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Rasitusanafylaksian jaottelu

Klassinen rasitusanafylaksia (exercise-
Induced anaphylaxis = EIA)

Ruoka-aineeseen liittyva rasitusanafylaksia

(food-dependent, exercise-induced

ahaphylaxis = FDEIA)

x Spesifinen tiettyyn ruoka-aineeseen littyva
(specific EDEIA)

s Epaspesifinen ruokailuun liittyva (nenspecific
FDEIA)




Anafylaksia

I_;I

Allerginen Ei-allerginen

Immunologinen mekanismi Immunologinen mekanismi
maaritelty poissuljettu

I_I_I

IgE-valitteinen Ei-lgE-valitteinen
(Ruoka, hydnteisen (Rtg-varjoaineet, NSAID)
pistot, latex, [adkkeet)

Johansson et al. 2001.
A revised nomenclature for allergy. An EAACI Position Statement




Rasitusanatylaksia (EIA)

Fyysinen rasitus laukaisee anafylaktisen reaktion
llman allergeenialtistusta (sheffer & Austen 1980

Kliiniset oireet samat kuin IgE-valitteisessa
anafylaksiassa

Eroaa kelinergisesta urtikariasta
= kehon lammoén neusu

= Urtikarian morfelegia

m Systeemioireet harvinaisia

Eroaa rasitusastmasta
= bronkspasmi paaoire
= Yleensa el iho-olreita tal kollapsia




Vie
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Rasitusanatylaksia (EIA)

Kanismi ?
nobiepsiollla osoitettu syottoselujen

egranulaatio (sheffer et al. 1985)

= Kohonneet plasman histamiini, tryptaasi ja

leukotrieeni pitoisuudet (schwartz 1995, Denzlinger et al.
1995)

s EI tiedeta, mika laukaisee syottosolun
degranulaation




Rasitusanatylaksian luennellinen
kulku

Shadick et al. JACI 1999

10 v. seurantatutkimus: 279 potilasta
Kyselykaavake

lka 13-77v. (37.5v)

Naisia 71%, miehia 29%
Oireiden alkamisika 3-66 V. (26V)
Oireiden kesto 10.6 v.

37%:lla spesifinen EDEIA




Oireet (n=279)

92%0 Kutina

86%0 urtikaria

72% angioodeema

51% hengenahdistus

32% tajunnan menetys

28%0 paansarky

28%0 pahoinvointi / ripull / vatsakipu




Rasitus (n=279)

78% lenkkelly

42% reipas kavely
28% tennis, mailapelit
26% tanssi

24%0 pyoraily

18% laskettelu

690 pihatyot




Kllininen kulku

Reaktioita keskimaarin 8 edeltavan vuoden aikana
m 41%:lla el lainkaan reaktioita

47%:lla reaktiot vanentyneet

s rasituksen valttaminen kuumalla, kylmalla tai kestealla
saalla seka allergiakautena

= tietyn ruuan valttaminen ennen rasitusta (87%)
46%0:1la el muutesta
7%:lla reaktiot lisaantyneet

Hoito: antihistamiinit 56%, adrenaliini 31%
m 28%:lla el laakitysta




Rasitusanatylaksian
diagnostiikka

Anamneesi
Spesifisen ruoka-allergian poissulku

Valvottu rasitustesti ?
= ensiapuvalmitdessa
= Negatiivinen tulos el poissulje allergiaa




Rasitusanafylaksian hoito

El liikintaa yksin

Altistavien tekijoiden valttaminen
Varalaakitys: adrenaliinikyna (Epi-Pen),
antinistamiini, kortisonitabletit




Food-dependent, exercise-induced
anaphylaxis (EDEIA)

Tletyn ruoka-aineen syominen ennen

fyysista rasitusta laukaisee anafylaktisen
reaktion

Potilailla on IgE-lIUiokan vasta-aineita
ilioka-allergeenia kohtaan, mutta pelkka
fuoan syominen tai pelkka rasitus el
alneuta oirelta

Reaktiot huonosti toistettavissa: rasituksen
aste Ja syodyn ruuan maara vaihtelee




Rasitusanatylaksiaa aiheuttavia
iUeka-ainelta

Ensimmainen tapaus (katkarapuw)) V. 1979
Venna yleisin aiheuttaja (Suemi, Japani)
Ayrigiset: katkarapu, simpukat, ravut
Pahkinat: hasselpanhkina, maapalking, manteli
Tomaatti (14 tapausta, Italia romano et al.2001)

Selleri, banaanl, persikka, emena, paamn/na,
maissi, solja, riisi, punaviini, herne, papu, jne...




\ehna-rasitusanafylaksia

(WDEIA = wheat-dependent, exercise-induced
anaphylaxis)

Ensimmaiset 5 tapausta Turusta varjonen 1997)
s [gE:n sitoutuminen gliadini-r/Aman protelinelnin
HYKS:n alueella diagnoseitu n. 40 potilasta V.

1997-2003

El' alempaa rueka-allergia anamneesia
\altaosa el-atoopikkoja

Stressi pahentava tekija

EI nayttoa allergian vaistymisesta




Kliinisia loydoksia 32 WWDEIA-
potilaalla

13 naista, 19 miesta

Oireiden alkaessa keski-ika 34 v. (18 — 66)
Dg-hetkella keski-ika 40 v. (24 - 77)
Kalkilla positiivinen vehna ja gliadiini prick
Rasltukseen Ja vehnan syontiin littyvia
allergisia reaktioita vuesittain 1-10




Oireet vakavimman reaktion
yhteydessa (n=32)

100% yleistynyt urtikaria
78%0 kollapsi

66% verenpaineen lasku
66% angioocdeema

28%0 pyorrytys

22%0 hengenahdistus







Laukaisevat tekijat

Ruoka: leipa, pizza, pasta, hampurlainen,

lelivonnaiset, mysli, lakritsi

s Alka vehnan syonnista rasituksen alkuun 10
min -4 h

Rasitus: kavely, holkka, juoksu, pyoraily,

salibandy, sulkapallo, squash, hiihto,

Jjaakiekko, golf, kotityot

= Rasituksen kesto 10 min - 1h




Diagnostiikka

Anamneesi

n yieistynyt urtikaria / anafylaksia rasituksessa
vehnan syonnin jalkeen

s alkuuni reaktiot lievempia urtikarioita, ajan
myota voimistuvat

m| Joskus reaktiot littyvat stressiin’ iiman selvaa
fiyysista rasitusta

= gluteenittomalla ruockavaliella olreet haviavat
usein vahinkoaltistus alheuttaa reaktion




Diagnostiikka
IgE testaus

= Vehna Ja gliadiini-prick (Joskus gliadiini
“kaantyy” myohemmin positiiviseksi)
s gluteeni-RAST

s »-5 gliadiini —prick tai IgE ELISA (vain
tutkimuskaytossa)

Vehnaaltistus + rasitustesti ?

s potentiaalisesti vaarallinen

= ensiapuvalmius

= Negatiivinen tulos el poissulje allergiaa



HoIto

Gluteeniton dieett

Kaura soplii, osalle kay myos ruis ja ohra
s [UKIISSa Ja ohrassa ristiinreagoivia allergeeneja

Varalaakitys: adrenaliinikyna (Epi-Pen),
antinistamiini, kertisonitabletit

LilkUntaa el tarvitse rajoittaa




Allergeenit WIDEIA:ssa

Paaallergeeni : ®-5 gliadiinii ealosuo 1999, 2008,
Morita 2003, Matsue 2004)

a IgE ELISA ja/tal ihepistokokeet pesitivisia kaikilla 32
suemalaisella WDEIA-potilaalla

Ristireaktiolta muiden gliadiiniryhman
protelinien kanssa (alfa, gamma, omega-
1,2, -gliadiinit) worita 2003)

HMW-gluteniini paaallergeeni 20%:lla, »-5
gliadiini 80%:11a atsuo 2005)




w-S-gliadinin IgE-epitooppien
identifiolNtl matsuo et al. J Biol Chem. 2004
Valmistettiin 66 synteettista peptidia

kayttaenw -5-gliadiinin oletettua
aminohapposekvenssia

Tunnistettiin 7 lineaarista epitooppia,
Joista 4 deminanttia:

= QQIPQQQ, QRFPQQQ, QQLPQQQ,
QQSPEQQ




w-5S-gliadinin IgE epitoepit WWDEIA:n
diagnostilkassa Matsuo et al. J Immunol. 2005

30 WDEIA potilaan seerumit

s IgE:n sitoutuminen CAP-EEIA menetelmalla
Peptidi A (w-5-gliadiinin IgE epitoopit)

x 80% IgE positiivisia

Peptidi B (HMW-gluteniinin IgE epitoopit)
n 20% lgE positivisia

29 (97%) WDEIA —potilaan IgE sitoutul
naihin petideihin




w-5-gliadinin kleonaus; ja

rekomnbinanttipretelnin tuotte
Matsuo et al. FEBS J. 2005

w -5-gliadiinin geenin kloonaus
Ekspressio E. colissa

Rekombinantti omega-5 gliadiinin (C-
terminnalinen paa, 178 aa) puhdistus ja
Immunologinen karakterisonti

m Sisdlsi kalkkl 11 IgE:ta sitovaa epitooppia

s kayttokelpoisuus WDEIA:n diagnostiikassa ?




WDEIA:n mekanismi ?

|gE-valitteinen syottosolujen
degranulaatio

Rasituksen osuus epaselva

= allergeenien Imeytyminen
= suolen limakalvoentsyymien aktivisuus

s Syottosolun degranulaatiokynmnyksen
aleneminen

= autonomisen hermoston poikkeava
toiminta




wW-5S-gliadiini vapauttaa veren

basofiileista histamiinia
Lehto et al. Clin’ Exp All'’ 2003

S
o
]
®
o
2
)
=
S
©
+—
2
I

WDEIA Controls

Omega-5 gliadin




WDEIA-potilailla en alentunui

allergeeni-spesifinen IL-10 tuotanto
Lehto et al. Clin Exp All 2003

IL-10 mRNA

P<0.01

WDEIA Controls




WDEIA:n mekanismit (2)
Palosuo et al. JACI 2003

Hypoteesi:

Transglutaminaasi —entsyymi (tTG) aktivolituu
fasituksen aikana suelen limakalvolla ja

muodostaa ristisidoksia suolistosta Imeytyneiden
®-5 gliadiini-peptidien ja Itsensa valille

Syntyy: allergeenikomplekseja, jotka sisaltavat
lukuisia IgE-epiteoppeja

Nama gliadiini=transgltiaminaasi” kemjpleksit
alheuttavat anafylaksian olreet




Skin prick tests (n=20)

Skin prick tests (n=20)

180 +

160 -

140 -1

120 -

100 -

E
&
8
S
g
=
8
=

80 A

Wheal Area mnt

60 4

40 4

20 A

0




Mitél stiolessa tapahtuul rasituksen
alikana?

Suoliston verenkierto vahenee jopa
50%

Suolen lapaisevyys kasvaa
s allergeenien imeytyminen lisaantyy.

Pitkittynyt tail rasittava urheilu vol
alheuttaa suolen iskemiaa ja
soluvauriolta




Fyysinen rasitus aiheuttaa subkliinisen
tulehdusreaktion ja sita on kaytetty
stressireaktion mallina

Rasltuksen alkana verenkierren IL-6 pitoisuus
Kasyaa dramaattisesti

Rasitus lisaa myos TNE- o2, stressihormonien ja
Vapaliden happiradikaalien maaraa

Soluvauriot ja stressi aktiveivat tTG:n

IL-6, TNE-or, stressinormonit ja eksadatiivinen stressi
pystyvat aktivoimaan: entsyymin




WDEIA:n mekanismit (3)
Matsuo et al. Clin Exp All' 2005

Vehnan syonti + rasitus (tai ASA) lisasi
seerumin gliadimipitoisuuksia WWDEIA —
potilailla ja kentrolleilla

Gliadiinipitoisuuden nousu korrelol oireisiin

s Rasitus (tal ASA) lisaa allergeenien
Imeytymista suolesta




WDEIA:n kokeellinen malli

Konzal et al. Immunol Lett. 2006

Hiiria herkistettiin gliadiinilla, gluteniinilla
Ja vehnan vesiliukoisilla protelineilia
a Gliadini-herkistetyilla hiirlla korkeimmat

spesifiset IgE pitoisuudet
= \V/olmakkaan rasituksen sieto alentunut
= Suolieroosioita eniten

s Gliadiinin ja gluteniinin lisaantynyt lapaisevyys
suolesta verenkiertton ja maksaan rasituksen
jalkeen




LopuKsI

Rasitusanafylaksia harvinainen, mutta
viime vuosina yleistynyt allergia
Tavallisimmin littyy vehnan syontiin

x gliadiini -prick kayttokelpoinen diagnostiikassa

= 0 -5-gliadiinit keskeinen allergeeni -kaupallista
testia el teistaiseksi ole

Anamneesi tarkeal!!
Mekanismit vasta selviamassa
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