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UTLOST ANAFYLAXI

Anafylaxi dr en svar, snabbt insédttande systemisk och
potentiellt livshotande overkanslighetsreaktion fran
flera organsystem [1]. Reaktionen inkluderar alltid
respiratorisk och/eller kardiovaskular paverkan [1].Ti-
digare studier har visat att fdododmnen &ar den vanli-
gaste orsaken till anafylaxi hos barn. Immunglobulin
E (IgE)-formedlad fodoamnesallergi kan hos individer
med férekomst av IgE-antikroppar mot ett allergen
ibland, dock inte nédvandigtvis, i kombination med
en samverkande faktor leda till anafylaxi [1].

Vete (Triticum aestivum) ar ett baslivsmedel. Vis-
sa individer har en IgE-féormedlad allergi mot vete pa
grund av forekomst av specifika IgE-antikroppar mot
veteproteiner [2]. Trots att vete har beskrivits som ut-
16sande faktor for IgE-formedlade fododmnesallergier
forefaller det fortfarande mindre ként att vete ocksa
kan inducera en anstringningsutlost anafylaxi hos
vetesensibiliserade individer.

Ett relativt séllsynt tillstand

Epidemiologiska data avseende veteberoende an-
strangningsutlost anafylaxi saknas och prevalensen
ar okdnd, men vuxna drabbas oftare d4n barn [2, 3]. Fall
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e Veteberoende anstrangningsutlost anafylaxi ar en
potentiellt livshotande fododmnesallergi.

o Omega-5-gliadin ar huvudallergenet bakom sensibili-
sering mot vete.

o IgE-sensibilisering mot vete i kombination med den
samverkande faktorn fysisk anstrangning kan orsaka
anafylaxi.

@ \eteberoende anstrangningsutlost anafylaxi ar ett
viktigt tillstand att kanna till.

o Det ar viktigt att uppta noggrann anamnes pa alla
som uppsoker akutvard for nagon anafylaxi, och de bor
remitteras till en allergimottagning for utredning.

o Utokad forskning inom omradet bor efterstravas for
att 6ka medvetandet bland vardpersonal om allergi-
formen och fa till stand snabbare diagnostisering av
tillstandet.

Adriana-Maria Hil-
ler, ST-lakare inom
lungsjukdomar

@ Adriana-Maria.Hiller@
skane.se

Stefan Willers, 6ver-
lakare, docent; bada
lung- och allergiklini-
ken, Skanes universi-
tetssjukhus

har beskrivits i Japan, Finland, Frankrike, Italien och
Spanien [4]. Enligt en rapport ar prevalensen av sensi-
bilisering mot vete bland vuxna i Europa 0,1-0,3 pro-
cent vid utredning med oral provokation och 1,5-3,6
procent vid undersékning med frageformular [5]. Pre-
valensen av veteberoende anstrangningsutlost anafy-
laxi ar okénd i Sverige.

Vi belyser detta tillstand med tva patientfall fran
var allergimottagning dir symtomen i bada fallen de-
buterade i 6vre medeldldern.

Fall 1. En frisk 63-arig man, som arbetade pa en hast-
gard, remitterades for allergiutredning da han i de-
cember 2011 vid tre olika tillfallen efter intag av saff-
ran- och kanelgifflar, frallor och vetebullar hade fatt
urtikaria och klada 6ver hela kroppen samt vid ett till-
falle dven kénsla av tjockhet i halsen. Besvaren upp-
stod direkt efter fodointag och forsvann spontant ef-
ter en timme. Han hade inga kénda allergier. I ana-
mnesen framkom enbart stress, inget anstrangnings-
relaterat. Vid pricktest (med standardpanel mot rika,
torsk, aggvita, kyckling, jordnét, ragmjol, sojabona,
vete, rd komjolk, mandel, hasselnéot, tomat, bjork, ti-
motej, grabo, hist, hund, katt, Alternaria, Cladospori-
um, Dermatophagoides pteronyssinus och Dermato-
phagoides farinae) bildades en kvaddel < 3 mm pa soja-
bona. Inga blodprov togs. Man bedémde att urtikarian
var av oklar genes och handliggningen av patienten
avslutades pa allergimottagningen. En dag i januari
2015 at mannen i snabb f6ljd minst fyra kanelbullar,
varefter han arbetade intensivt i stallet. Han markte
kort darefter urtikaria 6ver hela kroppen och kédnde
sig svullen om lapparna och ansiktet. Han satt kvar
i ladan utan mojlighet att ta mediciner och hittades
senare av en bekant. Ambulans tillkallades och enligt
ambulanspersonalen var han rédflammig i ansiktet,
hypoterm och svullen runt 6gonen. Han behandla-
des pa plats med vitska, kortison och dven adrenalin
pa grund av lagt blodtryck (inte dokumenterat i am-
bulansjournalen). Hans allméntillstand forbéttrades
inom kort och vid ankomsten till akuten var han i
gott skick, perifert kompenserad, orienterad och blod-
trycket var 120/40 mm Hg. Hans serumtryptashalt
kontrollerades inte. Han observerades pa akuten och
atergick hem med en ny remiss for allergiutredning.
Fornyad utredning visade positivt pricktest (>3 mm)
for veteextrakt. Specifika IgE-antikroppar mot vete,
analyserade med ImmunoCAP, visade 10,1 kE/I (refe-
rensvarde < 0,1 kE/I) mot vete, 0,42 kE/1 (referensvar-
de <0,1 kE/l) mot omega-5-gliadin samt < 0,1 KE/1 for
sojabona, kardemumma, saffran, kanel och selleri.
Patienten bedémdes ha utvecklat en anafylaxi med
urtikaria efter veteintag och anstringning. Han for-
sags med adrenalinpenna och raddes att inte dta stora
maéngder vetebullar vid ett och samma tillfille, speci-
ellt inte i anslutning till kraftig anstrangning. Han ar
darefter besvarsfri.

Fall 2. En 59-arig kvinna med hypertoni och gastrit,
som arbetade som frisor, hade nyligen inlett en ome-
prazolkur. Hon hade aldrig genomgétt nagon allergi-
utredning, men hade uppgett for likaren pa akuten
att hon var allergisk mot fisksoppa och musslor, men
inte mot gréspollen. En dag i mars 2016 under en rask
promenad fick hon kliande urtikaria och utslag dver
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Vete (Triticum aestivum). Veteproteinerna indelasi
vattenldsliga albuminer, saltlésliga globuliner, etanollésliga
gliadiner och icke-etanollésliga gluteniner. Bland gliadiner
har omega-5-gliadin identifierats som huvudallergen hos
patienter med veteinducerad anstrangningsutlést ana-
fylaxi, da fler IgE-epitoper (sekvenser pa antigener som
antikroppar binder till) har identifierats pa omega-5-glia-
din &n pd andra gliadiner.

Foto: Colourbox

hela kroppen, vilket hon enligt journalanteckningar
ocksa tidigare hade fatt vid anstrangning. Hon tog sig
hem och det anges i akutjournalen att hon dér borjade
kanna sig svimférdig. Enligt journalen hade hon inga
andningsbesvar men hon ska ha svimmat hemma tva
ganger under loppet av fem till tio minuter. Enligt ma-
ken var hon okontaktbar i 15 sekunder vid férsta med-
vetandeforlusten och vid den andra i 30-40 sekunder.
I hemmet hade hon ként sig frusen, haft frosskak-
ningar och ként sig svullen om ldpparna och i ansik-
tet.Det ar oklart hur hon tog sig till sjukhuset och det
finns ingen ambulansnotering med dokumenterat
blodtryck vid handelsen. P4 akuten anges hon ha varit
stabil med blodtryck 176/102 mm Hg och puls 72 slag/
min, dock dokumenterades en kraftig svullnad kring
oronen och i ansiktet samt rodnad 6ver hela kroppen.
Hon behandlades med kortison och antihistaminer,
men inget adrenalin, och var vilmaende efter nigon
timmes observation. Hon atergick hem och remitte-
rades for allergiutredning pa grund av misstanke om
allergi mot omeprazol. Vid besoket pa allergimottag-
ningen framkom att hon hade &tit vetebullar pa mor-
gonen titt inpd promenaden. Urtikarian debutera-
de kort efter paborjad gang. Hon angav dven att hon
brukade fa stickningar i hinderna nar hon kom i kon-
takt med vetemjol. Pricktest (med standardpanel) var
positivt for vete (>3 mm) och specifika IgE-antikrop-
par mot vete var 0,25 kE/l och mot omega-5-gliadin 3,7
kE/L. Aven i detta fall bedomdes patienten ha utveck-
lat en anafylaxi med urtikaria efter veteintag och an-
stringning.Adrenalinpenna ordinerades och hon rad-
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»Anafylaxin utvecklas genom kombi-
nationen av veteintag och titt efter-
foljande fysisk anstrangning ... men
aven mediciner som ASA och NSAID,
alkohol och stress kan vara utlosande
faktorer«

des till minskat veteintag fore anstringning. Remiss
skickades till dietist f6r kostrad och hon ar nu valma-
ende.

Omega-5-gliadin

I dessa tva fall drabbades patienterna sannolikt av en
IgE-férmedlad allergisk reaktion mot proteinkompo-
nenten i vete. Proteinhalten i vete utgor 10-15 procent
av vetekornets torrvikt. Veteproteinerna indelas av-
héngigt av 16sligheten i vattenlgsliga albuminer, salt-
l6sliga globuliner, etanolldsliga gliadiner och icke-eta-
nollosliga gluteniner [2, 6]. Albuminerna och globu-
linerna utgor tillsammans 15-20 procent av protein-
halten. Resterande proteinhalt utgors av gliadinerna
och gluteninerna, som tillsammans bildar glutenan-
delen av proteinfraktionen i vete [3]. Bland gliadiner
har omega-5-gliadin identifierats som huvudallergen
hos patienter med veteinducerad anstrangningsut-
16st anafylaxi, da fler IgE-epitoper (sekvenser pa anti-
gener som antikroppar binder till) har identifierats pa
omega-5-gliadin 4n pa andra gliadiner [3, 4]. Prevalen-
sen av omega-5-gliadinsensibilisering i befolkningen
ar inte kind.

IgE-formedlad reaktion

Veteberoende anstriangningsutlost anafylaxi ar en
IgE-formedlad reaktion dar specifika IgE-antikroppar
binder till olika komponenter av glutenandelen i vete
och utléser en inflammatorisk kaskadreaktion [2, 3].
Mekanismerna bakom sensibiliseringen ar inte helt
fastlagda. Man anser att sensibilisering mot vetealler-
genet fraimst sker i mag-tarmkanalen. Nar vetealler-
genet passerar mukosan (innersta lagret i mag-tarm-
kanalen som kommer i direkt kontakt med fodan)
borjar det cirkulera med blodet. Veteallergenet kors-
lankar sedan med allergenspecifika IgE-antikroppar
och ger aktivering av basofila granulocyter och mast-
celler som degranulerar. Dairmed uppstar en inflam-
matorisk process [6, 7].

Anafylaxin utvecklas genom kombinationen av
veteintag och tatt efterféljande fysisk anstrangning
(den framsta samverkande faktorn), men dven medi-
ciner som ASA och NSAID, alkohol och stress kan vara
utlosande faktorer [6]. Reaktionen uppstir vanligen
inom 30 minuter till tva timmar efter fortaring av ve-
tehaltig mat [2]. Involverade anstrangningsformer ar
joggning, racketsporter och dven lagintensiv traning
[2]. Traningen anses dels 6ka allergenabsorbansen via
mag-tarmkanalen, medférande 6kade fododmnesal-
lergenhalter i blodet, dels sdnka tréskeln for frisatt-
ning av proinflammatoriska mediatorer frin immun-
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forsvarets celler [3,6]. Mekanismerna ar dock inte helt
klarlagda.

Nérvaro av specifikt IgE mot vete tyder pa att indi-
viden ar sensibiliserad mot vete, men denne behover
inte alltid uppvisa symtom. Detta géller sarskilt dem
som ar sensibiliserade mot graspollen, dar &ven prick-
test och specifikt IgE mot vete kan utfalla positivt. I
en studie uppvisade 65 procent av patienterna som
var graspollensensibiliserade falskt positiva IgE-anti-
kroppar mot vete, utan allergiska symtom for vete [8].
Huvudanledningen till detta ar korsreaktivitet mel-
lan vete och grispollen (som hor till samma vaxtfa-
milj), da det finns homologa IgE-epitoper i vete och
graspollen [2,9].

Klinisk presentation

Brist pa kunskap om veteberoende anstringnings-
utlost anafylaxi kan medfora en diagnostisk f6rdroj-
ning om reaktionen forvixlas med akut astmaanfall,
fraimmande kroppsaspiration, akut myokardinfarkt,
gastroesofageal reflux eller panikangestattack. Det
finns inga unika fynd for diagnosen, men symtomen
som anges ar typiska for anafylaxi och varierar fran
urtikaria/angio6dem, larynxddem, pruritus, rodnad,
andndd, tryck over brostet, takykardi (eller brady-
kardi), hypotension, dysfagi, synkope, svettningar,
huvudvirk och illaméende till diarré, buksmarta och
krakningar [2, 6].

Diagnostik
Hornstenen ar noggrann anamnes med fokus pa sym-
tomdebut och relation till intagen mat.

In vivo-utredning sker med pricktest (som pavi-
sar den allergiska reaktionen i huden), dar en kvaddel
uppkommer da mastceller med antikroppar pa ytan
reagerar mot allergenet och frisitter histamin. Resul-
tatet anses vara positivt om diametern pa kvaddeln
ar >3 mm.

In vitro-utredning sker med blodprov (Im-
munoCAP) [10], dar allergenspecifika IgE-antikrop-
par mot vete och omega-5-gliadin i serum miits. Var-
den >0,1 KE/1 ar positiva. IgE-antikroppar mot ome-
ga-5-gliadin har god sensitivitet (78-82 procent) och
specificitet (100 procent) hos individer med vetebe-
roende anstringningsutlost anafylaxi [11]. I blodet ar
histamin- och tryptashalten ocksa stegrad och tyder
pa mastcellsdegranulering [6].

Etablerad standardmetod for att bekrifta eller av-

farda den kliniska relevansen av funnen sensibilitet
mot vete dr dock peroral provokation [11]. Det har be-
skrivits att provokation genom veteintag efterfoljt av
anstrangning inte alltid utldser anafylaxi och att pro-
vokationstestet bekriftar diagnosen hos 70 procent av
patienterna [6]. Det kan bero pa méngden fortart vete
eller ovrigt medicinintag.

Behandling

Akut behandling utgors i forsta hand av generell ana-
fylaxibehandling [1, 12]. Efter en veteberoende an-
strangningsutlost anafylaxi ska patienten

o fa kostrad, eventuellt remitteras till dietist

o undvika anstrangning direkt efter intag av vete

@ ordineras antihistaminer, steroider och adrenalin-
penna

@ instrueras i hur adrenalin administreras med pen-
na

@ instrueras att omedelbart uppsoka vard vid nya re-
aktioner, dven vid forbattring efter sjdlvadministre-
rat adrenalin.

DISKUSSION

Det kan vara utmanande att pavisa veteberoende an-
stringningsutlost anafylaxi. I dessa tva patientfall
stilldes diagnosen genom att specifika IgE-antikrop-
par mot omega-5-gliadin och vete pavisades. Cirka
30-50 procent av patienterna med veteberoende an-
stringningsutlost anafylaxi har dock normala test-
resultat baserade pa veteextrakt [10]. Dessa patienter
har inga symtom vid veteintag utan anstrangning.

Veteberoende anstrangningsutldst anafylaxi ar en
differentialdiagnos, och det finns inget underlag som
bekriftar eller avfardar den. Darfor bor perorala pro-
vokationer genomféras hos patienter nir diagnosen
misstanks. Ett provokationstest ar tids- och resurs-
kravande och innebér risk for anafylaxi. Darfor re-
kommenderas att provokationerna utfors pa en speci-
alistmottagning med vana att hantera anafylaxi [11].
Diagnosen kan medfora atgarder som innebar stora
forandringar i individens livsforing. Darfor ar provo-
kationstestet etablerad standard. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2017;114:EM6D
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SUMMARY

Cinnamon rolls triggered anaphylactic reaction. The
genesis could be wheat-dependent exercise-induced
anaphylaxis

Two case reports from our Department of Allergology
illustrate the wheat-dependent exercise-induced
anaphylaxis (WDEIA), which is a relatively rare, yet
potentially fatal form of food allergy. Wheat (Triticum
aestivum) is the most commonly grown crop world-
wide, and some individuals cannot tolerate it due to
wheat hypersensitivity. The most dangerous reaction
is the anaphylaxis due to harmful immune responses
to various parts of the wheat proteins. w-5-gliadin is
the major causative allergen in wheat hypersensitivity.
WNDEIA is a poorly recognized disorder. Therefore,
any patient presenting anaphylactic reaction at the
emergency department, typically after ingestion of
wheat products followed by physical exercise within one
to four hours, should be referred to an allergy clinic for
the allergological evaluation. Further research should
be carried out to better understand the mechanisms
behind, and to increase the awareness on WDEIA.
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