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Anafilaksija ovisna o hrani, potaknuta
naporom — prikaz bolesnice s osvrtom
na prakti¢ni pristup problemu

Iva Topalusic¢', Irena Ivkovi¢ Jurekovic', Asja Stipi¢ Markovi¢?, Bernarda Jakus®

Anafilaksija ovisna o hrani, potaknuta naporom (engl. food dependent exercise induced anaphylaxis, FDEIA) poseban je oblik preo-

sjetljivosti na hranu posredovan IgE protutijelima, koji se javlja u bolesnika koji unutar nekoliko sati od konzumatcije odredene namir-

nice budu izloZeni tjelesnoj aktivnosti. U djece je posebice rijedak, a najcesce je uzrokovan pseni¢nim brasnom, iako ga mogu uzro-

kovati i druge Zitarice, ribe, plodovi mora, orasasti plodovi, kikiriki, jaje, mlijeko i druga hrana. Dijagnoza se postavlja temeljem

karakteristicnih simptoma koji se pojavijuju tijekom ili nekoliko sati nakon tjelesne aktivnosti, kojoj prethodi ingestija odredene hra-

ne, in-vitro i in-vivo pretraga te provokacijski pokusi. Sama tjelesna aktivnost ili konzumacija hrane u odsustvu tjelesne aktivnosti, ne

izaziva simptome. U ovom radu prikazujemo 17-godisnju bolesnicu koja je pokazala FDEIA-u nakon konzumacije proizvoda od

pseni¢nog brasna. lako rijedak, ovaj je entitet potrebno poznavati kako bi se izbjegle zivotno ugrozavajuce alergijske reakcije, a

temelj dijagnoze je detalina anamneza.
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Anafilaksija ovisna o hrani, potaknuta naporom (engl. food
dependent exercise induced anaphylaxis, FDEIA) poseban je
oblik preosjetljivosti na hranu posredovan IgE protutijelima,
koji se javlja u bolesnika koji tijekom ili unutar nekoliko sati
od konzumacije odredene hrane budu izloZeni tjelesnoj ak-
tivnosti (1). Pritom hranu neovisno o tjelesnoj aktivnosti, kao
i samostalnu tjelesnu aktivnost, oni dobro podnose. Ovaj je
entitet u djece rijedak, ¢esdije u starije djece i srednjoskola-
ca, a procjenjuje se da se javlja u 0,018% djece Skolske dobi
(2). Najcesci nutritivni pokretac ovakvih reakcija jest psenic-
no brasno, a zatim slijede orasasti plodovi, riza, povrée i
voce, riba i plodovi mora (1,2). Unatoc rijetkoj pojavnosti
FDEIA-e u pedijatrijskoj populaciji, ovaj entitet ulazi u dife-
rencijalnu dijagnozu nejasnih anafilaktickih reakcija u prisu-
stvu tjelesnog napora (Tablica 1) (3), a sama reakcija moze
biti fatalna (4). Istrazivanja pokazuju i visoku ucestalost reci-
diva FDEIA-e, ¢ak i u bolesnika kojima je dijagnoza potvrde-
na (2). Stoga u ovom radu prikazujemo sedamnaestogodis-
nju djevojku s recidivima anafilaktickih reakcija, provocirani-
ma pseni¢nim brasnom, a potaknutima naporom.
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Sedamnaestogodisnja djevojka pregledana je u Alergoloskoj
ambulanti zbog ponavljajucih epizoda urtikarija te dvije epi-
zode anafilaktickih reakcija, nakon konzumacije pekarskih
proizvoda te drugih proizvoda koji sadrze psenicno brasno.

Prva takva epizoda bila je u dobi 16 godina, kada je djevojka
nakon konzumacije kruha razvila urtikariju i svrbez koze. Tje-
dan dana nakon navedenog dogadaja, djevojka je pojela
pecivo od pseni¢nog brasna u skoli, i nakon 30-ak minuta
razvila urtikariju, povracanje i bolove u trbuhu. Tada je po-
zvana Hitna medicinska pomo¢, ordiniran je antihistaminik
te su se tegobe povukle. Tijekom daljnje obrade od strane
nadleznog lije¢nika, dokazana je akutna infekcija Ebstein
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TABLICA 1. Diferencijalna dijagnoza anafilaksije ovisne o hrani,
potaknute tjelesnim naporom (prema Zuberbier T, The international
EAACI/GA’LEN/EuroGuiDerm/APAAACI guideline for the definition,
classification, diagnosis, and management of urticaria. Allergy
2022;77:734-766. doi: 10.1111/all.15090 (3)).

Entitet Klinicke karakteristike

Astma uzrokovana
naporom

Javlja se neovisno o konzumaciji namirnice,
nema koznih/gastrointestinalnih simptoma

Anafilaksija uzrokovana Javlja se neovisno o konzumaciji namirnice
naporom (pokretac tjelesni napor)

Kroni¢na inducibilna
urtikarija

Kolinergicka (pokretac znojenje, toplina)
Hladnoca (pokretac izlaganje hladnodi)

Hereditarni angioedem Moze se pojaviti uslijed tjelesne aktivnosti,
ali se prezentira blijedim edemom mekih Cesti

Mastocitoza Moze se prezentirati urtikarijom,
pa i sistemskim simptomima, serumska
triptaza je povisena

Neoplazme Karcinodi, feokromocitom, medularni karcinom

stitnjace, tumori pankreasa (ekstremno rijetki
u djece)

Barr virusom. Navedenim epizodama nije prethodio znacaj-
niji tjelesni napor.

Sljedeca epizoda dogodila se nakon godinu dana, kada je
tijekom kupovine u trgovackom centru pojela pizzu. Nakon
40-ak minuta osjetila je vrucinu, crnilo pred oc¢ima, razvila
urtikariju te bolove u trbuhu, uz nemjerljiv tlak. Hospitalizira-
na je na odjelu alergologije druge ustanove.

Vrlo brzo nakon navedene epizode jela je pecivo od psenic-
nog brasna kod kuce te tijekom veceri nije bilo alergijskih
reakcija. Ujutro je ponovno pojela pecivo, tr¢ala 15-ak minu-
ta, nakon ¢ega je razvila urtikariju.

Siroka obrada u bolesnice, pokazala je negativan kozni
ubodni test na inhalacijske alergene, ali pozitivan kozni
ubodni test na nekoliko vrsta brasna: p3eni¢no brasno, he-
lidino brasno, razeno brasno te pirovo brasno. Ukupni IgE
bio je iznad gornje granice normale (198 klU/L), a bazalna
triptaza uredna. S obzirom na podatak o tjelesnoj aktivnosti,
odreden je slgk na omega-5 glijadin, alergen iz pSeni¢nog
brasna, koji je bio pozitivan (7,94 kiU/L). U djevojke je stoga
postavljena dijagnoza anafilaksije ovisne o pseni¢nom bras-
nu, potaknute naporom, iako se ne moze iskljuciti i uloga
drugih vrsta brasna u ovim reakcijama, s obzirom na poziti-
van kozni test. Kroz mjesec dana je provedena potpuna eli-
minacija pseni¢nog brasna i glutena, i djevojka nije imala
nikakvih alergijskih reakcija kroz navedeno razdoblje. Nakon
toga je na odjelu proveden otvoreni oralni provokacijski po-
kus pseni¢nim brasnom, u mirovanju, tijekom kojeg takoder
nije bilo nezeljenih reakcija. Takoder, djevojka u anamnezi
nema podataka o bronhospazmu ili alergijskim reakcijama
nakon tjelesne aktivnosti, kojoj nije prethodila konzumacija
pekarskih proizvoda.
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Djevojci je preporuceno da nakon konzumacije proizvoda
od pseni¢nog brasna miruje iducih 4 — 6 sati, ali je naglase-
no da sli¢ne reakcije mogu prouzrociti i konzumacija alko-
hola i kave, infekcije, menstruacija, kao i primjena nesteroid-
nih protuupalnih lijekova (NSAID). Savjetovano joj je izbje-
gavati sve vrste brze hrane, pekarskih proizvoda i
konzervansa. Dobila je preporuku za nabavu autoinjektora
adrenalina te je educirana o njegovoj pravilnoj primjeni i
simptomima zbog kojih ga je potrebno upotrijebiti. Kako je
u meduvremenu bolesnica postala punoljetna, dogovorena
je njena tranzicija u adultnu skrb te se planira pokus optere-
¢enja pseni¢nim brasnom u tjelesnom naporu.

RASPRAVA

Anafilaksija ovisna o hrani, potaknuta naporom, uglavnom
se javlja ako se tjelesna aktivnost provodi unutar 4 — 6 sati
od konzumacije odredene hrane. Intenzitet simptoma vari-
ra od bolesnika do bolesnika, a obuhvaca trenutni umor,
znojenje, crvenilo i svrbez koze te urtikariju. Ako tada bole-
snik prekine tjelesnu aktivnost, simptomi mogu spontano
proci, no mogu i progredirati prema angioedemu, gastroin-
testinalnim simptomima, edemu larinksa, bronhospazmu,
hipotenziji i kolapsu (1). Naj¢es¢i tipovi tjelesne aktivnosti
koji poticu pojavu FDEIA-e su tr¢anje i drugi aerobni trenin-
zi, iako se u nekih pacijenata simptomi javljaju i pri slabijim
tjelesnim opterec¢enjima, poput Setnje ili radova u vrtu (1).
Najcesce namirnice koje izazivaju ovakve reakcije u zapad-
nim su zemljama p3enica i druge Zitarice te orasasti plodovi,
a u azijskim p3enica i morski plodovi (5, 6). Osim tjelesne
aktivnosti, u ovih bolesnika i niz kofaktora moze pokrenuti
alergijsku reakciju, a najcesce se radi o alkoholu, uzimanju
nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAID), konzumaciji
kave, infekciji ili menstruaciji (1). U djece je ovaj oblik preo-
sjetljivosti rijedak, a u literaturi se opisuju pojedinac¢ni sluca-
jevi (7). U nase su bolesnice anamneza i dijagnosticka obra-
da ukazali na najcesci oblik FDEIA, a to je anafilaksija ovisna
o pseni¢nom brasnu, potaknuta naporom.

Prema za sada dostupnim teorijama, smatra se da ovaj oblik
alergijske reakcije nastaje tako $to tjelesna aktivnost pojaca-
va apsorpciju alergena na koje je bolesnik preosjetljiv ili pak
snizava prag potreban na aktivaciju mastocita i bazofila te
otpustanje medijatora (8). IstraZivanja medutim ne pokazu-
ju da je permeabilnost sluznice probavnog sustava veca pri
tielesnom naporu (8-10). Vezano uz ulogu omega-5 glijadi-
na u nastanku FDEIA-e, moguce objasnjenje je da tjelesna
aktivnost povecava koncentraciju interleukina 6 (IL-6), koji
potice aktivnost tkivne transglutaminaze (11). Ona se veze
za omega-5 glijadin, nakon ¢ega nastaju peptidni komplek-
si na koje se mogu razviti specificna Igk protutijela (11). Da-
leko najcesci uzrok ovog tipa alergijske reakcije na hranu
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jesu proizvodi od pseni¢nog brasna, no treba napomenuti
da se primjerice omega-5 glijadin moZe nalaziti i u visokoe-
nergetskim namirnicama poput razli¢itih sokova, umaka i
brze hrane (12, 13).

Za dijagnozu ovog oblika preosjetljivosti na hranu klju¢na je
detaljna anamneza. Bolesnika treba ispitati o svim namirni-
cama koje je konzumirao, kao i o povezanosti pojave simp-
toma s tjelesnim naporom te prisustvu kofaktora kao sto su
alkohol, infekcije, upotreba NSAID-a ili druge alergijske bo-
lesti, poput polinoze (1, 4). U nase je bolesnice anamnesticki
podatak o tr¢anju nakon konzumacije pseni¢nog brasna te
izostanku alergijske reakcije u mirovanju usmjerio dijagno-
sticki postupak prema FDEIA-i. Ovdje treba napomenuti da
se FDEIA simptomi u bolesnika povremeno mogu javiti pri
vrlo blagoj tjelesnoj aktivnosti, poput Setnje, ili pak u odsu-
stvu tjelesnog napora, ali prisustvu kofaktora, zbog ¢ega
neki autori ovaj entitet nazivaju i,alergija na hranu potaknu-
ta ¢imbenicima pojacanja” (engl. augmentation factor-trig-
gered food allergy) (13). U jednoj od opisanih epizoda, u nase
je bolesnice kao kofaktor najvjerojatnije djelovala infekcija
Ebstein Barr virusom, a tjelesni napor nije bio prisutan. Tako-
der, simptomi ne moraju uvijek progredirati prema zahvaca-
nju vise organskih sustava (13).

Nakon detaljne anamneze, dijagnosticki postupak treba do-
puniti in vitro i in vivo pretragama i postupcima. Odabir aler-
gena za testiranje treba prilagoditi anamnezi. Testiranje na
siroki spektar alergena preporucuje se samo za teske klinic-
ke slike, nejasne slucajeve anafilaksije, ili one bolesnike u
kojih se prema anamnezi sumnja na velik broj alergena (4).
U tim sluc¢ajevima treba razmotriti i rijetke alergene, poput
zacing, ili specifitne kombinacije namirnica (4). Specificni
IgE na omega-5 glijadin je pretraga koja je vrlo osjetljiva
(80%) te visoko specificna (95%) za dijagnozu anafilaksije na
pseni¢no brasno potaknute naporom (12). U nase je bole-
snice dokazana preosjetljivost na omega-5 glijadin, ali i na
druge vrste brasna koje mogu biti uklju¢ene u opisane aler-
gijske reakcije. Takoder, tijekom eliminacije ovih namirnica iz
prehrane, u djevojke nije zabiljeZzeno alergijskih reakcija, $to
takoder govori u prilog klinickoj relevantnosti ovog nalaza.

U obradi je potrebno utvrditi tolerira li bolesnik namirnicu u
mirovanju, i tolerira li samostalnu tjelesnu aktivnost, sto se
ispituje provokacijskim pokusima. Anafilaksija i bronhospa-
zam potaknut naporom takoder ulaze u diferencijalnu dija-
gnozu FDEIA-e i treba ih iskljuciti (4). U nade je bolesnice
ucinjen oralni provokacijski pokus pseni¢nim brasnom u
potpunom mirovanju, nakon ¢ega djevojka nije imala aler-
gijskih simptoma, a u anamnezi nema podataka o bronhos-
pazmu ili alergijskim reakcijama nakon tjelesne aktivnosti.

Provokacija hranom uz tjelesno opterecenje korisna je u do-
kazivanju FDEIA-e, no negativan rezultat ne iskljucuje bolest
(14). Naime, rijec je o nestandardiziranim protokolima, a pre-
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ma studijama, takvi protokoli su uspjeli dokazati FDEIA-u u
2/3 bolesnika (14). Dodatno, taj je postupak povezan s mo-
gucim razvojem anafilakticke reakcije, zbog ¢ega ga se sa-
vjetuje provoditi ga u visokospecijaliziranim centrima, do-
bro obucenima za zbrinjavanje ovakvih reakcija (1). Modifi-
cirani protokoli, u kojima se za dokazivanje FDEIA-e uz
suspektnu namirnicu bolesnike izlaze kofaktorima poput
NSAID-a, takoder nisu standardizirani, niti je jasna njihova
korist u dijagnostickom procesu (15, 16).

Anafilakticke reakcije kod ovih se bolesnika lijece prema va-
Ze¢im smjernicama za zbrinjavanje anafilaksije (17). Svakom
bolesniku s postavljenom dijagnozom FDEIA-e je potrebno
propisati autoinjektor adrenalina te ga poduciti o njegovoj
pravilnoj primjeni kao i o prepoznavanju simptoma kod ko-
jih je autoinjektor potrebno primijeniti. Za kontrolu bolesti u
ovih je bolesnika klju¢na edukacija. Bolesnici 4 — 6 Sest sati
nakon konzumacije p$eni¢nog brasna ne smiju vjezbati ni
prakticirati drugu tjelesnu aktivnost, a treba ih poduciti da
se reakcije mogu javiti i uz ostale, ranije navedene kofaktore.
Ovakav rezim moze biti tesko provediv u djece i sportasa pa
se u tim slucajevima moze pribjeci i kompletnoj eliminaciji
namirnice (1).

Farmakoterapijska profilaksa temelji se na manjim serijama
slucajeva ili na klinickom iskustvu, a rezervirana je za one bo-
lesnike kod kojih nije moguce jasno odrediti uzro¢ni alergen
ili nije moguce provesti mjere izbjegavanja alergena prije
vjezbanja. Pojedini prikazi slucajeva pokazuju da antihistami-
nici prve generacije mogu prevenirati razvoj FDEIA-e (18). U
SAD-u postoje iskustva s primjenom natrijevog kromolina
(stabilizator membrane mastocita) (19). Opisani su uspjesni
slucajevi primjene omalizumaba (monoklonsko anti-IgE pro-
tutijelo) i misoprostola (sintetski prostaglandin) (20, 21).

ZAKLJUCAK

FDEIA je rijedak, ali potencijalno Zivotno ugrozavajuci oblik
preosjetljivosti na hranu. U postavljanju dijagnoze klju¢na je
iscrpna anamneza koja se zatim dopunjuje in vitro i in vivo
pretragama te provokacijskim pokusima. Bolesnika je po-
trebno opskrbiti autoinjektorom adrenalina te ga poduciti o
izbjegavanju tjeloviezbe 4 - 6 sati nakon konzumacije na-
mirnice, kao i moguc¢im kofaktorima uklju¢enima u razvoj
reakcije. U vecine bolesnika bolest se moze dobro kontroli-
rati slijedeci navedene upute.
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A food-dependent and exercise induced anaphylaxis case
report and practical considerations

Iva Topalusi¢, Irena Ivkovi¢ Jurekovi¢, Asja Stipi¢ Markovi¢, Bernarda Jakus

Food-dependent and exercise induced anaphylaxis (FDEIA) is a rare type of IgE-mediated food hypersensitivity precipitated by a
combination of food and exercise. It is very rare in children, and most commonly caused by wheat, although it can also be caused by

nuts, fish, eggs, milk and other foods. It is diagnosed based on clinical history, in-vitro and in-vivo diagnostic procedures and pro-

vocative tests. We present a 17-year-old girl who suffered from several attacks of FDEIA after consuming wheat products. Although
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arare disorder, healthcare professionals should be aware of FDEIA. A detailed history is the most important step in diagnosing FDEIA.
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