawow — skala ta moze by¢ uzywana réwniez w przypadku
FDEIA.

Objawy mogg pojawi¢ sie zarbwno podczas wysitku fi-
zycznego, jak i po jego zakonczeniu. Istniejg takze donie-
sienia o wystepowaniu anafilaksji woéwczas, gdy wysitek fi-
zyczny byt podejmowany przed spozyciem pokarmu. W
wiekszosci przypadkéw objawy wystgpity po uptywie okoto
10-50 minut od rozpoczecia aktywnosci fizycznej. Godny
podkres$lenia jest fakt, ze zaréwno intensywny, jak i nawet
niewielki wysitek fizyczny mogg doprowadzi¢ do rozwoju
reakcji anafilaktyczne;j.

ROZPOZNANIE, DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

Podstawg rozpoznania FDEIA jest dobrze zebrany wywiad
lekarski [19]. Bardzo wazne jest ustalenie koincydencji
dwoch zdarzen, czyli spozycia uczulajgcego pokarmu do
4-6 godzin przed wysitkiem fizycznym lub po jego zakon-
czeniu albo w trakcie. Podstawowe informacje, ktére nale-
zy uzyskac, dotyczg pojawienia sie objawéw po przyjeciu
niektorych lekow (ze szczegoélnym uwzglednieniem prepa-
ratow zawierajgcych niesterydowe leki przeciwzapalne) albo
podczas ekspozycji na niskg lub wysokg temperature. Nie-
zbedna jest takze doktadna analiza czynnikéw pokarmowych
mogacych wywotac epizod anafilaksiji.

W rozpoznaniu réznicowym trzeba bra¢ pod uwage za-
rowno inne przyczyny anafilaksiji, jak i schorzenia, ktére mogg
imitowac¢ objawy typowe dla reakcji systemowej: pokrzywke
cholinergiczng, mastocytoze, pokrzywke cieplng oraz z zim-
na, wrodzony obrzek naczynioruchowy, astme wysitkowg oraz
zaburzenia zwigzane z chorobg nowotworowg. Wazne jest
réwniez, aby odrozni¢ FDEIA od anafilaksji indukowanej wy-
sitkiem (Exercise-Induced Anaphylaxis — EIA). W tym celu
przeprowadza sig probe wysitkowa, ktdrej ujemny wynik po-
zwala na wykluczenie EIA. Jednym z wazniejszych elemen-
téw w postepowaniu diagnostycznym sg badania ukierunko-
wane na wykrycie alergenowo-swoistych przeciwciat klasy
IgE. W zwigzku z tym wykonuje sie punktowe testy skorne
oraz oznacza w surowicy alergenowo-swoiste IgE w testach
in vitro [12, 19]. Wynik dodatni $wiadczy o nadwrazliwosci na
badany alergen, co moze by¢ pomocne podczas proby iden-
tyfikacji pokarmu odpowiedzialnego za wyzwalanie objawow
anafilaksji. Poniewaz zaréwno negatywny, jak i pozytywny
wynik nie przesgadza o diagnozie, ustalenie pewnego rozpo-
znania opiera sie gtbwnie na prébach prowokacyjnych. Kry-

Tabela. Klasyfikacja anafilaksji zaleznej od pokarmu i indukowanej wysitkiem (Food Dependent, Exercise-Induced Anaphylaxis — FDEIA) na podstawie

nasilenia objawéw klinicznych wedtug Sampsona

Table. Classification of Food Dependent, Exercise-Induced Anaphylaxis (FDEIA) in relation to severity of clinical symptoms according to Sampson

Stopien Skoéra Objawy z przewodu Objawy ze strony uktadu | Objawy ze strony uktadu | Objawy neurologiczne
pokarmowego oddechowego krazenia
1 Swiad zlokalizowany, Swiad w obrebie jamy
zaczerwienienie skory, ustnej, uczucie mrowienia
pokrzywka, obrzek ust
naczynioruchowy
2 $wiad uogdlniony, ktorykolwiek z wymienionych | wodnisty wyciek z nosa zmiana stopnia
pokrzywka, obrzek oraz nudnosci i (lub) epizod | i (lub) kichanie aktywnosci
naczynioruchowy wymiotéw (jeden lub wiecej)
3 ktorykolwiek ktorykolwiek wodnisty wyciek z nosa, tachykardia zmiana stopnia
z wymienionych z wymienionych oraz uczucie niedroznosci (zwiekszenie tetna aktywnosci oraz niepokdj
powtarzajgce sie wymioty | przewoddéw nosowych, o okoto 15/min)
uczucie faskotania”
w gardle, wrazenie
zaciskajacego sie gardta
4 ktorykolwiek ktorykolwiek ktorykolwiek ktorykolwiek zawroty gtowy, ,wrazenie
z wymienionych z wymienionych oraz z wymienionych oraz z wymienionych, arytmia | zblizania sie tego,
biegunka chrypka, ,szczekajacy” i (lub) tagodna hipotensja |co nieuchronne”
kaszel, trudnosci
w potykaniu, dusznos¢,
Swisty, sinica
5 ktorykolwiek ktorykolwiek ktorykolwiek ciezka bradykardia i (lub) |utrata przytomnosci
z wymienionych z wymienionych oraz z wymienionych oraz hipotensja lub
nietrzymanie stolca zatrzymanie oddechu zatrzymanie krazenia
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terium diagnostycznym jest wystgpienie objawow klinicznych
podczas proby wysitkowej poprzedzonej doustng prowoka-
cjg pokarmem. W przypadku ujemnych wynikow istotne jest
oddzielne przeprowadzenie préb prowokacyjnych potgczo-
nych z wysitkiem oraz préb z uzyciem samego alergenu po-
karmowego. W tym celu przeprowadza sie otwartg probe pro-
wokacji pokarmem i wysitkiem fizycznym (Open Exercise-Food
Challenge — OEFC) oraz podwéjnie $lepg probe prowokaciji
wysitkiem i pokarmem z uzyciem placebo (Double-Blind, Pla-
cebo-Controlled Exercise-Food Challenge — DBPCEFC). Przy
czym ta ostatnia jest ztotym standardem w diagnostyce FDEIA
[12, 19]. Nalezy jednak podkresli¢, ze przy duzym ryzyku
wystgpienia anafilaksji przeprowadzanie préb prowokacyj-
nych jest dyskusyjne.

PROFILAKTYKA | LECZENIE

W terapii FDEIA nalezy uwzgledni¢ dwa typy postepowania:
profilaktyke oraz leczenie ostrej fazy choroby. Kluczowe zna-
czenie w zapobieganiu wystgpieniu objawéw ma eliminowa-
nie czynnikéw sprawczych. Podkresla sie konieczno$c¢ zale-
cania pacjentom unikania spozywania pokarmow, ktore spo-
wodowaty anafilaksje, co najmniej 4—6 godzin przed plano-
wanym wysitkiem fizycznym [18], a takze w trakcie jego trwa-
nia oraz 2 godziny po zakonczeniu. Istniejg dowody, ze ana-
filaksja moze wystepowac takze przy odwroconej sekwencji
zdarzen — gdy wysitek fizyczny byt podejmowany przed spo-
zyciem pokarmu. U chorujgcych na FDEIA objawy mogg by¢
indukowane zaréwno przez aktywno$c fizyczna, jak i prepa-
raty zawierajgce kwas acetylosalicylowy [2, 7]. Wazne jest
wiec wyeliminowanie na state aspiryny i innych ztozonych
preparatoéw zawierajacych ja, a takze innych niesterydowych
lekow przeciwzapalnych. Przeprowadzone ostatnio bada-
nia wskazuja, ze mozliwe jest rowniez zastosowanie profi-
laktyki farmakologicznej. Opisano przypadek 17-letniego
chorego z potwierdzonymi dwoma epizodami anafilaksji po
spozyciu brzoskwin i wysitku fizycznym, u ktérego nie za-
obserwowano nawrotu objawdéw po wprowadzeniu cetyry-
zyny skojarzonej z montelukastem [12]. Podobny protek-
cyjny efekt odnotowano w przypadku premedykacji kromo-
glikanem dwusodowym u dzieci z objawami FDEIA po spo-
zyciu pszenicy [18] oraz u mtodej pacjentki, u ktorej zasto-
sowano ketotifen w dawce 1 mg 2 godziny przed spozyciem
positku zawierajgcego alergeny pokarmowe odpowiedzialne
za objawy anafilaksji [5].

W przypadku wystgpienia objawéw FDEIA niezwykle waz-
ne jest szybkie rozpoznanie choroby i natychmiastowe wdro-
zenie leczenia objawowego. Leczenie farmakologiczne, po-
dobnie jak w innych przypadkach zagrazajgcego wstrzgsu
anafilaktycznego, obejmuje gtéwnie zastosowanie adrenali-
ny, glikokortykosteroidow systemowych oraz lekéw przeciw-
histaminowych. Nalezy takze pamieta¢, ze w momencie wy-
pisywania pacjenta ze szpitala konieczne jest podjecie dzia-
tan edukacyjnych oraz zaopatrzenie chorego w autostrzykaw-
ke zawierajgcg adrenaling. Ze wzgledu na nawrotowy cha-
rakter objawow FDEIA oraz ryzyko wystgpienia reakcji sys-
temowej jest to niejednokrotnie dziatanie ratujgce zycie.

PODSUMOWANIE

FDEIA jest rzadkg choroba, ktérej patomechanizm wcigz
pozostaje nie w petni wyjasniony. Na obecnym etapie wiedzy

zwiekszenie osmolalnosci wydaje sie najbardziej prawdopo-
dobnym czynnikiem wywotujgcym jej objawy. Nalezy takze
pamietac, ze anafilaktyczna reakcja systemowa w przebiegu
FDEIA moze stanowi¢ zagrozenie zycia pacjenta. Dlatego
zwraca sie uwage na znaczenie szczego6towego, starannie
zebranego wywiadu lekarskiego w postepowaniu diagnostycz-
nym, gdyz ustalenie rozpoznania warunkuje mozliwo$¢ za-
stosowania dziatan profilaktycznych oraz zapewnia bezpie-
czenstwo chorych.

PISMIENNICTWO

1. Aihara Y.: Food-dependent exercise-induced anaphylaxis. Arerugi, 2007,
56, 451-456.

2. Aihara M., Miyazawa M., Osuna H. i wsp.: Food-dependent exercise-
induced anaphylaxis: influence of concurrent aspirin administration on
skin testing and provocation. Br. J. Dermatol., 2002, 146, 466-472.

3. Aihara Y., Takahashi Y., Kotoyori T. i wsp.: Frequency of food-dependent,
exercise induced anaphylaxis in Japanese junior-high-school students.
J. Allergy Clin. Immunol., 2001, 108, 1035-1039.

4. Barg W., Wolanczyk-Medrala A., Obojski A. i wsp.: Food-dependent exer-
cise-induced anaphylaxis: possible impact of increased basophil histami-
ne releasability in hyperosmolar conditions. J. Investig. Allergol. Clin.
Immunol., 2008, 18, 312-315.

5. Choi J.H., Lee H.B., Ahn |.S. i wsp.: Wheat-dependent, Exercise-induced
Anaphylaxis: A Successful Case of Prevention with Ketotifen. Ann. Der-
matol., 2009, 21, 203-205.

6. Hanakawa Y., Tohyama M., Shirakata Y. i wsp.: Food-dependent exerci-
se-induced anaphylaxis: a case related to the amount of food allergen
ingested. Br. J. Dermatol., 1998, 138, 898-900.

7. Harada S., Horikawa T., Ashida M. i wsp.: Aspirin enhances the induction
of type | allergic symptoms when combined with food and exercise in
patients with food-dependent exercise induced anaphylaxis. Br. J. Der-
matol. 2001, 145, 336-339.

8. Matsuo H., Morita E., Tatham A.S. i wsp.: Identification of the IgE-binding
epitope in omega-5 gliadin, a major allergen in wheat-dependent exerci-
se-induced anaphylaxis. J. Biol. Chem., 2004, 279, 12135-12140.

9. Maulitz R.M., Pratt D.S., Schocket A.L.: Exercise-induced anaphylactic
reaction to shellfish. J. Allergy Clin. Immunol., 1979, 63, 433-434.

10. Morita E., Matsuo H., Mihara S., Morimoto K. i wsp.: Fast omega-gliadin
is a major allergen in wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis. J.
Dermatol. Sci., 2003, 33, 99-104.

11. Oyefara B.l., Bahna S.L.: Delayed food-dependent, exercise-induced
anaphylaxis. Allergy Asthma Proc., 2007, 28, 64-66.

12. Peroni D.G., Piacentini G.L., Piazza M. i wsp.: Combined cetirizine-mon-
telukast preventive treatment for food-dependent exercise-induced ana-
phylaxis. Ann. Allergy Asthma Immunol., 2010, 104, 272-273.

13. Robson-Ansley P., Toit G.D.: Pathophysiology, diagnosis and manage-
ment of exercise-induced anaphylaxis. Curr. Opin. Allergy Clin. Immu-
nol., 2010, 10, 312-317.

14. Romano A., Di Fonso M., Giuffreda F. i wsp.: Food-dependent exercise-
induced anaphylaxis: clinical and laboratory findings in 54 subjects. Int.
Arch. Allergy Immunol., 2001, 125, 264-272.

15. Sampson H. A.: Anaphylaxis and emergency treatment. Pediatrics, 2003,
111, 1601-1608.

16. Shadick N.A., Liang M.H., Partridge A.J. i wsp.: The natural history of
exercise-induced anaphylaxis: survey results from a 10-year follow-up
study. J. Allergy Clin. Immunol., 1999, 104, 123-127.

17. Sheffer A.L., Austen K.F.: Exercise-induced anaphylaxis. J. Allergy Clin.
Immunol., 1980, 6, 106-111.

18. Sugimura T., Tananari Y., Ozaki Y. i wsp.: Effect of oral sodium cromogly-
cate in 2 children with food-dependent exercise-induced anaphylaxis
(FDEIA). Clin. Pediatr., 2009, 48, 945-950.

19. Teo S.L., Gerez I.F., Ang E.Y.: Food-dependent Exercise-induced Ana-
phylaxis — A Review of 5 Cases. Ann. Acad. Med. Singapore, 2009, 38,
905-909.

20. Wolanczyk-Medrala A., Barg W., Gogolewski G. i wsp.: Influence of hy-
perosmotic conditions on basophil CD203c upregulation in patients with
food dependent exercise-induced anaphylaxis. Ann. Agric. Environ. Med.,
2009, 16, 301-304.

Otrzymano 12 pazdziernika 2010 r.

Adres: Wojciech Medrala, Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Geriatrii
i Alergologii, Akademia Medyczna, 50-417 Wroctaw, ul. Traugutta 57/59,
tel. 71 733 24 15, faks 71 7332409, e-mail: wojmed@wp.pl




