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DIAGNOSTYKA

Alcohol intolerance in allergology clinical practice

S UMMARY

Hypersensitivity to alcohol may cover the entire spectrum of clinical
symptoms from alcohol intolerance through isolated changes (skin lesions,
runny nose, and shortness of breath) till the generalized symptoms
resembling anaphylactic reaction. Given the scale of exposure to alcoholic
beverages, hypersensitivity reactions seem to be quite rare. In the diagnosis
intolerance to additives, proteins other foods, congenital disorders
(genetically acquired "oriental flush") or impact on metabolism of ethanol
(interactions with medications taken by the patient) should be considered.
Intolerance of one type of alcoholic beverage is pointing towards the need for
diagnosis of allergy to additives, preservatives, antioxidants and allergens
contained in the particular alcoholic beverage. Symptoms of intolerance of
different alcohols suggest hypersensitivity to ethanol. The most common
clinical picture features rash, redness, urticaria, sometimes accompanied by
intolerance of vinegar and positive skin tests with acetaldehyde. Basic
methods of diagnosis include skin tests (mostly positive with acetaldehyde)
and oral provocation tests. Mechanisms of ethanol hypersensitivity are not
clear. Most frequently suggested include allergy to metabolite of ethanol -
acetaldehyde (acting as a hapten), abnormal vascular tone, mast cell
degranulation or impact on the metabolism of eicosanoids (leukotrienes and
prostaglandins). Unclear mechanisms may be due to overlap of different
endotypes of hypersensitivity to alcohol sharing a similar clinical picture. Lack
of clear patomechanisms hampers implementation of effective therapy. The
basic recommendation may be to avoid exposure. Patients with the most
severe reactions should be provided with an emergency Kkit.

Nietolerancja alkoholu moze obejmowac¢ cate spektrum objawéw
klinicznych poczawszy od uposledzenia tolerancji alkoholu, poprzez
izolowane zmiany jednonarzadowe (zmiany skoérne, katar, dusznos¢) az
do reakcji uogolnionych przypominajgcych swoim obrazem reakcje
anafilaktyczng. Bioragc pod uwage skale ekspozycji na napoje
alkoholowe, objawy nadwrazliwosci po ich spozyciu sg dos¢ rzadkie. W
diagnostyce pacjentéw nalezy uwzglednié nietolerancje innych
pokarméw, zaburzenia wrodzone (uwarunkowane genetycznie np.
,oriental flush”) lub nabyte metabolizmu etanolu (np. interakcje ze
stosowanymi przez pacjenta lekami). Nietolerancja jednego typu napoju
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alkoholowego wskazuje na potrzebe doktadniejszej diagnostyki w
kierunku alergii na dodatki, konserwanty, antyoksydanty czy alergeny
biatkowe zawarte w danym napoju. Objawy nietolerancji r6znych
alkoholi sugerujg nadwrazliwos¢ na etanol. Najczesciej opisywany obraz
kliniczny to rumien, zaczerwienienie, pokrzywka, niekiedy z
towarzyszaca nietolerancjg octu winnego i dodatnimi wynikami testéow
skoérnych z aldehydem octowym. Podstawowe metody diagnostyki to
testy skérne (dodatnie najczesciej z aldehydem octowym) oraz testy
prowokacji doustnej. Mechanizmy obserwowanych zjawisk nie sg jasne.
Najczesciej sugeruje sie alergie na metabolit etanolu — aldehyd octowy
(dziatajacy jako hapten), zaburzenia napigcia naczyn, degranulacje
komoérek tucznych czy zmiane metabolizmu eikozanoidéw (udziat
leukotrienéw czy prostaglandyn). Niejasne mechanizmy moga wynika¢ z
nakladajacych sie na siebie réznych endotypéw nadwrazliwosci na
alkohol o zblizonym obrazie klinicznym. Brak jednoznacznych
patomechanizméw uniemozliwia zastosowanie skutecznej terapii.
Podstawg wydaje sie unikanie ekspozycji. Pacjenci z najciezszymi
reakcjami powinni posiada¢ zestaw lekoéw ratunkowych.

Bochenska-Marciniak M.: Nietolerancja alkoholu w praktyce lekarza alergologa. Alergia, 2015, 4: 21-27

Opis przypadku

Pacjentka lat 42, lekarz alergolog, do tej pory zdrowa, od 3 lat pokrzywka z zimna (zapewne
pokrzywka cholinergiczna?) pojawiajgca sie na dtoniach po wysitku fizycznym (,nordic
walking”) ale tylko w okresie letnim, ustepujgca sama lub po lekach antyhistaminowych. Od 2
lat zmiany wokét oczu o typie kontaktowego zapalenia skory (sucha skora, rumien, swigd,
pieczenie, obrzek) nasilajgce sie w okresie wakacji, bez wyraznego zwigzku ze stosowanymi
kosmetykami, tuszami do rzes, cieniami do powiek, aczkolwiek w okresie nasilenia zmian
skornych stosowanie kosmetykdw, w tym ptyndw do demakijazu, kremdéw powodowato
wybitne nasilenie objawow pieczenia, tzawienia, Swigdu, uczucia niewyraznego widzenia.
Wykonano testy ptatkowe (60 zwigzkdéw w tym substancje, ktére mogg wystepowac w
kosmetykach) — wynik ujemny. Objawy wystepowaty okresowo, zwykle 1-2 x w miesigcu,
ustepowaty po stosowaniu inhibitoréw kalcyneuryny miejscowo. Przed rokiem pacjentka po
wysitku fizycznym (bieg na biezni), po gorgcej kapieli, napita sie kilka tykdw nalewki robionej
przez wdziecznego pacjenta na bazie miodu i wisni. Po kilku minutach pojawit sie swigd
powiek, obrzek, uczucie blokady nosa, uczucie ciezaru w klatce, ostabienie. Pacjentka
przyjeta 4 tabletki leku antyhistaminowego, 40 mg prednizolonu i zasneta. Rano
zaobserwowata obrzeki powiek schodzgce do potowy policzkéw. Pacjentka po raz pierwszy
skojarzyta, ze objawy obserwowane wczesniej od kilku lat, rowniez mogg miec¢ zwigzek z
alkoholem, ktéry wydawato sie, ze do tej pory tolerowata dobrze. Abstynencja zdecydowanie
poprawita stan oczu. W kolejnych miesigcach pacjentka zaczeta eksperymentowac i
zauwazyta, ze objawy (rumien, obrzek, Swigd powiek) pojawia sie po szampanie, nalewce
wisniowej, whisky. Na szczescie biate wino pacjentka tolerowata dobrze. Po niektérych
winach czerwonych objawy wystepujg ale premedykacja lekami przeciwhistaminowymi
zdecydowanie zmniejszata ich nasilenie.

Ze wzgledu na burzliwe objawy pacjentka nie rozstaje sie z zestawem przeciwwstrzgsowym.
Szczegodlnie niepokoi jg okres wakaciji, kiedy naturalng rzeczg jest uprawianie wysitku
fizycznego i rozkoszowanie sie stoncem, cieptem najchetniej z lodowatym szampanem. Z
obserwacji wynika, ze przy niektérych alkoholach (nalewki, szampan) niepotrzebne sg zadne
inne kofaktory do wystgpienia reakcji, ktora zawsze obejmuje okolice oczu.
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Wywiad rodzinny: syn alergiczny niezyt btony sluzowej nosa z uczuleniem na trawy z
towarzyszgcg pokrzywka kontaktowg. U pacjentki brak cech zespotu alergii jamy ustnej,
wywiad w kierunku nietolerancji lekéw, w tym aspiryny i innych niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych ujemny. Papierosy okazjonalnie.

Przedstawiony powyzej opis przypadku pokazuje, jakie problemy praktyczne spotykamy w
naszej codziennej pracy w gabinecie alergologicznym. Opisane dolegliwosci sugerujg
istnienie nietolerancji alkoholu, jednoczes$nie podejrzewa¢ mozna raczej nadwrazliwos¢ na
etanol, a nie na dodatki, barwniki, czy alergie na potencjalne alergeny wystepujgce w
napojach alkoholowych, ze wzgledu na wystepowanie podobnych reakcji niezaleznie od
rodzaju spozytego alkoholu. Otwartym pozostaje pytanie jak prowadzi¢ diagnostyke w takich
przypadkach, jakie sg potencjalne mechanizmy obserwowanych reakcji i jakg zaproponowac
terapie.

TABELA 1 Obraz kliniczny oraz potencjalne patomechanizmy reakcji nadwrazliwosci na
alkohol

Objawy kliniczne Potencjalne patomechanizmy

e Ze strony skory: zaczerwienienie, rumien,
“flush”, swigd, pokrzywka, kontaktowe

» Wazodylatacja
« Zaburzenia metabolizmu aldehydu

zapalenie skory octowego

e Ze strony gérnych drog oddechowych: e ¢ IgE zalezna alergia (aldehyd octowy
wodnisty katar, blokada nosa jako hapten)

e Ze strony dolnych drog oddechowych: e * Zaburzenia metabolizmu
skurcz oskrzeli, dusznos¢, kaszel eikozanoidow (wzrost produkgji

e Ze strony przewodu pokarmowego: leukotriendéw, prostaglandyn)
nudnosci, wymioty, kurczowe bole e * Bezposrednia degranulacja komorki
brzucha, biegunka tucznej

e Reakcje uogodlnione (systemowe) ze e * Spadek progu pobudliwosci komorki
spadkiem cisnienia i utratg Swiadomosci tucznej

TABELA 2 Metody diagnostyki nadwrazliwosci na alkohol

WYWIAD TESTY SKORNE | TESTY PROWOKACYJNE
o Objawy, Punktowe testy |[DBPC
nasilenie skorne z:
dolegliwosci e podanie wzrastajgcych dawek etanolu (5 ml
e Czas e etanolem (w 96% etanolu) w 200 ml roztworu soku z
wystgpienia stezeniach czarnej porzeczki z dodatkiem aromatow
objawéw po 10% i 96%), pomaranczowych
spozyciu e aldehydem ¢ kolejne dawki zwiekszane o 5 ml co 30
alkoholu octowym minut do dawki sumarycznej 30 ml etanolu
 Rodzaj alkoholu (stezenia (5,10, 15 ml)
wywotujgcy (0.1%, 1%,
objawy (jeden 10%),
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czy rézne e kwasem
napoje) octowym
o Potencjalne (0.6%,
kofaktory 1.2%,
e Leki (interakcje 9.6%),
z etanolem) e histaming
e Inne choroby w oraz
tym astma, kontrolg
nietolerancja ujemng
ASA, alergie

Obraz kliniczny reakcji nietolerancji alkoholu

Objawy po spozyciu alkoholi mogg obejmowac cate spektrum reakcji obejmujacych
rézne uktady i narzady.

¢ Do najczesciej opisywanych nalezg zmiany skorne (zaczerwienienie, rumien,
»flushing”, polagczone z uderzeniem goraca, pokrzywka uogélniona, pokrzywka
kontaktowa, kontaktowe zapalenie skéry), objawy ze strony gérnych (wodniste
katary, blokada nosa) i dolnych drég oddechowych (dusznosci, bronchospazm,
nasilenie objawoéw choroby u pacjentéow z astmg), ze strony przewodu
pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunki).

o Skrajng postacia moga by¢ reakcje uogolnione zwykle rozpoczynajace sie od
zmian skoérnych (pokrzywka, obrzek) stopniowo obejmujace inne narzady az do
spadku cisnienia i utraty Swiadomosci (1,2,3). Obraz kliniczny przypomina tutaj
typowa reakcje anafilaktyczng. Czas wystapienia reakcji wynosi od kilku minut do
kilku godzin po spozyciu alkoholu. Objawy rozwijajace sie w krétkim czasie po
spozyciu niewielkich ilosci alkoholu (czesto opisywane jako wypicie kilku
pierwszych tykéw), w potaczeniu z opisanym powyzej obrazem klinicznym
sugerujg zaangazowanie w reakcje mechanizmoéw immunologicznych.

Objawy nietoleranciji alkoholu niekiedy wigzane sg wytgcznie z jednym typem spozywanego
napoju alkoholowego. Sytuacja ta wymaga doktadnej diagnostyki w kierunku alergii na
barwniki, konserwanty, antyoksydanty czy inne potencjalne alergeny obecne w konkretnym
napoju alkoholowym. W wielu sytuacjach (podobnie jak w opisanym powyzej przypadku)
pacjenci zgtaszajg wystepowanie podobnych objawdw niezaleznie od typu spozywanego
alkoholu, co sugeruje nadwrazliwos¢ na etanol. Niekiedy do wystgpienia reakcji niepozgdanej
niezbedne jest zadziatanie kofaktora, ktorym najczesciej jest wysitek fizyczny (trening, taniec),
infekcja, inne pokarmy lub leki. Biorgc pod uwage skale ekspozycji na etanol, jak i ewentualne
dodatki obecne w napojach alkoholowych objawy nadwrazliwosci wydajg sie dosc¢
sporadyczne. W pismiennictwie dominujg opisy poszczegdlnych zdarzen lub serii przypadkow
(1,3,4).

Nietolerancja jednego typu napoju alkoholowego wskazuje na potrzebe doktadniejsze;j
diagnostyki w kierunku alergii na dodatki, konserwanty, antyoksydanty czy alergeny biatkowe
zawarte w danym napoju alkoholowym. U podtoza czesto lezg reakcje nadwrazliwo$ci, w tym
mechanizmy IgE zalezne. Podstawowe dodatki do pokarmow, barwniki, konserwanty, ktore
mogg powodowac alergizacje szerzej omdéwiono w odrebnych opracowaniach (5,6).

Tyramina
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Izolowane objawy nietolerancji czerwonego wina mogg by¢ zwigzane z duzg zawartoscig w
winie tyraminy, histaminy, lub zdolno$ci do uwalniania histaminy z komaérek tucznych. Objawy
to zwykle zaczerwienienia twarzy, szyi, tutowia, katary, blokada nosa, béle gtowy (w tym béle
migrenowe). Inne produkty spozywcze bogate w histamine i wywotujgce podobne objawy to
zé6tte i plesniowe sery, tunczyk, czekolada, produkty kiszone i konserwowane.

Siarczyny

Odrebny problem stanowig objawy indukowane przez siarczyny — srodki konserwujgce i
przeciwutleniajgce dodawane do zywnosci, zapobiegajgce ciemnieniu pokarmow i rozwojowi
bakterii fermentacyjnych. Siarczyny obecne sg gtéwnie w winach, piwach, suszonych
owocach i sokach. Unia Europejska dopuszcza zawartos¢ 160 mg siarczynow na litr win
czerwonych i 210 mg na litr win biatych. Dominujgce objawy kliniczne wigzane z ekspozycjg
na siarczyny to zmiany skorne, objawy ze strony gérnych drog oddechowych, dusznosc i
kaszel, szczegdlnie u pacjentéw z astmg oskrzelowa.

Alergia na piwo

W przypadkach izolowanej alergii po spozyciu piwa objawy pod postacig pokrzywki, obrzeku,
dusznosci czy reakcji anafilaktycznej mogg wystepowaé w kilka- kilkanascie minut po
ekspozycji. Opisywano pojedyncze przypadki tego typu alergii. W diagnostyce wykonywano
testy skérne (lub gdy byto to mozliwe oznaczano slgE) z samym piwem, chmielem,
drozdzami, jeczmieniem, stodem, pszenicg, zytem, ryzem, owsem i réznymi typami mak
potwierdzajgc IgE zalezne mechanizmy obserwowanych objawow (7,8).

Metabolizm etanolu

Alkohol etylowy (etanol) tatwo wchtania sie z przewodu pokarmowego i bton sluzowych.

Ponad 70% spozytego etanolu metabolizowane jest w watrobie przez dehydrogenaze
alkoholowg do aldehydu octowego. Aldehyd octowy przez kolejng dehydrogenaze
metabolizowany jest do kwasu octowego. Aldehyd octowy jest bardziej toksyczny niz etanol i
kwas octowy, a wiekszos$c¢ reakcji niepozgdanych po spozyciu etanolu (objawy intoksykacji,
.Kkac”: nudnosci, wymioty, bole gtowy, rozszerzenie naczyn, zaczerwienienie skory, spadek
cisnienia, uczucie dusznosci, zaburzenia rytmu serca) wynikajg wtasnie z dziatania aldehydu
octowego. Konsekwencjg spozycia duzych ilosci alkoholu sg rowniez zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej, co dodatkowo nasila opisywane dolegliwosci.

Sladowe ilosci etanolu produkowane sg w praktycznie kazdej zywej komérce organizmu w
przebiegu prawidtowego metabolizmu komoérkowego. Dawka tolerowana etanolu, jak i tempo
jego metabolizmu jest osobniczo zmienne. Wptyw na metabolizm etanolu ma wiele lekow.
Podobnie etanol wchodzi w istotne interakcje z wieloma grupami lekow stosowanymi przez
nas w codziennej praktyce.

Uwarunkowania genetyczne

Metabolizm alkoholu zalezy od uwarunkowan genetycznych. U ponad 40% mieszkancow
Japonii (podobnie innych krajéw azjatyckich) obserwuje sie wystepowanie wariantow
dehydrogenazy aldehydu octowego. W wyniku punktowej mutacji w eksonie 12 chromosomu
12 dochodzi do zastgpienia kwasu glutaminowego lizyng (GAA—AAA). Dehydrogenaza jest
tetramerem, ktéra do poprawnego funkcjonowania wymaga obecnosci wszystkich,
prawidtowo zbudowanych, jednostek. Fenotyp NN (prawidtowy) stwierdzany jest u wiekszosci
0s6b rasy kaukazkiej. W populacji krajéw azjatyckich fenotypy wystepujg w proporcjach: NN
56%, NM 39%, MM 4% (9). Brak prawidtowej funkcjonalnosci enzymu prowadzi, podobnie jak
w przypadku reakcji disulfiramowej, do wystgpienia objawow zatrucia aldehydem octowym po
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spozyciu niewielkich ilosci alkoholu. Objawy obejmujg zaczerwienienie skéry szczegdlnie
tutowia i twarzy, pokrzywke, nudnosci, wymioty, béle gtowy. Ze wzgledu na populacje w ktorej
ten wariant genetyczny jest czesty zespot ten nazywany jest ,asian flush syndrome” lub
yoriental flush syndrome”. U pacjentéw z tym zespotem z astmg oskrzelowg spozycie alkoholu
moze wywotac dusznos$c¢ i inne objawy astmy. Obecnos$c¢ tego genotypu wigze sie z nizszg
czestoscig wystepowania uzaleznienia od alkoholu. Obraz kliniczny zespotu ,oriental flush”
moze sugerowac reakcje alergiczng, a zespot ten powinien by¢ brany pod uwage w
diagnostyce réznicowej.

Interakcje etanolu z lekami

Metabolizm alkoholu nasilajg fruktoza, insulina, tyroksyna, glikokortykosteroidy, witaminy C i
B6.

Etanol w istotny sposob wptywa na aktywnos¢ enzymdw mikrosomalnych watroby, nawet po
spozyciu jednorazowo niewielkich ilosci alkoholu. Przewlekte spozywanie alkoholu moze
prowadzi¢ do uszkodzenia i marskosci watroby, i w efekcie do uposledzenia metabolizmu
wielu lekéw. W podrecznikach farmakologii opisywanych jest wiele reakcji ,nadwrazliwosci’ na
etanol, ktére wynikajg ze spotegowania dziatania przyjmowanych lekéw. Do typowych zjawisk
nalezy nasilenie sedacji, zwiekszona sennosc, zaburzenia koordynacji, wptyw na uktad
naczyniowy.

Typowe interakcje lekowe to depresja osrodkowego uktadu nerwowego po trojpierscieniowych
lekach przeciwdepresyjnych, barbituranach, benzodiazepinach. Alkohol moze nasilac
uszkadzajgce dziatanie kwasu acetylosalicylowego na btone Sluzowg zotgdka, moze zaburzac
dziatanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych, ostabia przeciwdrgawkowe dziatanie
fenytoiny, nasila toksyczne dziatanie metabolitow paracetamolu na watrobe. Z lekow
stosowanych w alergologii alkohol moze nasila¢ sedatywny efekt lekéw
przeciwhistaminowych.

Inhibitory kalcyneuryny

Inhibitory kalcyneuryny (takrolimus, pimektrolimus) podawane systemowo, jak i miejscowo,
wchodzg w interakcje z etanolem. Opisano przypadki wystepowania uczucia gorgca,
zaczerwienienie skory gornej potowy ciata i twarzy po masciach zawierajgcych inhibitory
kalcyneuryny i spozyciu alkoholu. Objawy te klinicznie istotnie réznig sie od uczucia pieczenia
czy zaczerwienienia typowego dla tej grupy lekéw wystepujgcych w miejscu aplikacji masci.
Pojedyncze przypadki dotyczg rowniez dzieci stosujgcych tacrolimus, po ekspozycji na
Sladowe ilosci etanolu w doustnym roztworze witaminy D podawanej w celu suplementacji
(10).

Esperal

Preparaty hamujgce aktywnos¢ dehydrogenazy aldehydu octowego wywotujg, po spozyciu
etanolu, silne objawy wynikajgce z zatrucia aldehydem octowym. Typowym przedstawicielem
tej grupy lekow jest disulfiram (Esperal). Preparat ten stosowany jest w terapii awersyjnej. Po
spozyciu nawet niewielkich ilosci alkoholu u pacjenta pojawia sie zaczerwienienie twarzy,
uczucie leku, nudnosci, wymioty, ostabienie, bdle gtowy. Zespot tych objawow nazywany jest
reakcjg disulfiramowg lub antabusowa.

Objawy disulfiramopodobne (ze wzgledu na hamujgcy wptyw na dehydrogenaze aldehydu
octowego) mogg wywotaé tez inne leki np: cefalosporyny, pochodne nitroimidazolu
(metronidazol), gryzeofulwina lub chloramfenikol.
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Diagnostyka

Podstawg diagnostyki, podobnie jak w innych sytuacjach w alergologii, jest wywiad i
informacje uzyskane od pacjenta. Kluczowe tutaj sg informacje dotyczace zgtaszanych
objawdw, czasu wystgpienia reakcji i rodzajéw alkoholu wywotujgcych objawy niepozgdane.
Tak jak wspomniano powyzej objawy wystepujgce po spozyciu wytgcznie jednego typu
alkoholu wymagajg doktadniejszej diagnostyki w kierunku nadwrazliwosci na substancje
obecne w danym napoju (barwniki, konserwanty, antyoksydanty, alergeny roslin z ktérych
wytwarzany jest dany produkt). Obecnos¢ podobnych objawéw niezaleznie od typu
spozywanego alkoholu sugeruje nadwrazliwos¢ na etanol. W niektorych sytuacjach
klinicznych wysuniecie podejrzenia, ze to alkohol wywotuje zgtaszane objawy moze by¢
trudne. Szczegdlnie mylgcy moze byé wywiad zwigzany z jednoczesnym spozywaniem
innych pokarméw (i w konsekwencji intensywna diagnostyka w kierunku innych alergii
pokarmowych) lub niekiedy obecnos¢ kofaktorow (np. wysitku fizycznego) niezbednych do
wystgpienia petnoobjawowej reakcji nadwrazliwosci na alkohol.

Brak jest wystandaryzowanych metod diagnostyki nadwrazliwosci na alkohol. W dostepnych
publikacjach badacze siegajg najczesciej po testy skorne oraz proby prowokacyjne.

Testy skérne w diagnostyce nadwrazliwosci na alkohol

W przypadku podejrzenia nadwrazliwosci na etanol proponuje sie wykonanie punktowych
testéw skornych z etanolem (w stezeniach 10% i 96%), aldehydem octowym (stezenia (0.1%,
1%, 10%), kwasem octowym (0.6%, 1.2%, 9.6%), histaming oraz kontrolg ujemng (1).
Wykorzystywano rowniez inne stezenia badanych substancji np: dla aldehydu octowego
(9,5% oraz 95%) i kwasu octowego (0.96% oraz 9.6%)(3). Oczywiscie pacjent powinien by¢
przygotowany do diagnostyki (odstawienie lekow wptywajgcych na reaktywnosc skoéry) jak do
typowych testéw skérnych. W dostepnym pismiennictwie opisywane sg dodatnie wyniki
testow skornych z aldehydem octowym. Aldehyd nie powodowat reakcji skornych u oséb
dobrze tolerujgcych alkohol. Obraz kliniczny u pacjentéw z dodatnimi wynikami testow
skornych z aldehydem octowym to najczesciej zmiany skorne o typie pokrzywki wystepujgce
w kilka — kilkanascie minut po spozyciu etanolu. Wiekszos¢ z tych pacjentow nie toleruje
réwniez octu jako dodatku do pokarméw. Brak jest w dostepnym pismiennictwie opisu
dodatnich wynikéw testéw skornych z etanolem. Opisywano proby wykonywania testow
skaryfikacyjnych z etanolem i jego metabolitami, wydaje sie jednak, ze testy punktowe sg
tatwiejsze do wykonania i standaryzaciji.

Préby prowokacji doustnej

Podstawg diagnostyki nadwrazliwosci na alkohol, podobnie jak w przypadku innych alergii
pokarmowych, jest zaslepiona proba prowokacji doustnej. Ze wzgledu na charakterystyczny
smak i zapach etanolu oraz konsekwencje spozycia, zaslepienie préby moze by¢ trudne.
Sugerowany schemat prowokacji zaktada podanie wzrastajgcych dawek etanolu (96%) w
roztworze soku z czarnej porzeczki z dodatkiem aromatéw pomaranczowych (1). Po dniu
prowokaciji placebo, prowokacja substancjg badang rozpoczyna sie od dawki 5 ml etanolu
(96%) w 200 ml soku. Kolejne dawki zwiekszane sg o 5 ml co 30 minut do dawki sumaryczne;j
30 ml etanolu (5, 10, 15 ml). Pacjent powinien by¢ przygotowany do prowokacji w sposéb
typowy (odstawienie lekdéw potencjalnie wptywajgcych na wynik proby, kontrola
spirometryczna, monitorowanie RR, HR, PEF, wkiucie iv). Podstawg oceny proby sg objawy
kliniczne, ktore powinny by¢ zbiezne ze zgtaszanymi przez pacjenta w wywiadzie. Po
prowokacji zalecana jest co najmniej kilkugodzinna (optymalnie 24 godziny) obserwacja.
Ehlers i wsp (1) stwierdzili dodatni wynik proby prowokacji doustnej etanolem, wedtug
opisanego powyzej schematu, u 6 z 11 pacjentéw z sugestywnym wywiadem nadwrazliwosci
na etanol. Co ciekawe, u wszystkich pacjentéw konieczne byto dojscie do dawki maksymaline;j
(30 ml etanolu). Objawy pojawity sie w czasie 10-20 minut po ostatniej dawce etanolu, a w
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obrazie klinicznym dominowaty dolegliwosci ze strony spojoéwek, obrzek, pokrzywka, swigd
catego ciata. Objawy te byty zblizone do zgtaszanych wczes$niej przez pacjentow. W badane;j
grupie testy skérne z etanolem i aldehydem octowym byty ujemne.

Opisywane sg rowniez inne schematy prob prowokacji doustnej. Autorzy japonscy
zastosowali prébe doustng otwartg podajgc 10 ml kolejnych stezen etanolu (2.5%, 5%, 10%,
20%). Najwyzsze stezenie spowodowato wystgpienie u badanego pacjenta swigdu warg i
jezyka, a kontynuacja prowokacji wiekszymi objetosciami rozcienczonego alkoholu dato
objawy obrzeku warg, zaczerwienienia, pokrzywki i $wigdu skory tutowia (3).

Metody in vitro

Brak jest wystandaryzowanych badan in vitro w kierunku nadwrazliwosci na alkohol. Opisano
obecnos$¢ slgE przeciwko kompleksom aldehyd octowy (jako hapten) plus biatko u pacjentéw
Z opisywanymi ciezkimi reakcjami nadwrazliwosci na alkohol. Nie jest to jednak badanie
powszechnie dostepne. W pojedynczych pracach analizowano poziom leukotriendw (1) czy
poziom tryptazy (4) w surowicy u pacjentoéw po doustnej prowokacji etanolem obserwujgc
istotny wzrost poziomu tych mediatorow u oséb z dodatnim wynikiem prowokacji. Wyniki tych
obserwacji sugerujg istotng role eikozanoidéw oraz udziat (aktywacje) komoérek tucznych w
przebiegu reakcji nadwrazliwosci na etanol.

Testy platkowe

Dostepne sg komercyjne testy ptatkowe wielkosci 11x11 mm zawierajgce zel o zawartosci
14% etanolu (Alcohol Constitution Patch Test, Life Care Giken Co. Toyama, Japonia). Warto
w tym miejscu podkreslic, ze testy te nie stuzg do diagnostyki nadwrazliwosci na etanol, ani
nie sg przygotowane do diagnostyki reakcji skornych typu kontaktowego. Szeroko stosowane
w krajach azjatyckich testy ptatkowe z etanolem umozliwiajg identyfikacje grupy osoéb z
opisanym powyzej genetycznie uwarunkowanym wariantem dehydrogenazy aldehydu
octowego, ktéry w konsekwencji daje mniejszg zdolnos¢ do metabolizmu aldehydu octowego i
powoduje gorszg tolerancje alkoholu (9). Po natozeniu testu na skére przedramienia po kilku
minutach (7-15 minut), po zdjeciu testu, za dodatni wynik uznaje sie rumien w miejscu
badania.

Potencjalne mechanizmy i mozliwosci terapii.

Potencjalne mechanizmy nadwrazliwosci na etanol nie sg jasne (Rycina 1). By¢ moze wynika
to z nakfadajgcych sie na siebie réznych patomechanizmoéw, ktére w konsekwencji dajg
podobny obraz kliniczny (rézne endotypy nadwrazliwosci na etanol). W$rdd najczesciej
postulowanych wymienia sie dziatanie aldehydu octowego jako hapten (podobnie do
aldehydu mréwkowego). Potwierdzono obecnosc¢ sIgE skierowanych przeciwko kompleksowi
aldehyd octowy-biatko (11). Klinicznie pacjenci ci majg dodatnie wyniki punktowych testow
skornych z aldehydem octowym, w wywiadzie czesto zgtaszajg nietolerancje octu.
Mechanizmy IgE niezalezne mogg obejmowacé bezposredni wptyw etanolu (lub jego
metabolitow) na degranulacje komorki tucznej, lub obnizenie progu pobudliwosci do
degranulacji. Mechanizmy nieimmunologiczne mogg obejmowac bezposredni efekt draznigcy
i uszkadzajacy skore oraz btony Sluzowe lub wptyw na gre naczyniowg (rozszerzenie naczyn).
Obserwacje dowodzgce wigekszej czestosci wystepowania nietolerancji etanolu w grupie
pacjentow nadwrazliwych na aspiryne (12) oraz opisujgce wptyw inhibitoréw cyklooksygenaz
(niesteroidowe leki przeciwzapalne) na redukcje objawow wydajg sie sugerowac istotng role
mechanizmdw zaleznych od cyklu przemian kwasu arachidonowego. W prébach klinicznych
obserwowano wzrost uwalniania leukotrienow po ekspozycji na etanol (1), co moze wynikac¢ z
aktywacji komorek tucznych. Badania laboratoryjne sugeruja, ze etanol moze indukowac
synteze prostaglandyn i hamowac ich metabolizm. Prostaglandyny w wiekszym stezeniu dajg
objawy zblizone do zgtaszanych przez pacjentéw nietolerujgcych alkoholu, takie jak bole
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gtowy, nudnosci, wymioty, gorgczka, zaczerwienienie, uderzenia gorgca, skurcze miesni,
kurczowe bole brzucha. Obserwowano korelacje stezenia tromboksanu B2 w surowicy z
poziomem etanolu (13).

“ Potencjalne mechanizmy nadwrazliwosci na etanol

NADWRAZLIWOSC NA ETANOL

/\

IgE zaleina IgE niezaleina
wynikajaca z dziatania degranulacja komérki tucznej wptyw na inne szlaki
aldehydu octowego (hapten) (uwolnienie histaminy) i innych metaboliczne np. przemian
mediatorow kwasu arachidonowego:

prostaglandyny i leukotrieny

Brak jednoznacznych mechanizméw obserwowanych zjawisk utrudnia zaproponowanie
skutecznej metody terapii. Podstawg wydaje sie zalecenie unikania ekspozycji na etanol.
Pojedyncze doniesienia sugerujg skutecznosc¢ lekéw przeciwhistaminowych, niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych, glikokortykosteroidow, kromonow w redukcji nasilenia objawow
niepozgdanych po spozyciu alkoholu (1,2,12). Trudno na podstawie tych doniesieh wybrac
skuteczng metode prewencji. Pacjenci z najciezszymi uogolnionymi postaciami
nadwrazliwosci na etanol, z obrazem klinicznym przypominajgcym reakcje anafilaktyczna,
powinni zosta¢ zaopatrzeni w zestaw ratunkowy zawierajgcy adrenaline, leki
przeciwhistaminowe oraz glikokortykosteroid w dawce odpowiedniej do masy ciata oraz
powinni zosta¢ poinstruowani i przeszkoleni w zakresie prawidtowego stosowania zestawu
ratunkowego.

Przyktadowy zestaw ratunkowy dla osoby dorostej o masie ciata ok. 70-80 kg to np.
cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna, desloratadyna, feksofenadyna 3-4 krotno$¢ dawki
podstawowej, prednizon 30-40 mg (0.5 mg na kg m. c.), adrenalina 300 ug w autostrzykawce.

Nietolerancja alkoholu a nadwrazliwos¢ na aspiryne i inne NLPZ

Czestos$¢ wystepowania reakcji nietolerancji alkoholu wydaje sie by¢ istotnie wyzsza w grupie
pacjentow z astmg z nadwrazliwoscig na aspiryne (ASA) i inne NLPZ (niesteroidowe leki
przeciwzapalne) z towarzyszgcym zapaleniem zatok i polipami nosa. Skale problemu
prébowali oceni¢ Cardet i wsp (12). Za pomocg wtasnego kwestionariusza badacze opisali
czestosc i obraz kliniczny reakcji nietolerancji alkoholu w grupie 59 pacjentow z astmag
aspirynowg, 54 z astmg bez nadwrazliwosci na aspiryne, 50 pacjentow z przewlektym
zapaleniem zatok oraz 50 zdrowych ochotnikéw. Czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek
objawéw ze strony gornych drég oddechowych (wydzielina, blokada nosa) oraz dolnych drég
oddechowych (obturacja) byta najwyzsza w grupie pacjentéw z astmg aspirynowg (83%
badanej grupy), w poréwnaniu z pacjentami z astmg bez nadwrazliwosci na ASA (43%),
pacjentami z polipami nosa (43%), pacjentami z zapaleniem zatok (30%) oraz zdrowg
kontrolg (14%). Co istotne wiekszos¢ pacjentow zgtaszata wystgpienie reakcji w ciggu
pierwszych 15 minut (okoto 30% badanych z nietolerancjg alkoholu) do 1 godziny po spozyciu
alkoholu (w sumie okoto 80% badanych). Podobnie wiekszos¢ pacjentéw z astmg aspirynowg
(51%) oraz 40% z astmg z dobrg tolerancjg ASA obserwowato objawy po pierwszych kilku
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tykach alkoholu. Rodzaj spozywanego alkoholu nie miat znaczenia, podobne reakcje
obserwowano po czerwonym, biatym winie, piwie i wodce. Autorzy badania stwierdzili istotng
korelacje pomiedzy ciezkoscig reakciji klinicznej w prébie prowokacyjnej z aspiryng a
nasileniem objawow po spozyciu alkoholu. Duza czesc¢ pacjentéw z astmg aspirynowg (63%)
u ktorych wdrozono procedure desensytyzacji z zastosowaniem wysokich dawek ASA
raportowata istotne zmniejszenie objawdw nietolerancji alkoholu. W dyskusji autorzy pracy
pokusili sie o rozwazania dotyczgce potencjalnych mechanizméw obserwowanych reakcji.
Biorgc pod uwage czas wystgpienia objawdw nietolerancji alkoholu stwierdzono, ze nie
nalezy raczej ich wigzac¢ z intoksykacjg (szczyt stezenia alkoholu we krwi wystepuje okoto 30
minut po spozyciu). Podobnie nietolerancja siarczynéw, barwnikow, dodatkow spozywczych
nie wydaje sie bardzo prawdopodobna ze wzgledu na wystepowanie podobnych objawéw po
réznych typach alkoholi, w tym po czystej wodce. Spozycie etanolu wigze sie ze wzrostem
syntezy leukotrienéw i wyzszym poziomem leukotrienu E4 (LTE4) w moczu. U oséb zdrowych
nie ma to istotnych konsekwencji klinicznych. U pacjentéw z astmag, u ktorych drogi
oddechowe sg ponad 200 razy bardziej wrazliwe na LTE4, a tym bardziej u pacjentow z
astma aspirynowg (16 razy wyzsza wrazliwos¢ na LTE4 niz pacjenci z astmg dobrze
tolerujgcy ASA) moze to skutkowac wystgpieniem istotnych objawoéw klinicznych, w tym
bronchospazmu.

Nietolerancja alkoholu w chorobach rozrostowych

W literaturze medycznej mozna spotkac wiele opisow przypadkdw wigzgcych wystgpienie
nietypowych objawéw po spozyciu alkoholu z wspétistniejgcg u danego pacjenta chorobg
nowotworowg (14,15). Opisywane symptomy obejmujg caty zakres dolegliwosci od istotnego
pogorszenia tolerancji alkoholu, istotnie wiekszych objawdw intoksykacji, poprzez objawy ze
strony przewodu pokarmowego (nagte epizody nudnosci, wymiotéw, biegunki tuz po spozyciu
niewielkich ilosci alkoholu), zmiany skérne, epizody krwawienia oraz objawy ze strony drég
oddechowych. Jednym z najczestszych objawow jest bardzo silny, przejmujgcy, dobrze
zlokalizowany baol. Badania obrazowe dowiodty, ze dolegliwosci bélowe pokrywajg sie zwykle
z lokalizacjg choroby rozrostowej lub weztow chtonnych, gdzie najprawdopodobniej
zlokalizowane sg przerzuty choroby podstawowej.

Doktadniejsze analizy (16) wykazaty, ze dolegliwosci po spozyciu alkoholu najczesciej
wystepujg w przypadku choréb rozrostowych uktadu chtonnego (szczegdlnie czesto w
ziarnicy ztosliwej (chorobie Hodgkina) — u okoto 20-40% pacjentéw), miesakach oraz rakach
(piersi, ptuca, szyjki macicy, pecherza).

W wielu przypadkach zmiana tolerancji alkoholu poprzedzata rozpoznanie choroby
podstawowej. Objawy bélowe po spozyciu alkoholu, jako dos¢ charakterystyczne dla choroby
Hodgkina, wymieniane sg w wielu podrecznikach interny i hematologii. Co ciekawe
rozpoczecie terapii choroby rozrostowej (cytostatyki lub radioterapia) wigzato sie z
ustgpieniem zgtaszanych wczesniej objawdw. Pojedyncze doniesienia sugerujg, ze objawy po
alkoholu ustepujg po zastosowaniu lekéw przeciwhistaminowych, prednizonu lub ibuprofenu
(16). Rozwazania na temat potencjalnych mechanizmow lezgcych u podtoza obserwowanych
objawdw obejmujg sugestie wazodylatacji w obrebie torebki wezta chtonnego (co ma
prowadzi¢ do silnego zlokalizowanego bélu), uwalnianie substancji disulfiramopodobnych
przez komorki nowotworowe lub istotng zmiane metabolizmu alkoholu w obrebie guza. W
wielu liniach komdérkowych wywodzgcych sie z komorek nowotworowych obserwowano
istotnie zwiekszong ekspresje dehydrogenazy mleczanowej. By¢ moze wzrasta réwniez
ekspresja dehydrogenazy alkoholowej, co moze wigzac sie z szybkim, lokalnym
metabolizmem etanolu do aldehydu octowego (w przeciwienstwie do typowego metabolizmu
watrobowego), ktory ze wzgledu na swoje wtasciwosci toksyczne moze odpowiadac za
opisywane objawy (15). Niektorzy autorzy sugerujg, ze wazodylatacja moze wynika¢ z
lokalnych zaburzen metabolizmu pochodnych kwasu arachidonowego (wzrost produkcji
prostaglandyn), stad poprawa po zastosowaniu inhibitora cyklooksygenaz — ibuprofenu.
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Opisano réwniez pojedyncze przypadki nietolerancji alkoholu (objawy takie jak bole stawowe,
bole miesni, zaczerwienienie twarzy, béle gtowy, bdle brzucha, ostabienie, nudnosci,
biegunka) w kilka minut po spozyciu niewielkich ilosci alkoholu u pacjentéw z zespotami
hypereozynofilowymi. U jednego z pacjentdw, u ktérego zastosowane leczenie (prednizolon,
winkrystyna) doprowadzito do remisji choroby podstawowej, ustgpity rowniez objawy
nietoleranc;ji alkoholu (17).

Podsumowanie

Objawy nadwrazliwosci na alkohol mogg obejmowacé cate spektrum objawdw klinicznych
poczgwszy od uposledzenia tolerancji alkoholu, poprzez izolowane zmiany jednonarzgdowe
(zmiany skorne, katar, dusznosc¢) az do reakcji uogolnionych przypominajgcych swoim
obrazem reakcje anafilaktyczng. Biorgc pod uwage skale ekspozycji na napoje alkoholowe,
objawy nadwrazliwosci po spozyciu sg dosc¢ rzadkie. W diagnostyce pacjentow podajgcych
objawy nietolerancji alkoholu nalezy uwzglednic nietolerancje innych pokarméw, zaburzenia
wrodzone (uwarunkowane genetycznie np. ,oriental flush”) lub nabyte metabolizmu etanolu
(np. interakcje ze stosowanymi przez pacjenta lekami). Nietolerancja jednego typu napoju
alkoholowego wskazuje na potrzebe doktadniejszej diagnostyki w kierunku alergii na dodatki,
konserwanty, antyoksydanty czy alergeny biatkowe zawarte w danym napoju. Objawy
nietolerancji réznych alkoholi sugerujg nadwrazliwos¢ na etanol. Najczesciej opisywany obraz
kliniczny to rumien, zaczerwienienie, pokrzywka na tutowiu lub catym ciele, niekiedy z
towarzyszaca nietolerancjg octu winnego i dodatnimi wynikami testow skornych z aldehydem
octowym. Podstawowe metody diagnostyki to testy skérne (dodatnie najczesciej z aldehydem
octowym) oraz testy prowokacji doustnej. Mechanizmy obserwowanych zjawisk nie sg jasne.
Najczesciej sugeruje sie alergie na metabolit etanolu — aldehyd octowy (dziatajgcy jako
hapten), zaburzenia napiecia naczyn, degranulacje komoérek tucznych czy zmiane
metabolizmu eikozanoidéw (udziat leukotriendw czy prostaglandyn). Niejasne mechanizmy
mogg wynikac¢ z naktadajgcych sie na siebie roznych zjawisk (r6zne endotypy nadwrazliwosci
na alkohol?) o zblizonym obrazie klinicznym. Brak jednoznacznych patomechanizmow
uniemozliwia zastosowanie skutecznej terapii. Podstawg wydaje sie unikanie ekspozyciji.
Pacjenci z najciezszymi reakcjami powinni posiadac zestaw ratunkowy zawierajgcy
adrenaling, glikokortykosteroid, lek przeciwhistaminowy oraz powinni by¢ przeszkoleni w
sposobie prawidtowego zastosowania tych lekow.
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Wktad pracy: wedtug kolejnosci autorow.
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