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Patomechanizm alergii
indukowanej przez kofaktory -
co wiemy obecnie

Pathomechanism of allergy induced by cofactors - what do we know now

SUMMARY

The course of an allergic reaction depends on many factors, including the time of exposure to a given allergen,
allergen dose and its type. Currently, more and more attention is paid to additional factors that enhance the course of
allergic reactions, which are referred to as cofactors.

Cofactors can be divided into modifiable, related to the external environment and endogenous, resulting directly from
the specific state of the patient. Most common cofactors of allergic reactions include physical exercise, alcohol, non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Furthermore the role of many other drugs that can indirectly promote the
severe course of allergic reactions. Sex hormones may influence the course of hypersensitivity reactions. The course

of the reaction may also be enhanced by infection and simultaneous exposure to many allergens.
The article presents the current knowledge about the impact of cofactors on the course of anaphylactic reactions,
with particular emphasis on pathomechanisms of their action.

Przebieg reakcji alergicznej zalezy od wielu czynnikéw, miedzy innymi od czasu ekspozycji na dany alergen, dawki
alergenu i jego rodzaju. Obecnie coraz wigcej uwagi poswieca sig dodatkowym czynnikom wzmacniajgcym przebieg
reakciji alergicznych, ktore okresla sie mianem kofaktoréw. Kofaktory mozemy podzieli¢ na modyfikowalne, zwigza-

ne ze Srodowiskiem zewnetrznym i endogenne, wynikajace bezposrednio z okreslonego stanu w jakim znajduje sie
organizm. Do najbardziej znanych kofaktoréw reakcji alergicznych nalezy wysitek fizyczny, alkohol, niesterydowe leki
przeciwzapalne (NLPZ). Istotna wydaje sig takze rola wielu innych lekdw, ktére mogg posrednio promowaé cigzki prze-
bieg reakcji alergicznych. Mowi sie takze o wptywie hormonéw ptciowych na przebieg reakcji nadwrazliwosci. Nasilié
przebieg reakcji mogg takze infekcja i jednoczesna ekspozycja na wiele alergenéw. W pracy przedstawiono obecng
wiedze na temat wptywu kofaktoréw na przebieg reakciji anafilaktycznych, ze szczegélnym uwzglednieniem patome-

chanizméw ich dziatania.
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bjawy alergiczne u chorych moga mie¢ rozny
o przebieg, od reakcji tagodnych, o miejscowym

zasiegu, do reakcji 0 znacznym nasileniu, obejmu-
jacych wiele narzadow i uktaddw, prowadzacych do zagraza-
jacych zyciu reakcji anafilaktycznych. Przebieg reakcji aler-
gicznej zalezy od wielu czynnikow, miedzy innymi od czasu
ekspozycji na dany alergen, dawki alergenu i jego rodzaju.
Obecnie coraz wiecej uwagi po$wieca sie dodatkowym
czynnikom wzmacniajgcym przebieg reakcji alergicznych,
ktdre okresla sie mianem kofaktorow.

Europejska Akademia Alergologii i Immunologii
Klinicznej (ang. European Academy of Allergy and Clinical
Immunology, EAACI) definiuje kofaktory jako zewnetrzne
lub zwigzane bezposrednio z pacjentem czynniki, powo-
dujace wzmochnienie reakcji alergicznej [1].

Kofaktory reakcji alergicznych

Wiedza dotyczgca kofaktoréw reakcji alergicznych
nie jest petna. Brakuje duzych badan dotyczgcych reakciji
indukowanych przez kofaktory, a dostepne dane oparte sg
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na niewielkich badaniach, opisach przypadkdw, ewentualnie
seriach przypadkow, a takze badaniach opartych o modele
gryzoni [2,3].

Kofaktory mozemy podzielic na modyfikowalne, zwig-
zane ze srodowiskiem zewnetrznym i endogenne, wynika-
jace bezposrednio z okreslonego stanu w jakim znajduje sie
organizm.

Do najbardziej znanych kofaktorow reakciji alergicz-
nych nalezy wysitek fizyczny, alkohol, niesterydowe leki
przeciwzapalne (NLPZ). Istotna wydaje sig takze rola
wielu innych lekéw, ktére moga posrednio promowac
ciezKi przebieg reakcji alergicznych. Mowi sie takze
o wptywie hormonéw pfciowych na przebieg reakciji
nadwrazliwo$ci. Nasili¢ przebieg reakcji mogg takze
infekcja i jednoczesna ekspozycja na wiele alergenéw
[4, 5].

Wysitek fizyczny jako kofaktor

Istnieja specyficzne rodzaje alergii, w ktérych udziat
kofaktorow jest szczegolnie istotny. Nalezy do nich ana-
filaksja zalezna od pokarmu indukowana wysitkiem (ang.
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food-dependent exercise-induced anaphylaxis, FDEIA). Jest

to jedna z najgrozniejszych postaci alergii pokarmowej [6].

Ogolnie anafilaksja powysitkowa (ang. exercise-induced ana-

phylaxis, EIA) stanowi 5-15% wszystkich epizoddw anafilaks;ji

[7]. W przypadku FDEIA objawy anafilaksji sg indukowane

wysitkiem fizycznym po uprzednim spozyciu alergenu pokar-

mowego, cho¢ opisywano takze anafilaksje, ktora wystgpi-
ta gdy to spozycie pokarmu poprzedzone byto wysitkiem.

Nalezy podkresli¢, ze pacjenci chorujacy na FDEIA dobrze

tolerujg wysitek fizyczny bez spozycia pokarmu, a takze tole-

rujg pokarmy bez towarzyszacego wysitku fizycznego [6].

W Japonii w 2012 roku przeprowadzono ankiete wéréd
pielegniarek szkdl $rednich, w ktérej uwzgledniono dane
chorobowe 76,534 uczniow. Czegstos¢ FDEIA zostata oce-
niona w badaniu na 0.018% populacji ogdinej. Gtdwna przy-
czyna FDEIA byta pszenica i skorupiaki [8].

W zwigzku z tym, ze FDEIA czesto jest zwigzane
z uczuleniem na o©-5-gliadyne zaproponowano inng
nazwe dla tego zespotu: anafilaksja zalezna od pszeni-
cy indukowana wysitkiem (ang. wheat dependent exer-
cise-induced anaphylaxis, WDEIA) [9].

Le i wsp. stwierdzili, ze cho¢ WDEIA jest najczestsza
manifestacja kliniczng uczulenia na w-5-gliadyne, to alergia
moze takze manifestowac sie ostrg pokrzywka lub anafilak-
sja niezwigzang z wysitkiem fizycznym [10].

Kofaktory sg szczegodlnie istotne w kontekscie rozwoju
anafilaksji w przypadku alergii na biatka transportujgce lipidy
(ang. lipid transfer protein, LTP). Biatka te sg panalergenami
ro$linnymi, Klinicznie istotnymi gfownie jako alergeny pokar-
mowe. Alergia na LTP jest szczegdlnie istotnym problemem
w basenie Morza Srodziemnego, a najczesciej pierwotnie
uczula brzoskwinia. Obecnos¢ IgE swoistego dla LTP brzo-
skwini, Pru p 3, jest uznawane za immunologiczny mar-
ker zespotu LTP [11]. Objawy moga mie¢ rozne nasilenie,
a przebieg odpowiedzi alergicznej jest zmienny, od fagodne-
go zespolu alergii jamy ustnej do wstrzasu anafilaktycznego
wigcznie [12].

Niektérzy pacjenci toleruje owoce i warzywa
po obraniu, ze wzgledu na wysokie stezenie LTP pod
skorka, jednak reakcje alergiczne u tych chorych moga
nadal wystapi¢, w szczego6lnosci w obecnosci kofakto-
ra reakcji alergicznej — wysitek fizyczny, menstruacja,
spozycie alkoholu, przyjmowanie niesterydowych lekdw
przeciwzapalnych, infekcja [13, 14].

Wspotczesne badania dowodzg, ze rola kofaktorow
w przypadku ciezkich reakcji anafilaktycznych jest bardzo
istotna. W badaniach Oropez i wsp., przeanalizowano 226
pacjentdéw z podejrzeniem anafilaksji. Okazato sie, ze kryte-
ria anafilaksji spefniato 124 pacjentow.

Najczes$ciej anafilaksja wystgpowata:

* po lekach u 41.1% pacjentow,

* po jadach owaddw btonkoskrzydtych 27,4%

* po pokarmach 20,6%.

* nie udato sig ustali¢ przyczyny reakcji anafilaktycz-
nej (anafilaksja idiopatyczna) u 10.5% badanej popu-
lacji

* kofaktory byty niezbedne do wywotania reakcji
u 58,1% osoéb. Co wigcej reakcje anafilaktyczne
powigzane z kofaktorami miaty ciezszy przebieg [15].

Pascal i wsp. w 2012 roku opublikowali wyniki badan,
w ktérych stwierdzili brak korelacji pomiedzy stezeniem IgE
swoistego dla LTP a nasileniem objawow. Giownie uczu-
lato LTP brzoskwini, safaty, orzechow wioskich, laskowych
i orzeszkow ziemnych. W 40% przypadkéw objawy wystepo-
waly tylko przy wspdtwystepowaniu kofaktorow [11].

Hipotezy dotyczacy patomechanizmoéw dziatania
kofaktorow

Istnieje kilka hipotez, ktdre wyjasniajg przyczyny nasi-
lenia reakcji alergicznych przez kofaktory. W ogromne;j
wiekszosci sg to koncepcije poparte posrednimi dowodami
naukowymi. Zaleznie od rodzaju kofaktora mechanizm moze
by¢ inny.

Wielu autoréw postuluje, ze migdzy innymi u podto-
Za dziatania lezy wtdrny do dziatania kofaktoréw, takich
jak wysitek fizyczny, NLPZ, alkohol, wzrost przepusz-
czalnosci btony $luzowej przewodu pokarmowego, co
w efekcie powoduje zwigkszona absorpcje alergenow.
Powoduije to relatywnie zwigkszong ekspozycije organi-
zmu na poszczegolne epitopy [16].

Reakcja przewodu pokarmowego na wysitek fizyczny

Rola wysitku fizycznego w rozwoju anafilaksji najlepiej
przebadana jest w przypadku WDEIA. Warto zwréci¢ uwage,
ze sam w sobie wysitek fizyczny nie pozostaje obojetny dla
przewodu pokarmowego. Opisywano powysitkowe objawy
ze strony przewodu pokarmowego pod postacig np. skur-
czu, biegunki, bolu brzucha, wymiotow. Podczas wysitku
dochodzi do wzrostu temperatury przewodu pokarmowe-
go, a takze stresu oksydacyjnego, co powoduje przerwanie
potaczen biatkowych w nabtonku jelit (ang. epithelial tight
junction). Co wiecej diugotrwaly wysitek o duzej intensywno-
$ci moze powodowac wzrost aktywnosci enzymow odpowie-
dzialnych za fosforylacje, co w efekcie powoduje dysfuncje
i rozluznienie potgczen miedzykomorkowych [17].

Inne teorie obejmujg wptyw powysitkowe]j kwasicy
na degranulacje komarki tucznej i wtorny do wysitku wzrost
osmolarno$ci osocza, ktéry indukuje uwolnienie histaminy
7 bazofiléw [18].

Co wiecej, w badaniach in vitro wykazano, ze podwyz-
szona osmolarno$¢ osocza i aktywacija IgE swoistego przez
antygen majg efekt synergistyczny na uwolnienie mediato-
row z komarki tucznej. Ograniczeniem hipotezy jest fakt, ze
do zmiany osmolarnosci osocza dochodzi tylko w przypadku
wysitku o bardzo duzej intensywnosci, a WDEIA moze pojawic¢
sie takze w przypadku wysitku umiarkowanego [19, 20, 21].

Rola NLPZ jako kofaktora

Niesterydowe leki przeciwzapalne moga by¢ kofaktorem
w 22% - 58% przypadkow anafilaksji zwigzanej z pokarmem
(11,22, 23].

Podobnie jak w przypadku wysitku fizycznego postu-
luje sie role prostaglandyn we wzroscie przepuszczalnosci
przewodu pokarmowego i wtornego zwigkszenia absorpcji
alergenu.

Ze wzgledu na znaczng czestosé objawdw po pokar-
mach zwigzanych ze stosowaniem NLPZ niektorzy
autorzy stosujg pojecie anafilaksji zaleznej od pokar-



mu, indukowanej NLPZ (ang. Food-dependent NSAID-
induced anaphylaxis, FDNIA).

W mechanizmie dziatania NLPZ istotng role odgrywaja
postaglandyny, kiore wptywaja na ochrone i odbudowe btony
Sluzowej jelit. NLPZ, powodujac inhibicje prostaglandyn,
zwigkszajg wrazliwosc Sluzowki na kwas zotgdkowy i ziC.
Ponadto NLPZ dziatajg lokalnie uszkadzajgco na mitochon-
dria, co powoduje dalszg dysfunkcje nabtonka jelit [24, 25].

Istnieje takze hipoteza, ze w niejasnym mechanizmie,
NLPZ maja bezposredni wptyw na aktywacje mastocytow
i bazofilow, powodujgc wzmocnienie reakcji IgE zaleznych
[26, 27].

W 2016 roku Pascal i wsp. opublikowali bardzo cieka-
we badanie w ktérym poréwnywali wptyw nie selektywnych
inhibitorow COX (rozpuszczalna sél aspiryny — ang. lysine
acetylsalicylate) i selektywnych inhibitoréw COX-2 (walde-
koksyb) u chorych z FDNIA Pru p 3 w stosunku do pacjen-
tow uczulonych na Pru p 3, bez zwigzku z NLPZ. Odpowiedz
organizmu na Pru p 3 oceniano w testach BAT. Okazalo sie,
ze w przypadku pacjentéw, u ktdrych kofaktor pod postacig
NLPZ nie jest niezbedny do wywotania objawow, bazofile
byly bardziej wrazliwe na stymulacje Pru p 3 niz grupa, w kto-
rej kofaktor jest niezbedny. Zastosowanie aspiryny i Pru p 3
powodowato nasilenie odpowiedzi w tescie BAT, jednak, co
szczegolnie istotne, selektywny inhibitor COX-2 czesciowo
hamowat aktywacije bazofili przez Pru p 3.

Te wyniki sugeruja, ze inhibitory COX 2 mogg by¢
bezpieczng alternatywa dla pacjentéw u ktorych NLPZ
sg kofaktorem [28].

Udzial kofaktorow w reakcjach alergicznych moze by¢
istotny w kontekécie doboru bezpiecznej farmakoterapii
u pacjentoéw. Fujii i wsp. opisali przypadek 63-letniego mez-
czyzny, ktéry z powodu choroby niedokrwiennej mieénia
sercowego miat wigczong profilaktyczng dawke aspiryny we
wrzesniu 2005 roku. Od stycznia 2006 roku u chorego wysta-
pity kilkukrotnie objawy anafilaksji po spozyciu produktow
pszennych i towarzyszacym wysitku fizycznym. W badaniach
immunologicznych u pacjenta stwierdzono podwyzszone
stezenie IgE Tri a 19 (w-5-gliadyna).

Autorzy wysuneli wniosek, ze ryzyko WDEIA musi
by¢ takze brane pod uwage przy stosowaniu aspiryny
w dawce profilaktycznej, gdyz stanowi dodatkowy czyn-
nik, ktéry w pofaczeniu z wysitkiem powoduje nasilenie
reakcji anafilaktycznej [2].

Alkohol jako kofaktor

Innym istotnym kofaktorem reakcji alergicznych jest
alkohol, ktéry moze mie¢ zwigzek nawet z 15 % anafilak-
sji. Powoduje on zwiekszong przepuszczalno$¢ przewodu
pokarmowego, m. in z powodu wplywu na wigzania miedzy-
komorkowe poprzez dziafanie na biatka ZO-1 i claudine-1
(ang. tight junction-associated). Co wiecej alkohol powoduje
zmniejszenie transportu adenozyny do przestrzeni wewnatrz-
komorkowej, powodujgc zwiekszone stezenie adenozyny
w przestrzeni zewnatrzkomorkowej, ktdra zwieksza odpo-
wiedz zalezng od receptora FceRI na komdrkach tucznych
i bazofilach [29, 30, 31].

W 2012 roku Alonso i wsp. badali wptyw przewlekfego
stosowania alkoholu na poszczegolne klasy immunoglobu-
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lin. Gryzoniom podawano alkohol etylowy, codziennie przez
4 tygodnie.

Okazato sig, ze przewlekie stosowanie alkoho-
lu spowodowato spadek stezenia IgG, wzrost ste-
zenia IgE, natomiast nie miato wptywu na stezenie
IgM i I1gA [32].

Wsrdd lekow, ktore moga promowac ciezki przebieg
reakcji anafilaktycznych wymienia sie takze statyny. Wg nie-
ktorych badaczy niski poziom LDL sprzyja ciezkiemu prze-
biegowi reakcji anafilaktycznych. Ponadto leki te zwiekszajg
osoczowe stezenie PAF (Platelet-activating factor), obnizajgc
aktywnos¢ PAF-AH (PAF acetylhydrolase). Perelman i wsp.
na podstawie analizy 63 przypadkow chorych uczulonych
na orzeszki ziemne stwierdzili, ze istnieje korelacja pomigdzy
osoczowym stezeniem PAH a nasileniem anafilaksji, a jed-
noczesnie pomiedzy aktywnoscig PAF-AH a stezeniem LDL
[33, 34, 35].

Inne leki, ktére moga mie¢ wptyw na przebieg reakcii
anafilaktycznych to B-blokery, ACE-inhibitory, a takze inhibi-
tory pompy protonowe.

Inhibitory pompy protonowej zmniejszajg kwasnosc tre-
ci zotadkowej. Niektore alergeny sg wrazliwe na dziatanie
kwasu, wobec czego stosowanie IPP spowalnia rozkfad
potencijalnych epitopow i wtdrnie moze zwigkszy¢ ekspozy-
cje na alergeny. Przyktadowo jednoczesny wplyw kwasnego
Srodowiska i wysokiej temperatury powoduje nieodwracalng
denaturacje alergenu kiwi Act d 1, co moze mie¢ znaczenie
dla pacjentdw wybidrczo uczulonych na to biatko [36, 37].

B-blokery i ACE-inhibitory wg wielu autoréw maja zna-
czenie jako czynniki pogarszajgce przebieg reakcji alergicz-
nych. Istniejg badania, ktdre wskazuja, ze szczegolnie nieko-
rzystne jest stosowanie ich jednoczesnie [38]. Powszechnie
uznaje sie, ze przyjmowanie B-blokerow pogarsza odpo-
wiedz na adrenaline we wstrzagsie anafilaktycznym, cho¢
nowe badania z 2018 roku wskazujg, ze u chorych przyjmu-
jacych B-blokery, a ktdrzy byli leczeni z powodu anafilaksji
nie byto koniecznosci stosowania wyzszych dawek adrena-
liny [39].

Hormony ptciowe jako kofaktory

Szereg badan klinicznych wskazuje na réznice w cze-
stosci wystepowania anafilaksji ukfadowej w zaleznosci od
pici, pokazujac, ze doroste kobiety czesciej cierpig z powodu
anafilaksji w poréwnaniu do mezczyzn. Fakt, ze ta réznica
jest obserwowana szczegolnie w okresie reprodukcyjnym,
a nie przed okresem dojrzewania sugeruje, ze hormony
piciowe mogg by¢ zaangazowane w ten dymorfizm ptciowy
[40].

Hox i wsp. wywoltywali u myszy reakcje anafilaktyczne za
pomoca histaminy lub antygenu u myszy uprzednio uczulo-
nych. Myszy pici zenskiej reagowaly silniej niz pici meskiej.
Roznice niwelowato uprzednie podanie samicom antagoni-
sty receptora estrogenowego, a takze owariektomia, jednak
suplementacja estradiolu ponownie zwiekszata nasilenie
anafilaksji. W cytowanym badaniu okazato sig, ze estroge-
ny nie wplywajg na aktywno$¢ komorek tucznych, jednak
zwiekszajg tkankowg ekspresje srodbfonkowej syntetazy
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tlenku azotu (ang. endothelial nitric oxide synthase (eNOS)).
Blokada eNOS (genetyczna lub farmakologiczna) niwelo-
wata réznice w odpowiedzi anafilaktycznej [41]. Opisywano
takze przypadki reakcji anafilaktycznych zwigzanych z auto-
immunologiczng reakcjg na progesteron w okresie okoto
menstruacyjnym [42, 43]. Co wiecej, funkcjonuje takze poje-
cie astmy okotomiesigczkowej (ang. perimenstrual asthma
(PMA)), zwigzane z cykliczng utratg kontroli astmy w ciggu
pierwszych dni menstruaciji [44].

Ktory kofaktor dziata najsilniej

Kofaktory roznig sie patomechanizmem dziatania.
Jednak interesujgca wydaje sie odpowiedz na pytanie czy
jedne kofaktory dziatajg silniej niz inne, a takze czy szczegol-
na wrazliwos¢ na okreslony kofaktor zalezy od indywidual-
nych predyspozycji pacjenta.

Gaillard i wsp. zwrocili uwage, ze u chorych uczulo-
nych na w-5-gliadyne prowokacja z zastosowaniem glu-
tenu, niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
i alkoholu etylowego moze wywota¢ objawy anafilaksji
skuteczniej niz prowokacja glutenem i wysitkiem fizycz-
nym [45].

Brockow i wsp. wykonywali préby prowokacyjne u 34
pacjentdw, u ktorych wystepowata w przesztosci anafilaksja
zwigzana z uczuleniem na o 5-gliadyne indukowang wysit-
kiem fizycznym i u ktorych wystepowato podwyzszone ste-
zenie IgE swoistego dla o 5-gliadyny. Aby wywota¢ obiek-
tywne objawy stosowali prowokacje samym alergenem lub
z towarzyszgcym wysitkiem fizycznym, NLPZ lub alkoholem
etylowym. Wykazali, ze wysitek fizyczny nie jest niezbedny
do wywotania reakcji, a NLPZ lub alkohol moga by¢ bardzo
skuteczne w roli kofaktora reakcji alergicznej [46).

W 2019 roku Christansen i wsp. przebadali 25 pacjentow
uczulonych na o -5-gliadyne. U wszystkich pacjentow prowa-
dzono prowokacije doustne prowadzono w spoczynku, z wysit-
kiem fizycznym, aspiryna, alkoholem i kombinacijg aspiryny
i wysitku, wg nastepujgcego protokotu: pieczone butki glute-
nowe podawano w narastajgcych dawkach co 60 minut (8, 16,
24, 32 g) w spoczynku. Nastepnego dnia stosowano prowo-
kacje pokarmem i 30 minut pézniej kofaktorem, ktorym byta
aspirina 1000 mg lub alkohol do stezenia alkoholu 0,5 promi-
la w surowicy lub 15 minut cwiczen aerobowych na rowerze
stacjonarnym. Dodatni wynik proby prowokaciji w spoczynku
otrzymano u 48% pacjentow, w potaczeniu z wysitkiem u 92%,
z aspiryng u 84%, z alkoholem u 56%, a z kombinacjg wysitku
i aspiryny u 82%. W porownaniu do spoczynku ilo$¢ alergenu
niezbedna do wywotania reakcji zmniejszyta sie 0 63% w przy-
padku wysitku, 83% w przypadku aspiryny, 36% w przypad-
ku alkoholu, 87% w przypadku kombinacji wysitku i alkoholu.
Zaobserwowano takze nasilenie objawow klinicznych pod
wplywem kofaktorow [47].

Podsumowanie

Czynniki wzmacniajace przebieg reakcji alergicz-
nych majg istotne znaczenie kliniczne. Wiedza o pato-
mechanizmach ich dziatania jest niepetna, jednak ist-
nieje wiele dowoddw na to, ze takie czynniki jak wysitek
fizyczny, NLPZ czy alkohol powodujg wzrost przepusz-
czalnosci przewodu pokarmowego, co zwigksza ekspo-
zycje chorego na alergeny.

Konieczne sg dalsze badania nad rolg kofaktorow
w reakcjach alergicznych. Niezbedna jest takze edukacja
pracownikow stuzby zdrowia, a takze pacjentéw narazonych
na ciezki przebieg reakcji alergicznych. u
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