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Streszczenie Cel pracy: Anafilaksja zwigzana z pokarmem wystepuje najczesciej w populacji dzieciecej, a jej przebieg jest nieprzewidywalny.
Celem opracowania byla analiza demograficzna i kliniczna anafilaksji indukowanej przez pokarm u dzieci z wykorzystaniem metod
diagnostyki molekularnej. Material i metoda: Badaniem objeto 541 dzieci w wieku 0-18 lat, u ktdrych wystapily 893 reakcje
natychmiastowe na pokarm. U kazdego dziecka oznaczono stezenie IgE w stosunku do 112 molekut alergenowych. Przeprowadzono
analize danych demograficznych i klinicznych w dwéch grupach wiekowych. Okreslono etiologie anafilaksji na poziomie alergenéw
zrédiowych oraz na poziomie molekut alergenowych. Okreslono tez czynniki ryzyka ciezkiego przebiegu klinicznego reakji.
Wyniki: Do analizy wlgczono 631 reakgji anafilaktycznych na pokarm, ktére wystapily u 421 dzieci. W grupie dzieci w wieku
0-6 lat wigkszo$¢ stanowili chlopcy (p = 0,0023) oraz dzieci z atopowym zapaleniem skory (p = 0,0001), czesciej obserwowano
objawy ze strony skory i blon sluzowych (p < 0,0001), a najczestsza przyczyna anafilaksji byta kazeina mleka, Bos d 8 (p < 0,0001).
W grupie dzieci w wieku 7-18 lat anafilaksja byta czestsza u dzieci bez astmy i atopowego zapalenia skory (p = 0,0001), czeéciej
przyczyna reakcji byly orzechy laskowe (p = 0,0005), a w zakresie molekut alergenowych 2S albumina orzecha wloskiego, Jug r 1
(p = 0,0011), czesciej obserwowano anafilaksje indukowanag wysitkiem (p < 0,0001) oraz czesciej wystepowaly objawy ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego (p = 0,0247). W badanej populacji ciezszy przebieg anafilaksji byt czestszy u dzieci bez astmy
i atopowego zapalenia skory (p = 0,0428) oraz w przypadku anafilaksji wywotanej przez 2S albuming orzecha nerkowca, Ana o 3
(p < 0,0001) i alergen pszenicy; Tri a 14 (p = 0,0143). Wnioski: Diagnostyka molekularna pozwala na szczegétowa oceng etiologii
oraz ryzyka ci¢zkiego przebiegu anafilaksji zwigzanej z pokarmem.

Stowa kluczowe: anafilaksja zwigzana z pokarmem, dzieci, epidemiologia, molekuty alergenowe

AbS’[ra ct Aim: Food-induced anaphylaxis is most common in the paediatric population and has an unpredictable course. The aim of this
paper was to perform a demographic and clinical assessment of food-induced anaphylaxis in children using molecular diagnosis.
Materials and methods: The study included 541 children aged 0-18 years who developed 893 sudden reactions to food. Levels of
IgEs against 112 allergen molecules were measured in each child. We analysed demographic and clinical data in two age groups.
The aetiology of anaphylaxis was determined at the level of source allergens and at the level of allergen molecules. We also
determined the risk factors for severe clinical course of reactions. Results: A total of 631 food-induced anaphylactic reactions
developed by 421 children were included in the analysis. The group of children aged 0-6 years was mostly composed of boys
(p = 0.0023) and children with atopic dermatitis (p = 0.0001). Also, cutaneous and mucosal symptoms were more common
(p < 0.0001), and milk casein, Bos d 8, was the most common cause of anaphylaxis in this group (p < 0.0001). In the group of
7-18-year-olds, anaphylaxis was more common in children with no asthma or atopic dermatitis (p = 0.0001); hazelnuts (p = 0.0005)
and, in terms of allergen molecules, walnut 2S albumin, Jug r 1 (p = 0.0011), were a more common cause of reaction; as well as
exercise-induced anaphylaxis (p < 0.0001) and cardiovascular symptoms (p = 0.0247) were more common. In the study population,
more severe anaphylaxis was more common in children without asthma or atopic dermatitis (p = 0.0428) and in the case of
anaphylaxis induced by cashew nut 2S albumin, Ana o 3 (p < 0.0001) and wheat allergen, Tri a 14 (p = 0.0143). Conclusions:
Molecular diagnostics allows for a detailed assessment of the aetiology and the risk of severe food-induced anaphylaxis.

Keywords: food-induced anaphylaxis, children, epidemiology, allergen molecules 1 21

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives License
(CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.



mailto:l.blazowski@gmail.com

122

tukasz Btazowski, Ryszard Kurzawa, Pawet Majak

WSTEP

adwrazliwo$¢ na pokarm dotyczy 6,8% dzieci
| \ ‘ do 10. roku zycia®, natomiast anafilaksja zwia-
zana z pokarmem (food-induced anaphylaxis,
FIA), bedaca najczestszym rodzajem anafilaksji w popula-
¢ji pediatrycznej, wystepuje z czestoécia 1 na 5000 dzieci®.
Anafilaksja stanowi reakcje potencjalnie smiertelna, a jej
przebieg jest nieprzewidywalny. Grupg najbardziej nara-
zong na FIA s3 niemowleta i mate dzieci oraz mtodziez®.
Czesto$¢ wystepowania FIA w populacji dzieci polskich jest
nieznana, dotychczas opublikowano jedynie wstepne bada-
nie epidemiologiczne dotyczace etiologii anafilaksji u dzie-
cido 3. roku zycia®. Wraz z rozwojem diagnostyki moleku-
larnej w alergologii (component resolved diagnostics, CRD)
mozliwa jest obecnie ocena etiologii anafilaksji na poziomie
czasteczki alergenowej zawierajacej epitop zdolny do pola-
czenia si¢ z alergenowo swoista immunoglobuling klasy E -
IgE (asIgE)®. CRD daje réwniez mozliwoé¢ oceny ryzyka
wystapienia anafilaksji zwigzanego z konkretng molekuly
alergenows, a takze okreslenia cigzkosci przebiegu klinicz-
nego ewentualnego epizodu FIA®.
Cele pracy obejmujg ocene¢ demograficzng i kliniczng ba-
danej populacji z analizg poréwnawcza w okreslonych gru-
pach wiekowych, ustalenie etiologii anafilaksji na poziomie
alergenow zrédtowych i molekut alergenowych oraz okre-
$lenie fenotyp6w klinicznych zwigzanych z ryzykiem ciez-
kiego przebiegu FIA na podstawie wystepowania i obrazu
klinicznego anafilaksji zwigzanej z pokarmem w duzej, ho-
mogennej populacji dzieci w wieku 0-18 lat.

MATERIAL | METODA
Struktura badania

Badaniem objeto 541 dzieci w wieku 0-18 lat leczo-
nych z powodu ostrych reakgji alergicznych na pokarm
w Klinice Alergologii i Pneumonologii Instytutu Gruzlicy
i Choréb Pluc, OT w Rabce-Zdroju w okresie od 29 mar-
ca 2012 do 31 grudnia 2020 roku. Dokonano analizy do-
kumentacji medycznej obejmujacej 893 epizody natych-
miastowych reakcji na pokarm. Rozpoznanie systemowej
reakcji alergicznej lub anafilaksji zwigzanej z pokarmem
ustalono na podstawie szczegélowego wywiadu i obrazu
klinicznego, pozostajacych w $cislej korelacji ze spozytym
pokarmem, zgodnie z przedstawionymi ponizej definicja-
mi opartymi na kryteriach National Institute of Allergy
and Infectious Disease i Food Allergy and Anaphylaxis
Network®, World Allergy Organization Anaphylaxis
Committee® oraz Australasian Society of Clinical
Immunology and Allergy®®. Stopien ciezko$ci anafilaksji
okreslono, opierajac sie na 4-stopniowej skali Muellera®.
Kryterium wykluczajacym z badania byt brak korelacji po-
miedzy objawami a spozyciem pokarmu.

Dane medyczne byly gromadzone oraz analizowane przez
dwoch niezaleznych badaczy, w tym jednego eksperta
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w zakresie anafilaksji, ktory nastepnie wprowadzat je do in-
formatycznej bazy danych. W analizie uwzgledniono infor-
macje demograficzne, wspolistniejace choroby atopowe,
charakter objawow klinicznych i kolejno$¢ ich wystepowa-
nia, rodzaj, pochodzenie i dawke pokarmu, ktory wywotat
anafilaksje, obecnos¢ kofaktorow anafilaksji oraz dane na
temat leczenia i jego wynikow.

U kazdego dziecka przeprowadzono szczegélows dia-
gnostyke alergologiczna, polegajaca m.in. na wykonaniu
punktowych testow skornych ze standardowymi ekstrak-
tami alergenéw pokarmowych i inhalacyjnych, zgod-
nie z obowigzujacymi wytycznymi®, uzywajac kontro-
li dodatniej w postaci roztworu histaminy 10 mg/ml.
Stosujac standardowe procedury, w 1. dniu hospitalizacji
od wszystkich dzieci pobrano prébki krwi w celu ozna-
czenia w surowicy stezenia alergenowo swoistych prze-
ciwcial IgE (asIgE) w stosunku do natywnych ekstraktow
alergenowych oraz molekut alergenowych. Wykorzystano
do tego celu system do diagnostyki monokomponentowe;j
ImmunoCAP™100 (Thermo Fisher Scientific, Uppsala,
Szwecja) oraz system do diagnostyki wielokomponentowe;j
w stosunku do 112 molekul alergenowych ImmunoCAP
ISAC™112 (Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Szwecja),
postepujac zgodnie z instrukcjami producenta opisany-
mi we wczeéniejszej pracy autoréw®. W przypadku bra-
ku zgodnosci co do alergenu przyczynowego wykony-
wano punktowe testy natywne z pokarmami, zgodnie
z wytycznymi®.

Definicje

Anafilaksja zwiagzana z pokarmem

(food-induced anaphylaxis, FIA)

Choroba o naglym poczatku, rozwijajaca si¢ po ekspozy-
¢ji na alergen pokarmowy i obejmujaca: (i) objawy ze stro-
ny skory/blon §luzowych (uogoélniona pokrzywka, rumien,
$wiad, obrzek naczynioruchowy) oraz objawy ze strony co
najmniej jednego spo$réd uktadéw: oddechowego (dusz-
nos¢, obturacja drzewa oskrzelowego, obrzek w obrebie gar-
dfa/krtani) i/lub sercowo-naczyniowego (spadek cisnienia
tetniczego, dysfunkcje zwigzane ze zmniejszeniem perfuzji
tkanek o$rodkowego ukladu nerwowego), i/lub przewodu
pokarmowego (uporczywe wymioty i/lub nasilone, kurczo-
we bole brzucha) lub (ii) kazdy gwaltowny spadek cisnienia
tetniczego i/lub nagla obturacja dolnych i/lub gérnych drog
oddechowych, ktére wystapity po ekspozycji na alergen po-
karmowy, niezaleznie od obecno$ci objawéw skérnych@>).

Systemowa reakcja alergiczna

(systemic allergic reaction, SAR)

Lagodna, wolno postepujaca reakcja ze strony wylacznie
jednego uktadu, ograniczona do objawdw ze strony skory/
blon sluzowych (pokrzywka, niewielki obrzek naczynioru-
chowy, rumien, $wiad) lub przewodu pokarmowego ($wiad
jamy ustnej, nudnosci, slinotok) albo gornych drog odde-
chowych (fagodne objawy ze strony nosa, $wiad gardta)®?.
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Wspolistniejace choroby atopowe

Astme i stopien jej ciezko$ci rozpoznawano zgodnie
z definicjg zawarta w wytycznych Global Initiative for
Asthma (GINA)!D. Rozpoznanie atopowego zapalenia
skory (AZS) ustalano na podstawie badania przedmioto-
wego z oceng stopnia ciezkosci, zgodnie z kwestionariu-
szem SCORAD!?,

Alergen

Molekuta alergenowa wykazujaca na swojej powierzchni eks-
presje epitopu, rozpoznawanego przez alergenowo swoiste
przeciwcialo klasy E®.

Analiza danych

W pierwszym etapie przeprowadzono analize (i) danych
demograficznych i klinicznych badanej populacji, (ii) prze-
biegu reakcji anafilaktycznych oraz (iii) etiologii anafilak-
sji na poziomie alergenéw zrédtowych i na poziomie mole-
kut alergenowych. W drugim etapie dokonano powyzszych
analiz odrebnie w dwoch grupach wiekowych: 0-6 lat oraz
7-18 lat, a wyniki poréwnano ze sobg metodami statystycz-
nymi, poszukujac istotnych réznic pomiedzy poszczegolny-
mi parametrami. Nastepnie przeanalizowano dane w po-
szukiwaniu czynnikéw mogacych mie¢ wplyw na cigzkos¢
przebiegu klinicznego anafilaksji zwigzanej z pokarmem.

Metody analizy statystycznej

Zmienne ciaglte zaprezentowano przy pomocy mediany
z przedziatem kwartylowym, zmienne nominalne oraz
skategoryzowane — przy pomocy liczby i odsetka obser-
wacji. Zmienne nominalne lub skategoryzowane poréw-
nywano pomiedzy klinicznie zdefiniowanymi podgru-
pami z zastosowaniem dokladnego, dwustronnego testu
Fishera lub testu Chi%. Hipotezg¢ zerowa odrzucano przy
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P < 0,05. Podczas opracowania statystycznego wykorzy-
stano TIBCO Software Inc. (2017), Statistica (data analy-
sis software system), version 13.

WYNIKI

Charakterystyka demograficzna
i kliniczna badanej populacji

Po przeprowadzeniu szczegélowej weryfikacji do analizy
wiaczono 631 reakeji anafilaktycznych na pokarm, ktore
wystapily u 421 dzieci. W przypadku 262 epizodéw kryteria
anafilaksji nie zostaly spetnione i zostaty one zaliczone do
tagodnych systemowych reakc;ji alergicznych (SAR). W 1.
roku zycia obserwowano 148 (23,5%), do 2. roku Zycia 254
(40,3%), do 3. roku zycia 348 (55,2%), a do 6. roku zycia 488
(77,3%) wszystkich reakeji (ryc. 1). Charakterystyke demo-
graficzng oraz kliniczng badanej populacji przedstawiono
w tab. 1. Anafilaksja wystgpita ponad dwukrotnie czeéciej
u chlopcéw (67,2%), a 17,8% dzieci nie miato zadnych cho-
rob atopowych. W przypadku 29 (4,6%) reakgji kofaktorem
anafilaksji byl wysilek fizyczny (food-dependent exercise-in-
duced anaphylaxis, FDEIA), 7 (1,1%) epizodéw mialo prze-
bieg dwufazowy. Adrenaline podano w trakcie 52 (8,2%) re-
akcji. W 4-stopniowej skali Muellera 87 (13,8%) epizodéw
zakwalifikowano do 4. stopnia ciezkosci.

Etiologia anafilaksji

Na ryc. 2 A i B przedstawiono etiologie FIA u dzieci wie-
ku 0-18 lat, odpowiednio wedlug Zrédetl alergenowych
oraz molekul alergenowych (alergenow). Najczestszymi
zrédtami alergenowymi wywolujacymi FIA w tej popu-
lacji byty kolejno bialka mleka krowiego (21,1%), bial-
ko jaja (14,9%) oraz orzechy arachidowe (14,9%), na-
tomiast najczestszymi molekutami byly kazeina mleka,

0 N 12 1 14 15 16 17

Ryc. 1. Czestos¢ anafilaksji zwigzanej z pokarmem w populacji dzieci w wieku 0-18 lat w poszczegdlnych latach zycia. Dane przedstawiono

w wartosciach liczbowych. Opracowanie wlasne
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Bos d 8 (14,3%), owomukoid biatka jaja, Gal d 1 (13,3%)
oraz 2S albumina orzechéw arachidowych, Ara h 2
(11,4%).

Na ryc. 3 A, B oraz C przedstawiono etiologie FIA wedlug
zrodet alergenowych w poszczegolnych latach zycia dzieci.
Najczestszymi przyczynami anafilaksji w 1. roku zycia byly
biatka mleka krowiego (n = 66), a nastepnie w kolejnosci
biatko jaja (n = 43), pszenica (n = 13) i orzechy arachido-
we (n =12). Do 5. roku zycia najczestszym zrodlem alerge-
nowym powodujacym FIA byly biatka mleka (n = 124), na-
tomiast u dzieci powyzej 5. roku zycia orzechy arachidowe
(n = 28), a w nastepnej kolejnosci orzechy laskowe (n = 21).

Poréwnanie populacji dzieci
w wieku 0-6 lat oraz 7-18 lat

W zwigzku z wyraznie wieksza czestoscig FIA u dzieci do
6. roku zycia (ryc. 1) dokonano poréwnania charakterysty-
ki demograficznej i klinicznej oraz etiologii anafilaksji po-
miedzy populacja dzieci do 6. roku zycia (okres niemow-
lecy i przedszkolny) a populacja dzieci od 7. do 18. roku
zycia (okres szkolny i mlodziez) (tab. 2-4,ryc. 4 A,Bi5 A, B).
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Ryc. 2. Etiologia 631 przypadkow anafilaksji zwigzanej z po-
karmem w populacji dzieci w wieku 0-18 lat; A. czgstos¢
wedlug Zrédet alergenowych; B. czestos¢ wedtug molekut
alergenowych (alergenéw). Dane przedstawiono w war-
tosciach procentowych (%). Opracowanie wlasne
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Wiek (lata), 3(2-6)
mediana (przedziat
kwartylowy) n %
Plec
- zefiska 138 32,8
+ meska 283 67,2
Choroby wspdtistniejace
+ AZS (bez astmy) 123 29,2
» astma (bez AZS) 106 25,2
+ AZS + astma 17 27,8
+ bezastmy ibez AZS 75 17,8
Inne dane
- FDEIA 29 4,6
« reakcja dwufazowa 7 11
« podanie adrenaliny 52 8,2
Stopnie ciezkosci (Mueller, 1966)”
1 16 2,5
2 344 54,5
3 184 29,2
4 87 138
AZS — atopowe zapalenie skéry; FDEIA — food-dependent exercise-induced
anaphylaxis, anafilaksja zalezna od pokarmu indukowana wysitkiem.

Tab. 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanej po-
pulacji (n = 421) oraz reakcji anafilaktycznych (n = 631)
na pokarm. Opracowanie wlasne

Dzieci w wieku Dzieci w wieku
Cecha 0-6 lat 7-18 lat p (chid)
n | % n | %
Plec 0,0023
- Zeniska 100 29,0 38 50
- meska 245 71,0 38 50
Choroby wspéfistniejace
« AZS (bez astmy) 115 333 8 10,5 | 0,0001
- astma (bez AZS) 78 22,6 28 36,9 0,0128
« AZS + astma 103 29,9 14 18,4 | 0,0479

+ bezastmyibez AZS 49 14,2 26 34,2 0,0001

Inne

- FDEIA 4 08 25 17,5 | <0,0001
- reakcja dwufazowa 6 12 1 0,7 0,9375
« podanie adrenaliny | 31 6,4 21 14,7 | 0,0025
Stopien cigzkosci (Mueller, 1966)"” 0,0572

1 1" 2,2 5 35

2 279 57,2 65 45,4

3 138 28,3 46 32,2

4 60 12,3 27 18,9

AZS — atopowe zapalenie skéry; FDEIA — food-dependent exercise-induced

anaphylaxis, anafilaksja zalezna od pokarmu indukowana wysitkiem.

Tab. 2. Poréwnanie charakterystyki demograficznej i klinicznej
populacji dzieci w wieku 0-6 lat (345 dzieci, 488 reakcji)
i 7-18 lat (76 dzieci, 143 reakcji). Opracowanie wlasne
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. Dzieci 0-6 lat Dzieci 7-18 lat -

Alergen Zrédtowy . % " % p(chi?)
MIeko krowie 127 26,0 6 4,2 <0,0001
Biatko jaja 89 18,2 5 35 <0,0001
Orzechy arachidowe 76 15,6 18 12,6 0,2387
Sezam 28 57 6 42 0,4164

Ryby 26 53 7 49 0,8351
Pszenica 23 47 3 21 0,1605

Orzechy nerkowca 20 41 6 4,2 1

Orzechy laskowe 18 3,7 18 12,6 0,0005
Kiwi 12 2,5 5 35 0,5737
Orzechy whoskie 10 2,1 12 8,4 0,0017
Jabtko 10 2,1 6 42 0,2360
Brzoskwinia 3 0,6 5 3,5 0,0230

Tab. 3. Poréwnanie etiologii anafilaksji wedtug najczestszych alergenéw zrédtowych pomiedzy populacjami dzieci w wieku 0-6 lat (488 re-

akcji) i 7-18 lat (143 reakcji). Opracowanie wlasne
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Ryc. 3. Etiologia anafilaksji wedlug Zrodet alergenowych w poszczegdl-
nych latach zycia dzieci; A. 0-4 lat; B.4-7 lat; C. 7-18 lat. Dane
przedstawiono w wartosciach liczbowych. Opracowanie wlasne

7.1z 8-11.rz
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W grupie dzieci mtodszych (0-6 lat) istotng wigkszos¢
stanowili chtopcy (71% vs 50%; p = 0,0023), dominowa-
ty objawy AZS bez astmy (33,3% vs 10,5%; p = 0,0001),
przyczyna anafilaksji znamiennie cze$ciej byly biatka
mleka (26% vs 4,2%; p < 0,0001) i biatka jaja (18,2% vs
3,5%; p < 0,0001), a w zakresie molekul alergenowych ka-
zeina, Bos d 8 (17,4% vs 3,5%; p < 0,0001), owomukoid,
Gald 1 (16,2% vs 3,5%; p < 0,0001) oraz alfa-laktalbumi-
na, Bos d 4 (6,6% vs 0,7%; p = 0,0014).

W grupie dzieci starszych (7-18 lat) najliczniejsza grupe
stanowili pacjenci z rozpoznang astmg bez AZS (36,9%
vs 22,6%; p = 0,0128) oraz dzieci bez innych choréb ato-
powych (34,2% vs 14,2%; p = 0,0001). Znamiennie cze-
$ciej obserwowano FDEIA (17,5% vs 0,8%; p < 0,0001)
oraz cze$ciej podawano adrenaline (14,7% vs 6,4%;
p =0,0025). Ponadto znamiennie cze$ciej przyczyng FIA
byly orzechy laskowe (12,6% vs 3,7%; p = 0,0005), orze-
chy wloskie (8,4% vs 2,1%; p = 0,0017) oraz brzoskwinia
(3,5% vs 0,6%; p = 0,0230), a w zakresie molekul alerge-
nowych 2§ albumina orzecha wloskiego, Jugr 1 (7% vs
1,2%; p = 0,0011), bialko z rodziny PR-10 orzecha lasko-
wego, Cor a1 (4,9% vs 0,2%; p = 0,0003) i biatko z rodzi-
ny biatek transportujacych lipidy (lipid transfer proteins,
LTP) brzoskwini, Pru p 3 (2,1% vs 0,2%; p = 0,0458).
Reakcja anafilaktyczna na orzechy arachidowe byta obok
reakcji anafilaktycznej na orzechy laskowe najczestsza
przyczyna FIA w tej grupie wiekowej, jednak nie ob-
serwowano istotnej réznicy w czestosci w poréwnaniu
z dzie¢mi w wieku 0-6 lat (12,6% vs 15,6%; p = 0,2387)
(tab. 3), podobnie jak w przypadku gtéwnego alergenu
orzechéw arachidowych, 2S albuminy, Arah 2 (7,7% vs
12,5%; p = 0,0770) (tab. 4).

W grupie dzieci w wieku 0-6 lat najczestsze objawy ana-
filaksji dotyczyly skory i bton §luzowych i obserwowano
je znamiennie czesciej niz u dzieci powyzej 6. roku zy-
cia (82,2% vs 67,1%; p < 0,0001) (tab. 5, ryc. 6). W gru-
pie dzieci w wieku 7-18 lat najczestsze objawy dotyczyly
uktadu oddechowego (81,1%), a w poréwnaniu z dzie¢-
mi do 6. roku zycia u dzieci starszych znamiennie cze-
$ciej wystepowaly objawy ze strony ukladu sercowo-na-
czyniowego (18,9% vs 11,5%; p = 0,0247).
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Alergen . Dzieci 0-6 lat - . Dzieci 7-18 lat m p(chi)
Bosd8 85 174 5 35 <0,0001
Gald1 79 16,2 5 35 <0,0001
Arah2 61 12,5 1 77 0,0770
Bosd4 32 6,6 1 07 0,0014
Sesi1 28 57 6 42 0,4164
Gadc1 26 53 7 49 0,8351
Anao3 20 41 6 42 1
Tria19 13 2,7 1 07 0,2057
Cora9 12 25 3 2,1 1
Actd1 10 2,1 3 2,1 1
Mald 1 10 2,1 4 28 0,7526
Jugr1 6 12 10 70 0,0011
Coral 1 02 7 49 0,0003
Coral4 5 1,0 4 28 0,2304
Prup3 1 0.2 3 2,1 0,0458

Tab. 4. Poréwnanie etiologii anafilaksji wedtug najczestszych molekut alergenowych pomiedzy populacjami dzieci w wieku 0-6 lat (488 re-

akcji) i 7-18 lat (143 reakcji). Opracowanie wlasne

0-6 lat 7-18lat
Uktad n % n % p
Skdra i btony Sluzowe 404 82,2 96 67,1 <0,0001
Pokarmowy 222 45,5 70 49,0 0,5047
0ddechowy 369 75,6 116 81,1 0,1781
0srodkowy uktad nerwowy 84 17,2 29 20,3 0,3884
Sercowo-naczyniowy 56 11,5 27 18,9 0,0247

Tab. 5. Poréwnanie czegstosci wystgpowania objawow ze strony poszczegdlnych ukladow w trakcie 488 reakcji anafilaksji w grupie dzieci
0-6 lat oraz 143 reakcji anafilaksji w grupie dzieci 7-18 lat. Opracowanie wlasne

Czynniki wptywajace na ciezkos¢
przebiegu klinicznego anafilaksji

Wiek

W poréwnaniu z dzie¢mi mlodszymi (0.—6. roku Zzycia) naj-
ciezszy, 4. stopien anafilaksji czesciej (blisko progu znamien-
nosci statystycznej) obserwowano u dzieci starszych, w wie-
ku 7-18 lat (18,9% vs 12,3%; p = 0,0572) (tab. 2).

Choroby atopowe

W poréwnaniu z dzie¢mi chorujgcymi réwnoczeénie na ast-
me i AZS cigzszy przebieg anafilaksji (3. i 4. stopien) wy-
stepowal znamiennie czesciej u dzieci, ktore nie mialy ast-
my i AZS (odpowiednio 35,9% vs 50,7%; p = 0,0428) (tab. 6,
ryc. 7). Natomiast u dzieci z astmg i AZS znamiennie czestszy
byl fagodny przebieg anafilaksji (64,1% vs 49,3%; p = 0,0428).

Alergeny bedace przyczyna anafilaksji

Alergenami, ktére znamiennie czesciej wywolywaly ciezkie
reakcje 3.1 4. stopnia, byly (i) na poziomie zrédta alergeno-
wego orzechy nerkowca (80,8%, p < 0,0001), (ii) na pozio-
mie molekut alergenowych 2§ albumina orzecha nerkowca,
Ana o 3 (80,8%, p < 0,0001) oraz biatko pszenicy z rodzi-
ny LTP, Tri a 14 (71,4%, p = 0,0143) (tab. 7i 8, ryc. 81 9).
Alergenami, ktére znamiennie czesciej wywolywaly tagod-
ne reakcje 1. 1 2. stopnia, byly (i) na poziomie Zrédta aler-
genowego bialka jaja (69,2%, p = 0,0127), (ii) na pozio-
mie molekul alergenowych owomukoid, Gal d 1 (70,2%,

126 | »= 0,0091).
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OMOWIENIE

W pracy dokonano analizy danych epidemiologicznych, ob-
razu klinicznego oraz czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu
anafilaksji indukowanej przez pokarm na podstawie 631 reakcji
w jednorodnej populacji 421 dzieci polskich w wieku 0-18 lat.
U wszystkich dzieci przeprowadzono diagnostyke alerge-
nu odpowiedzialnego za wystapienie anafilaksji na poziomie
czasteczki alergenowej (CRD). Wykazano znamienne rdznice
w wielu badanych parametrach w zaleznosci od wieku. W po-
réwnaniu z dzie¢mi szkolnymi w grupie dzieci w wieku 0-6 lat
wiekszo$¢ stanowili chtopey i dzieci z AZS, najczestszymi przy-
czynami FIA byly biatka mleka krowiego i kazeina (Bos d 8),
czesciej tez obserwowano objawy ze strony skory i blon $lu-
zowych. W poréwnaniu z dzie¢mi mlodszymi w grupie dzie-
ci w wieku 7-18 lat anafilaksja wystepowala czesciej u dzieci
bez chordb atopowych, czesciej przyczyna reakcji byty orze-
chy laskowe, a w zakresie molekut alergenowych 2S albumina
orzecha wloskiego (Jug r 1), czestsze byly tez FDEIA oraz obja-
wy ze strony ukladu sercowo-naczyniowego. Istotnym efektem
pracy jest ustalenie fenotypéw klinicznych o wigkszym ryzyku
ciezkiego przebiegu FIA. 3.1 4. stopien ciezkosci obserwowa-
no znamiennie czeéciej u dzieci, ktdre nie miaty zadnych cho-
réb atopowych, oraz w przypadku anafilaksji wywolanej przez
Ana o 3, 28 albumine orzecha nerkowca, a takze przez Tria 14,
biatko LTP pszenicy.

Badanie jest kompleksowa oceng epidemiologiczng i kli-
niczng anafilaksji zwigzanej z pokarmem w duzej populacji
dzieci polskich. Dotychczas dostepne byly jedynie wstepne
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Ryc. 4. Etiologia 488 przypadkéw anafilaksji w populacji 345 dzieci w wieku 0-6 lat; A. wedtug Zrédet alergenowych; B. wedtug molekut
alergenowych. Opracowanie wlasne
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Ryc. 5. Etiologia 143 przypadkéw anafilaksji w populacji 76 dzieci w wieku 7-18 lat; A. wedtug Zrédet alergenowych; B. wedtug molekut
alergenowych. Opracowanie wlasne
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Ryc. 6. Czgstos¢ wystepowania objawdw ze strony poszczegolnych uktadow w przebiegu 631 przypadkéw anafilaksji u dzieci w wieku
0-18 lat z wyodrebnieniem grupy dzieci w wieku 0-6 lat (488 reakcji) oraz w wieku 7-18 lat (143 reakcje). Dane przedstawiono
w wartosciach procentowych (%). Opracowanie wlasne 127
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Ryc. 7. Czestos¢ wystepowania przebiegu klinicznego anafilaksji w 1. i 2. stopniu oraz w 3. i 4. stopniu w zaleznosci od wspotwystepowania
chordb atopowych. Dane przedstawiono w wartosciach procentowych (%). Opracowanie wlasne

dane, oparte na badaniu ankietowym przeprowadzonym
w grupie 305 polskich alergologdw, w ktorym czesto$¢ ana-
filaksji zwigzanej z pokarmem bez rozréznienia wieku pa-
cjentéw ani zrédta alergenowego stanowila 29,8% wszyst-
kich (297 przypadkéw) reakcji nadwrazliwosci®®. Ponadto
w 2018 roku opublikowano cze¢sciowe badania epidemio-
logiczne, dotyczace etiologii 133 przypadkéw FIA u dzieci
w wieku 0-3 lat®. W obecnym badaniu wykazano, ze naj-
czestszg przyczyng anafilaksji u dzieci w wieku 0-18 lat
byly biatka mleka krowiego (21,1%) i biatko jaja (14,9%),
jednak - podobnie jak w badaniu Milesa i wsp.( -
najwieksza grupe (46,9%) stanowily ziarna, do ktdrych za-
liczamy m.in. orzechy drzewne, rosliny straczkowe, ziar-
na zboz i ziarna wiasciwe. Dominacja ziaren jako przyczy-
ny anafilaksji jest widoczna, poczawszy od 2. roku zycia, co
przedstawiono na ryc. 3 A, 3 B i3 C. Ryciny te dokumentu-
ja etiologie FIA w poszczegolnych latach Zzycia dzieci, biorac
pod uwage osiem alergenéw zroédlowych, ktore najczesciej
indukowaly anafilaksje w badanej populacji.

Istotng wartoscig badania jest wykorzystanie diagnosty-
ki molekularnej do oceny alergenu przyczynowego na po-
ziomie molekut alergenowych. Poza badaniami autoréw®
w pi$miennictwie $wiatowym dotychczas opublikowano
tylko dwie prace, w ktérych wykorzystano CRD do ozna-
czenia alergenéw pokarmowych w bardzo matych grupach
chorych z FIAU>!9) ‘W niniejszej pracy autorzy wykazali, ze
w przypadku 631 epizodéw FIA najczestszymi alergena-
mi przyczynowymi byly kolejno: Bos d 8 (kazeina mleka),
Gal d 1 (owomukoid jaja), Ara h 2 (2S albumina orzecha ara-
chidowego), Ses i1 (2S albumina sezamu), Gad c 1 (parwal-
bumina dorsza), Ana o 3 (2S albumina orzecha nerkowca),
Jug r 1 (2S albumina orzecha wloskiego) oraz Cor a 9 (118
globulina orzecha laskowego) (ryc. 2 B).

W opracowaniu wykazano, ze prawie jedna czwarta (23,5%)
epizodoéw FIA wystepuje w 1. roku zycia, a zdecydowana
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wiekszos¢ (77,3%) w pierwszych 6 latach zycia, zatem do
analizy poréwnawczej wybrano dwie grupy wiekowe — dzie-
ci do 6. roku zycia oraz dzieci w wieku 7-18 lat (tab. 2).
Podobnie jak w innych badaniach®'®, w grupie dzieci
w wieku 0-6 lat zdecydowang przewage stanowili chlopcy
(p = 0,0023) oraz dzieci z AZS bez astmy (p = 0,0001).
Dzieci starsze cze$ciej miaty astme (p = 0,0128), podobnie
jak w pracy Vetander i wsp!'®), jednak odmiennie niz w cy-
towanej pracy u dzieci z anafilaksja w wieku 7-18 lat istot-
nie czesciej nie wystepowata zadna z choréb atopowych.
U starszych dzieci wielokrotnie czeéciej stwierdzano FDEIA
(p < 0,0001), reakcje cechowaly sie cigzszym przebiegiem
Klinicznym (p = 0,0572), czesciej tez podawano adrenaling
(p =0,0025). Wnioski te s3 zgodne z wczeéniejszg pracg au-
tor6w', jak tez z wynikami innych badan®>2".

Z Klinicznego punktu widzenia niezwykle istotna jest wy-
raznie odmienna etiologia anafilaksji w obu grupach, na po-
ziomie zaréwno zrédet alergenowych, jak i molekut alerge-
nowych (tab. 314, ryc. 4 A, Bi5 A, B). U dzieci mlodszych
wirdd alergenéw dominuja kolejno: biatka mleka (Bos d 8),
biatko jaja (Gal d 1), orzechy arachidowe (Ara h 2), sezam
(Ses i 1), ryby (Gad c 1) i orzechy nerkowca (Ana o 3).
U dzieci w wieku 7-18 lat najczestsze alergeny to kolejno:
orzechy arachidowe (Ara h 2), orzechy laskowe (Cor a 9),
orzechy wloskie (Jug r 1), ryby (Gad c 1), sezam (Ses i 1)
i orzechy nerkowca (Ana o 3).

Obraz kliniczny reakeji anafilaktycznych jest zazwyczaj
bardzo zréznicowany, a poszczegolne uktady sg zajmowa-
ne w réznych konstelacjach. W badanej populacji, podob-
nie jak w pracach innych autoréw!'®), najczesciej obserwo-
wano objawy ze strony skdry i bton §luzowych (79,2%),
jednak w grupie dzieci starszych wystepowaly one zna-
miennie rzadziej niz u dzieci do 6. roku zycia (67,1% vs
82,8%; p < 0,0001) (tab. 5, ryc. 6). Wynik ten jest niezwy-
kle istotny z klinicznego punktu widzenia, gdyz wskazuje,
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Bez astmy

Rozpoznanie i bez AZS Astma AZS AZS + astma
E%Zeﬁ%y - 0334 0,1364 0,0428
Astma 0,3344 - 0,5857 0,2526
AZS 0,1364 0,5857 - 0,5295
AZS + astma 0,0428 0,2526 0,5295 -
AZS — atopowe zapalenie skory.

Tab. 6. Poréwnanie cigzkosci przebiegu klinicznego anafilaksji
(1. i 2. stopieri vs 3. i 4. stopiet) pomiedzy grupami pa-
cjentéw z réznymi rozpoznaniami. Dane przedstawio-
no przy pomocy prawdopodobietistwa w tescie Fishera
(p-level) odrzucenia hipotezy zerowej méwiqgcej o braku
istotnych réznic. Opracowanie wlasne

Stopien ciezkosci
Alergen zrédiowy 142 3+4 p
n % n %

Orzedhy nerkowca 5 [ 192 | 21 | 808 | <0,0001
n=26 ' ' '
Pszenica
n=26 13 50,0 13 50,0 0,5450

Brzoskwinia
n=14 7 50,0 7 50,0 0,5974
Orzechy arachidowe | g3 | 564 | 47 | 436 | 09104
n=94
Kiwi
n=17 10 58,8 7 41,2 | >0,9999
MIeko krowie
=133 80 60,2 53 39,8 0,4319
Ryby
n=33 20 60,6 13 39,4 0,7210
Jabtko
n=16 10 62,5 6 37,5 | 10,8000
Orzech wioski
=2 14 63,6 8 36,4 0,6624

Orzechy laskowe B 69| 1B | 361 | 04887
n=36
Sezam
=34 22 64,7 12 353 0,3793

Biatko jaja
=94 65 69,2 29 30,8 0,0127

Tab. 7. Cigzkos¢ kliniczna anafilaksji w zaleznosci od alergenu
Zrédtowego indukujgcego objawy. Poréwnania pomie-
dzy cigzszym (3. i 4. stopient) i IZejszym (1. i 2. stopieri)
przebiegiem anafilaksji dokonano z zastosowaniem testu
Fishera. Opracowanie wlasne

ze nawet jedna trzecia dzieci w wieku 7-18 lat moze nie
prezentowac objaw6w skérnych i sluzéwkowych w trak-
cie reakeji anafilaktycznej na pokarm, co stwarza ryzyko
opoznienia rozpoznania i leczenia FIA. Najrzadziej ob-
serwowano objawy ze strony ukladu sercowo-naczynio-
wego (13,2%), jednak u dzieci starszych wystepowaly one
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Stopien ciezkosci
Alergen 1+2 3+4 p
n % n %
Anao3
nac3 5 192 21 808 | <0,0001
Trial4 2 28,6 5 4 | 0043
n=7
Cora9
fora? 8 533 7 67 | 0796
Bosd 8
B e 50 55,6 40 M4 | 08183
Tria19
a2 8 57,1 6 809 | >0999
Arah?2
hrah2 B 59,7 2 203 | 07047
Gadc1
b 2 60,6 13 394 | o7
Actd1
had] 8 61,5 5 385 | 0,786
Jugr1 10 62,5 6 375 03
n=16 ' ' :
Sesil 2 64,7 12 33 | 03793
n=34 ' : :
Gald1
Y 59 70,2 2% 298 | 0,0091
Mald1
Mald 10 714 4 286 | 04138
Bos d 4
B 24 72,7 9 73 | 0073
Coral4 7 778 2 22 | 0318
n=9
Coral
ora 7 87,5 1 125 | 01469

Tab. 8. Cigzkos¢ kliniczna anafilaksji w zaleznosci od moleku-
ty alergenowej indukujgcej objawy. Pordwnania pomie-
dzy cigzszym (3. i 4. stopien) i Izejszym (1. i 2. stopieri)
przebiegiem anafilaksji dokonano z zastosowaniem testu
Fishera. Opracowanie wlasne

istotnie cze$ciej (18,9% vs 11,5%; p = 0,0247), co prawdo-
podobnie bylto przyczyng ciezszego przebiegu FIA w tej
grupie wiekowej (tab. 2).

Analiza czynnikéw wplywajacych na obraz kliniczny FIA
przyniosta istotne wyniki, potwierdzone réwniez we wcze-
$niejszej pracy autor6w', ktére wskazujg na istnienie roz-
nych fenotypéw klinicznych anafilaksji zwiazanej z po-
karmem u dzieci. Ryzyko ciezkiego przebiegu anafilaksji
byto wieksze w przypadku (i) dzieci starszych (p = 0,0572),
(ii) dzieci, ktére nie miaty astmy ani AZS (p = 0,0428),
(iii) anafilaksji na 2S albumine orzecha nerkowca (Ana o 3),
(iv) anafilaksji na biatko LTP pszenicy (Tri a 14). Natomiast
znamiennie tagodniejszy przebieg FIA wystepowal
u (i) dzieci chorujgcych na astme i AZS oraz (ii) dzieci,
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Ryc. 8. Czgstos¢ reakcji 3. i 4. stopnia w zaleznosci od Zrédta alergenowego jako przyczyny anafilaksji. Dane przedstawiono w wartosciach

procentowych (%). Opracowanie wlasne
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Ryc. 9. Czestos¢ reakcji 3. i 4. stopnia w zaleznosci od molekuly alergenowej jako przyczyny anafilaksji. Dane przedstawiono w wartosciach

procentowych (%). Opracowanie wlasne

u ktorych przyczyna anafilaksji byt owomukoid biatka jaja
(Gald 1) (tab. 6-8, ryc. 7-9).

Atutami niniejszej pracy sa obejmujacy kilkaset epizodow
zbidr naturalnych reakcji anafilaktycznych indukowanych
pokarmem, ktére wystapity w duzej i homogennej kohor-
cie dzieci od 1. do 18. roku zycia, a takze prospektywny cha-
rakter badania, pozwalajacy na zaplanowane i precyzyjne
zebranie danych medycznych i ich analize. Ponadto w roz-
poznaniu molekuly alergenowej odpowiedzialnej za wywo-
tanie anafilaksji wykorzystano potencjat nowoczesnej dia-
gnostyki molekularnej, co umozliwito okreslenie nie tylko
alergenow najczesciej wywolujacych FIA, ale takze - co
wazniejsze — alergendw stwarzajacych najwieksze ryzyko
cigzkiego przebiegu klinicznego anafilaksji.

Praca ma réwniez ograniczenia. Nie jest to badanie popu-
lacyjne, wigc nie ma pewnosci, czy wyniki badania bylyby
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podobne w przypadku populacji wiekszej lub pochodza-
cej z innego regionu geograficznego. W diagnostyce aler-
gologicznej autorzy nie opierali si¢ na wynikach testéw pro-
wokacji pokarmem (oral food challenge, OFC), poniewaz
uzyteczno$¢ i bezpieczenistwo OFC w diagnostyce anafilak-
sji jest kwestionowane przez wielu badaczy®-?». W anali-
zie danych nie brano réwniez pod uwage stezenia tryptazy
W osoczu, poniewaz nie jest ono definitywnym markerem
FIA u dzieci, rzadko przekracza zakres normy, a jego pra-
widlowa warto$¢ nie wyklucza rozpoznania anafilaks;ji®>-2%.

WNIOSKI
1. Metody diagnostyki molekularnej w alergologii pozwa-

lajg na precyzyjne okreslenie alergenu odpowiedzial-
nego za wywolanie anafilaksji indukowanej pokarmem
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Przydatnos¢ diagnostyki molekulamej w ocenie etiologii, fenotypdw klinicznych oraz ryzyka anafilaksji na pokarm u dzieci

na poziomie molekuly alergenowej co umozliwia ocene
ryzyka cigzkiego przebiegu anafilaksji w zaleznosci od
uczulenia na okres$long molekute.

2. Epidemiologia oraz cechy przebiegu klinicznego FIA
u niemowlat i dzieci przedszkolnych sg wyraznie inne
niz w przypadku anafilaksji u dzieci w wieku szkolnym
i mlodziezy.

3. Parametry demograficzne, przebieg kliniczny reakcji
oraz identyfikacja obrazu molekularnego alergenu po-
zwalaja na okreslenie roznych fenotypéw klinicznych
anafilaksji indukowanej przez pokarm u dzieci.
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