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Objawy alergiczne u chorych mogą mieć różny 
przebieg, od reakcji łagodnych, o miejscowym 
zasięgu, do reakcji o znacznym nasileniu, obejmu-

jących wiele narządów i układów, prowadzących do zagraża-
jących życiu reakcji anafilaktycznych. Przebieg reakcji aler-
gicznej zależy od wielu czynników,  między innymi od czasu 
ekspozycji na dany alergen, dawki alergenu i jego rodzaju. 
Obecnie coraz więcej uwagi poświęca się dodatkowym 
czynnikom wzmacniającym przebieg reakcji alergicznych, 
które określa się mianem kofaktorów.

Europejska Akademia Alergologii i Immunologii 
Klinicznej (ang. European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology, EAACI) definiuje kofaktory jako zewnętrzne 
lub związane bezpośrednio z pacjentem czynniki, powo-
dujące wzmocnienie reakcji alergicznej [1].

Kofaktory reakcji alergicznych
Wiedza dotycząca kofaktorów reakcji alergicznych 

nie jest pełna. Brakuje dużych badań dotyczących reakcji 
indukowanych przez kofaktory, a dostępne dane oparte są 

na niewielkich badaniach, opisach przypadków, ewentualnie 
seriach przypadków, a także badaniach opartych o modele 
gryzoni [2,3].

Kofaktory możemy podzielić na modyfikowalne, zwią-
zane ze środowiskiem zewnętrznym i endogenne, wynika-
jące bezpośrednio z określonego stanu w jakim znajduje się 
organizm. 

Do najbardziej znanych kofaktorów reakcji alergicz-
nych należy wysiłek fizyczny, alkohol, niesterydowe leki 
przeciwzapalne (NLPZ). Istotna wydaje się także rola 
wielu innych leków, które mogą pośrednio promować 
ciężki przebieg reakcji alergicznych. Mówi się także 
o wpływie hormonów płciowych na przebieg reakcji 
nadwrażliwości. Nasilić przebieg reakcji mogą także 
infekcja i jednoczesna ekspozycja na wiele alergenów 
[4, 5].

Wysiłek fizyczny jako kofaktor
Istnieją specyficzne rodzaje alergii, w których udział 

kofaktorów jest szczególnie istotny. Należy do nich ana-
filaksja zależna od pokarmu indukowana wysiłkiem (ang. 
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food-dependent exercise-induced anaphylaxis, FDEIA). Jest 
to jedna z najgroźniejszych postaci alergii pokarmowej [6]. 
Ogólnie anafilaksja powysiłkowa (ang. exercise-induced ana-
phylaxis, EIA) stanowi 5-15% wszystkich epizodów anafilaksji 
[7].  W przypadku FDEIA objawy anafilaksji są indukowane 
wysiłkiem fizycznym po uprzednim spożyciu alergenu pokar-
mowego, choć opisywano także anafilaksję, która wystąpi-
ła gdy to spożycie pokarmu poprzedzone było wysiłkiem. 
Należy podkreślić, że pacjenci chorujący na FDEIA dobrze 
tolerują wysiłek fizyczny bez spożycia pokarmu, a także tole-
rują pokarmy bez towarzyszącego wysiłku fizycznego [6]. 

W Japonii w 2012 roku przeprowadzono ankietę wśród 
pielęgniarek szkól średnich, w której uwzględniono dane 
chorobowe 76,534 uczniów. Częstość FDEIA została oce-
niona w badaniu na 0.018% populacji ogólnej.  Główną przy-
czyną FDEIA była pszenica i skorupiaki [8]. 

W związku z tym, że FDEIA często jest związane 
z uczuleniem na ω-5-gliadynę zaproponowano inną 
nazwę dla tego zespołu: anafilaksja zależna od pszeni-
cy indukowana wysiłkiem (ang. wheat dependent exer-
cise-induced anaphylaxis, WDEIA) [9].

Le i wsp. stwierdzili, że choć WDEIA jest najczęstszą 
manifestacją kliniczną uczulenia na ω-5-gliadynę, to alergia 
może także manifestować się ostrą pokrzywką lub anafilak-
sją niezwiązaną z wysiłkiem fizycznym [10].

Kofaktory są szczególnie istotne w kontekście rozwoju 
anafilaksji w przypadku alergii na białka transportujące lipidy 
(ang. lipid transfer protein, LTP). Białka te są panalergenami 
roślinnymi, klinicznie istotnymi głównie jako alergeny pokar-
mowe. Alergia na LTP jest szczególnie istotnym problemem 
w basenie Morza Śródziemnego, a najczęściej pierwotnie 
uczula brzoskwinia. Obecność IgE swoistego dla LTP brzo-
skwini, Pru p 3, jest uznawane za immunologiczny mar-
ker zespołu LTP [11]. Objawy mogą mieć różne nasilenie, 
a przebieg odpowiedzi alergicznej jest zmienny, od łagodne-
go zespołu alergii jamy ustnej do wstrząsu anafilaktycznego 
włącznie [12].

Niektórzy pacjenci toleruje owoce i warzywa 
po obraniu, ze względu na wysokie stężenie LTP pod 
skórką, jednak reakcje alergiczne u tych chorych mogą 
nadal wystąpić, w szczególności w obecności kofakto-
ra reakcji alergicznej – wysiłek fizyczny, menstruacja, 
spożycie alkoholu, przyjmowanie niesterydowych leków 
przeciwzapalnych, infekcja [13, 14].

Współczesne badania dowodzą, że rola kofaktorów 
w przypadku ciężkich reakcji anafilaktycznych jest bardzo 
istotna. W badaniach Oropez i wsp., przeanalizowano 226 
pacjentów z podejrzeniem anafilaksji. Okazało się, że kryte-
ria anafilaksji spełniało 124 pacjentów. 

Najczęściej anafilaksja występowała:
• po lekach u 41.1% pacjentów, 
• po jadach owadów błonkoskrzydłych 27,4% 
• po pokarmach 20,6%. 
• �nie udało się ustalić przyczyny reakcji anafilaktycz-

nej (anafilaksja idiopatyczna) u 10.5% badanej popu-
lacji

• �kofaktory były niezbędne do wywołania reakcji 
u 58,1% osób. Co więcej reakcje anafilaktyczne 
powiązane z kofaktorami miały cięższy przebieg [15]. 

Pascal i wsp. w 2012 roku opublikowali wyniki badań, 
w których stwierdzili brak korelacji pomiędzy stężeniem IgE 
swoistego dla LTP a nasileniem objawów. Głównie uczu-
lało LTP brzoskwini, sałaty, orzechów włoskich, laskowych 
i orzeszków ziemnych. W 40% przypadków objawy występo-
wały tylko przy współwystępowaniu kofaktorów [11].

Hipotezy dotyczący patomechanizmów działania 
kofaktorów

Istnieje kilka hipotez, które wyjaśniają przyczyny nasi-
lenia reakcji alergicznych przez kofaktory. W ogromnej 
większości są to koncepcje poparte pośrednimi dowodami 
naukowymi. Zależnie od rodzaju kofaktora mechanizm może 
być inny. 

Wielu autorów postuluje, że między innymi u podło-
ża działania leży wtórny do działania kofaktorów, takich 
jak wysiłek fizyczny, NLPZ, alkohol, wzrost przepusz-
czalności błony śluzowej przewodu pokarmowego, co 
w efekcie powoduje zwiększona absorpcję alergenów. 
Powoduje to relatywnie zwiększoną ekspozycję organi-
zmu na poszczególne epitopy [16].

Reakcja przewodu pokarmowego na wysiłek fizyczny
Rola wysiłku fizycznego w rozwoju anafilaksji najlepiej 

przebadana jest w przypadku WDEIA. Warto zwrócić uwagę, 
że sam w sobie wysiłek fizyczny nie pozostaje obojętny dla 
przewodu pokarmowego. Opisywano powysiłkowe objawy 
ze strony przewodu pokarmowego pod postacią np. skur-
czu, biegunki, bólu brzucha, wymiotów. Podczas wysiłku 
dochodzi do wzrostu temperatury przewodu pokarmowe-
go, a także stresu oksydacyjnego, co powoduje przerwanie 
połączeń białkowych w nabłonku jelit (ang. epithelial tight 
junction). Co więcej długotrwały wysiłek o dużej intensywno-
ści może powodować wzrost aktywności enzymów odpowie-
dzialnych za fosforylację, co w efekcie powoduje dysfuncję 
i rozluźnienie połączeń międzykomórkowych [17].

Inne teorie obejmują wpływ powysiłkowej kwasicy 
na degranulację komórki tucznej i wtórny do wysiłku wzrost 
osmolarności osocza, który indukuje uwolnienie histaminy 
z bazofilów [18].

Co więcej, w badaniach in vitro wykazano, że podwyż-
szona osmolarność osocza i aktywacja IgE swoistego przez 
antygen mają efekt synergistyczny na uwolnienie mediato-
rów z komórki tucznej. Ograniczeniem hipotezy jest fakt, że 
do zmiany osmolarności osocza dochodzi tylko w przypadku 
wysiłku o bardzo dużej intensywności, a WDEIA może pojawić 
się także w przypadku wysiłku umiarkowanego [19, 20, 21].

Rola NLPZ jako kofaktora
Niesterydowe leki przeciwzapalne mogą być kofaktorem 

w 22% - 58% przypadków anafilaksji związanej z pokarmem 
[11, 22, 23].

Podobnie jak w przypadku wysiłku fizycznego postu-
luje się rolę prostaglandyn we wzroście przepuszczalności 
przewodu pokarmowego i wtórnego zwiększenia absorpcji 
alergenu. 

Ze względu na znaczną częstość objawów po pokar-
mach związanych ze stosowaniem NLPZ niektórzy 
autorzy stosują pojęcie anafilaksji zależnej od pokar-
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mu, indukowanej NLPZ (ang. Food-dependent NSAID-
induced anaphylaxis, FDNIA). 

W mechanizmie działania NLPZ istotną rolę odgrywają 
postaglandyny, które wpływają na ochronę i odbudowę błony 
śluzowej jelit. NLPZ, powodując inhibicję prostaglandyn, 
zwiększają wrażliwość śluzówki na kwas żołądkowy i żółć. 
Ponadto NLPZ działają lokalnie uszkadzająco na mitochon-
dria, co powoduje dalszą dysfunkcję nabłonka jelit [24, 25].

Istnieje także hipoteza, że w niejasnym mechanizmie, 
NLPZ mają bezpośredni wpływ na aktywację mastocytów 
i bazofilów, powodując wzmocnienie reakcji IgE zależnych 
[26, 27].

W 2016 roku Pascal i wsp. opublikowali bardzo cieka-
we badanie w którym porównywali wpływ nie selektywnych 
inhibitorów COX (rozpuszczalna sól aspiryny – ang. lysine 
acetylsalicylate)  i selektywnych inhibitorów COX-2 (walde-
koksyb) u chorych z FDNIA Pru p 3  w stosunku do pacjen-
tów uczulonych na Pru p 3, bez związku z NLPZ. Odpowiedź 
organizmu na Pru p 3 oceniano w testach BAT. Okazało się, 
że w przypadku pacjentów, u których kofaktor pod postacią 
NLPZ nie jest niezbędny do wywołania objawów, bazofile 
były bardziej wrażliwe na stymulację Pru p 3 niż grupa, w któ-
rej kofaktor jest niezbędny. Zastosowanie aspiryny i Pru p 3 
powodowało nasilenie odpowiedzi w teście BAT, jednak, co 
szczególnie istotne, selektywny inhibitor COX-2 częściowo 
hamował aktywację bazofili przez Pru p 3. 

Te wyniki sugerują, że inhibitory COX 2 mogą być 
bezpieczną alternatywą dla pacjentów u których NLPZ 
są kofaktorem [28].

Udział kofaktorów w reakcjach alergicznych może być 
istotny w kontekście doboru bezpiecznej farmakoterapii 
u pacjentów. Fujii i wsp. opisali przypadek 63-letniego męż-
czyzny, który z powodu choroby niedokrwiennej mięśnia 
sercowego miał włączoną profilaktyczną dawkę aspiryny we 
wrześniu 2005 roku. Od stycznia 2006 roku u chorego wystą-
piły kilkukrotnie objawy anafilaksji po spożyciu produktów 
pszennych i towarzyszącym wysiłku fizycznym. W badaniach 
immunologicznych u pacjenta stwierdzono podwyższone 
stężenie IgE Tri a 19 (ω-5-gliadyna). 

Autorzy wysunęli wniosek, że ryzyko WDEIA musi 
być także brane pod uwagę przy stosowaniu aspiryny 
w dawce profilaktycznej, gdyż stanowi dodatkowy czyn-
nik, który w połączeniu z wysiłkiem powoduje nasilenie 
reakcji anafilaktycznej [2].

Alkohol jako kofaktor
Innym istotnym kofaktorem reakcji alergicznych jest 

alkohol, który może mieć związek nawet z 15 % anafilak-
sji. Powoduje on zwiększoną przepuszczalność przewodu 
pokarmowego, m. in z powodu wpływu na wiązania między-
komórkowe poprzez działanie na białka ZO-1 i claudine-1 
(ang. tight junction-associated). Co więcej alkohol powoduje 
zmniejszenie transportu adenozyny do przestrzeni wewnątrz-
komórkowej, powodując zwiększone stężenie adenozyny 
w przestrzeni zewnątrzkomórkowej, która zwiększa odpo-
wiedź zależną od receptora FcεRI na komórkach tucznych 
i bazofilach [29, 30, 31].

W 2012 roku Alonso i wsp. badali wpływ przewlekłego 
stosowania alkoholu na poszczególne klasy immunoglobu-

lin. Gryzoniom podawano alkohol etylowy, codziennie przez 
4 tygodnie. 

Okazało się, że przewlekłe stosowanie alkoho-
lu spowodowało spadek stężenia IgG, wzrost stę-
żenia IgE, natomiast nie miało wpływu na stężenie 
IgM i IgA [32]. 

Wśród leków, które mogą promować ciężki przebieg 
reakcji anafilaktycznych wymienia się także statyny. Wg nie-
których badaczy niski poziom LDL sprzyja ciężkiemu prze-
biegowi reakcji anafilaktycznych. Ponadto leki te zwiększają 
osoczowe stężenie PAF (Platelet-activating factor), obniżając 
aktywność PAF-AH (PAF acetylhydrolase). Perelman i wsp. 
na podstawie analizy 63 przypadków chorych uczulonych 
na orzeszki ziemne stwierdzili, że istnieje korelacja pomiędzy 
osoczowym stężeniem PAH a nasileniem anafilaksji, a jed-
nocześnie pomiędzy aktywnością PAF-AH a stężeniem LDL 
[33, 34, 35].

Inne leki, które mogą mieć wpływ na przebieg reakcji 
anafilaktycznych to B-blokery, ACE-inhibitory, a także inhibi-
tory pompy protonowej. 

Inhibitory pompy protonowej zmniejszają kwaśność tre-
ści żołądkowej. Niektóre alergeny są wrażliwe na działanie 
kwasu, wobec czego stosowanie IPP spowalnia rozkład 
potencjalnych epitopów i wtórnie może zwiększyć ekspozy-
cję na alergeny. Przykładowo jednoczesny wpływ kwaśnego 
środowiska i wysokiej temperatury powoduje nieodwracalną 
denaturację alergenu kiwi Act d 1, co może mieć znaczenie 
dla pacjentów wybiórczo uczulonych na to białko [36, 37].

B-blokery i ACE-inhibitory wg wielu autorów mają zna-
czenie jako czynniki pogarszające przebieg reakcji alergicz-
nych. Istnieją badania, które wskazują, że szczególnie nieko-
rzystne jest stosowanie ich jednocześnie [38]. Powszechnie 
uznaje się, że przyjmowanie B-blokerów pogarsza odpo-
wiedź na adrenalinę we wstrząsie anafilaktycznym, choć 
nowe badania z 2018 roku wskazują, że u chorych przyjmu-
jących B-blokery, a którzy byli leczeni z powodu anafilaksji 
nie było konieczności stosowania wyższych dawek adrena-
liny [39].

Hormony płciowe jako kofaktory
Szereg badań klinicznych wskazuje na różnice w czę-

stości występowania anafilaksji układowej w zależności od 
płci, pokazując, że dorosłe kobiety częściej cierpią z powodu 
anafilaksji w porównaniu do mężczyzn. Fakt, że ta różnica 
jest obserwowana szczególnie w okresie reprodukcyjnym, 
a nie przed okresem dojrzewania sugeruje, że hormony 
płciowe mogą być zaangażowane w ten dymorfizm płciowy 
[40].

Hox i wsp. wywoływali u myszy reakcje anafilaktyczne za 
pomocą histaminy lub antygenu u myszy uprzednio uczulo-
nych. Myszy płci żeńskiej reagowały silniej niż płci męskiej. 
Różnicę niwelowało uprzednie podanie samicom antagoni-
sty receptora estrogenowego, a także owariektomia, jednak 
suplementacja estradiolu ponownie zwiększała nasilenie 
anafilaksji. W cytowanym badaniu okazało się, że estroge-
ny nie wpływają na aktywność komórek tucznych, jednak 
zwiększają tkankową ekspresję śródbłonkowej syntetazy 
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tlenku azotu (ang. endothelial nitric oxide synthase (eNOS)). 
Blokada eNOS (genetyczna lub farmakologiczna) niwelo-
wała różnice w odpowiedzi anafilaktycznej [41]. Opisywano 
także przypadki reakcji anafilaktycznych związanych z auto-
immunologiczną reakcją na progesteron w okresie około 
menstruacyjnym [42, 43].  Co więcej, funkcjonuje także poję-
cie astmy okołomiesiączkowej (ang. perimenstrual asthma 
(PMA)), związane z cykliczną utratą kontroli astmy w ciągu 
pierwszych dni menstruacji [44].

Który kofaktor działa najsilniej
Kofaktory różnią się patomechanizmem działania. 

Jednak interesująca wydaje się odpowiedź na pytanie czy 
jedne kofaktory działają silniej niż inne, a także czy szczegól-
na wrażliwość na określony kofaktor zależy od indywidual-
nych predyspozycji pacjenta. 

Gaillard i wsp. zwrócili uwagę, że u chorych uczulo-
nych na ω-5-gliadynę  prowokacja z zastosowaniem glu-
tenu, niesterydowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) 
i alkoholu etylowego może wywołać objawy anafilaksji 
skuteczniej niż prowokacja glutenem i wysiłkiem fizycz-
nym [45].

Brockow i wsp. wykonywali próby prowokacyjne u 34 
pacjentów, u których występowała w przeszłości anafilaksja 
związana z uczuleniem na ω 5-gliadynę indukowaną wysił-
kiem fizycznym i u których występowało podwyższone stę-
żenie IgE swoistego dla ω 5-gliadyny. Aby wywołać obiek-
tywne objawy stosowali prowokacje samym alergenem lub 
z towarzyszącym wysiłkiem fizycznym, NLPZ lub alkoholem 
etylowym. Wykazali, że wysiłek fizyczny nie jest niezbędny 
do wywołania reakcji, a NLPZ lub alkohol mogą być bardzo 
skuteczne w roli kofaktora reakcji alergicznej [46]. 

W 2019 roku Christansen i wsp. przebadali 25 pacjentów 
uczulonych na ω -5-gliadynę. U wszystkich pacjentów prowa-
dzono prowokacje doustne prowadzono w spoczynku, z wysił-
kiem fizycznym, aspiryną, alkoholem i kombinacją aspiryny 
i wysiłku, wg następującego protokołu: pieczone bułki glute-
nowe podawano w narastających dawkach co 60 minut (8, 16, 
24, 32 g) w spoczynku. Następnego dnia stosowano prowo-
kację pokarmem i 30 minut później kofaktorem, którym była 
aspirina 1000 mg lub alkohol do stężenia alkoholu 0,5 promi-
la w surowicy lub 15 minut ćwiczeń aerobowych na rowerze 
stacjonarnym. Dodatni wynik próby prowokacji w spoczynku 
otrzymano u 48% pacjentów, w połączeniu z wysiłkiem u 92%, 
z aspiryną u 84%, z alkoholem u 56%, a z kombinacją wysiłku 
i aspiryny u 82%. W porównaniu do spoczynku ilość alergenu 
niezbędna do wywołania reakcji zmniejszyła się o 63% w przy-
padku wysiłku, 83% w przypadku aspiryny, 36% w przypad-
ku alkoholu, 87% w przypadku kombinacji wysiłku i alkoholu. 
Zaobserwowano także nasilenie objawów klinicznych pod 
wpływem kofaktorów [47].

Podsumowanie
Czynniki wzmacniające przebieg reakcji alergicz-

nych mają istotne znaczenie kliniczne. Wiedza o pato-
mechanizmach ich działania jest niepełna, jednak ist-
nieje wiele dowodów na to, że takie czynniki jak wysiłek 
fizyczny, NLPZ czy alkohol powodują wzrost przepusz-
czalności przewodu pokarmowego, co zwiększa ekspo-
zycję chorego na alergeny.

Konieczne są dalsze badania nad rolą kofaktorów 
w reakcjach alergicznych. Niezbędna jest także edukacja 
pracowników służby zdrowia, a także pacjentów narażonych 
na ciężki przebieg reakcji alergicznych.
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