Infektioner och rinit

— samspel mellan nedre och ovre luftvigar

SAMMANFATTNING:

De flesta patienter med astma har
samtidigt paverkan i de 6vre luftva-
garna, och patienter med rinit, har
en kraftigt 6kad risk att utveckla
astma. Det finns ett klart samband
mellan 6vre och nedre luftvégar,
dar inflammatoriska processer i
niskavitet och paranasala luftvigar
ar associerade till inflammation
ocksa i de nedre luftvigarna. Kro-
nisk rinosinusit dr oftare kopplad
till en nagot svarare astma med
tecken till remodellering, ofta med

samtidig polypbildning. Denna skill-
nad i reaktion mellan naskavitet och

paranasala sinus kan delvis férkla-
ras av att bihalor och nedre luftvi-
gar, till skillnad fran nésans slem-

hinnor, har ett gemensamt embryo-

nalt ursprung. Konsekvensen ar
att kronisk inflammation som leder
till vivnadsomvandling i nedre luft-
vagar kan leda till motsvarande re-
aktion i de 6vre luftvigarna, och
vice versa. Kronisk kolonisering och
férekomst av bakteriella antigen
kan ha en betydelsefull roll i detta
sammanhanget. En naturlig konse-
kvens &r att férséka reducera den
kroniska inflammationen dér den
finns. | de 6vre luftvagarna finns
mojlighet till bade kirurgisk och
medicinsk intervention, medan det
foér nedre luftvégarna endast finns
medikamentell terapi.
Antibiotikabehandling, framfér
allt bruk av makrolider, kan ha en
relevant roll i detta sammanhanget,
dven om mer forskning behévs
innan man kan ge nagra generella
kliniska rekommendationer.
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opplingen mellan de nedre och de
Kbvre luftvagarna har med all 6nsk-

vard tydlighet blivit ett accepterat
faktum bade bland lung- och ONH-I3-
kare. De flesta patienter med astma har
samtidigt paverkan i de 6vre luftvdgarna
(1) och patienter med rinit, oavsett om
det ror sig om atopisk eller icke atopisk
rinit, har en kraftigt 6kad risk att utveckla
astma (2).Oftast pratar man om rinit,
medan det i de flesta fallen rér sig om pa-
verkan i bade ndsans slemhinnor (rinit)
och paranasala utrymmen (rinosinusit).
Medan c:a 80% av patienter med astma
rapporterar symptom fran de 6vre luftva-
garna kan man med hégupplésande CT-
teknik finna att i stort sett 100 % har
rontgenologiska forandringar i paranasalt
utrymme, framférallt hos de med mode-
rat till svar astma (3). Aven vid andra in-
flammatoriska tillstand i nedre luftviagar
kan man se en 6kad forekomst av kronisk
rinosinusit med eller utan polypos, t.ex.
bronkieksasier (4), kronisk bronkit eller
Cystisk Fibros (5). Patofysiologiskt finns
bade likheter och olikheter mellan de
6vre och de nedre luftvigarna. Detta kan
forklara vissa skillnader i reaktionssatt.
Medan nésans slemhinna embryonalt
harror fran det ektodermala anlaget, har
bade de paranasala slemhinnorna och de
nedre luftvdgarna i huvudsak ett meso-
dermalt ursprung (ric1).

Fenomen, som i de nedre luftvigarna
betecknas som vdvnadsomvandling (eng.
remodelling) med fibrosbildning bade i
anslutning till basalmembran samt i sub-
mukds vivnad, finner man inte i ndsans
slemhinnor men vél i paranasala slemhin-
nor. Det finns t ex stora likheter mellan
den patologi man finner i en del nasala
polyper och den man finner i form av
strukturella forandringar i de nedre luft-
vagarna. Nasal polypos dr en vanlig kom-
plikation till kronisk rinosinusit dar poly-
per kan aterfinnas inne i sinuskaviteten,
men ses vanligen som stjalkade polyper i
anslutning till ndsans mittersta nasmussla.
Vanligen utgar polypen fran den gang som
forbinder bihala med néskavitet (ric 2).

Kronisk rinosinusit

Kronisk rinosinusit (KRS) karakteriseras
av en langvarig inflammation i ndsa och
dess paranasala bihalor under minst 12
manader. | ndsan finner man en svullen
ofta polyp6s slemhinna i anslutning till
mellanmusslans meatus, ofta med fére-
komst av purulent sekret. Lagdos CT med
tunna snitt (HRCT) visar fortjockning av
slemhinnor, ibland polyper eller vitska
(ric 3). | en studie fann man att de patien-
ter med bade KRS och astma hade mer
uttalad fibros framférallt subepitelialt i
paranasala slemhinnor, aterigen visande
pa likheter i reaktionssatt mellan véavnad

i bihalor och nedre luftvagar (7).

Vanliga kliniska symptom ar ndstdppa,
tryckkansla 6ver ansiktet, framférallt dver
dagen, purulent snuva samt nedsatt
lukt/smak. Andra symtom som kan fére-
komma dr huvudvark, tandvark, tryck-
kédnsla 6ver 6ronen samt allmén trétthet
och asteni. KRS delas upp i fler olika typer
beroende pa presentation och etiologi.
Vanligen pratar man om KRS med eller
utan polyper. En annan vanlig uppdelning
ar med avseende pa inflammationstyp,
med dominans av eosinofiler, neutrofiler
eller blandbild. Vanligen associerar man
den eosinofila rinosinusiten med astma.
Vid andra tillstand, t ex hos patienter med
bronkiektasier eller cystisk fibros, ser man
oftare en dominans av neutrofiler.

Med avseende pa tankbar etiologi
kan man indela KRS i olika kategorier och
de olika grupperna redovisas i tabell 1.
En vanlig teori dr att KRS &r ett uttryck
for en sensibilisering mot ett bakteriellt
eller fungoralt superantigen. Med super-
antigen menar man hdr ett antigen som
inte direkt neutraliseras av fagocyte-
rande celler utan som passerar forbi
systemet och direkt ger upphov till en
T-cellsmedierad immunrespons. Man far
saledes en kraftig immunologisk sensibili-
sering mot ett bakteriellt eller fungoralt
superantigen som i sin tur leder till en
kronisk, delvis autoimmun, reaktion med
bred slemhinnepaverkan och uppkoms-
ten av kroniska strukturella férandringar



FIGUR 1. Bildmaterial hamtat fran (6). Nasans slemhinna skiljer sig
fran slemhinnorna i bihdlor samt vad man ser i polyper. | paranasala

slemhinnor ser man ofta fibrotisering och strukturella forandringar
(remodelling), liknande det man ser i de nedre luftvigarna.

i ndsans och bihalornas slemhinnor. Etio-
login kan med detta vara bakteriell eller
fungoral trots att man med konventionell
odling far negativa resultat nar man odlar
pa aspirerat sekret.

Bachert och medarbetare har fokuse-
rat mycket uppmarksamhet till férekomst
av Staphyloccus aureus i ndsans och bi-
halornas slemhinnor. | KRS med polyper
finner man SA-kolonisering i nara 2/3-
delar av fallen (8). Vidare fann man en hég
grad av IgE- medierad sensibilisering mot
SA-antigen och kunde med olika metoder
styrka sin hypotes, att SA-super-antigen
inducerar en immunologisk reaktion, med
aktivering av eosinofila granulocyter samt
T-celler, mycket liknande den inflamma-
tion man ser hos astmatiker ocksa i de
nedre luftvdgarna. Ddrmed etablerades
ocksa en tankbar infektios forklaring till de
lankar man kliniskt ser mellan astma och
Rinit/Rinosinusit.

Astma - Rinosinusit samt
bakteriella superantigen

Drygt 20 % av de med KRS har astma.
Det innebér en fyrdubblad forekomst
jamfort med populationen i sin helhet.
Av dem som har astma &r forekomsten av
samtidig KRS hog. | en studie pa patien-
ter med minimal till moderat astma fann
man att drygt 80 % rapporterade symp-
tom fran 6vre luftvagar. Nar man sedan
gjorde CT av bihalorna fann man férand-
ringar hos ndra 100 %. Stérst forand-
ringar fann man hos de med lite svarare
astma (3) (ric 4).

Dessa fynd far stéd av en annan studie
ddr man fann en klar korrelation mellan
grad av KRS och mdngd eosinofiler i spu-
tum hos patienter med moderat till svar
astma (10).

Nar det giller rinit och astma kan man
tanka sig en reaktion utan att det n6d-
vandigtvis maste finnas en systemisk im-

TABELL | Indelning av Kronisk Rinosinusit med avseende pa olika etiologier och olik patologi.

Fritt fran (9).

Infektios orsak
Bakterier, Svamp
Bakteriella superantigen
Bakteriell biofilm

Osteit Allergi

Exogena faktorer
Infektios inflammation
Icke infektids inflammation

Icke-infektios orsak

Neurologisk (ex Sluder’s neuralgi)
Immunologisk sjukdom (kollagenos)
ASA-intoleranse

Endogena faktorer
Autonom dysfunktion
Genetiska faktorer

Autoimmun sjukdom

Inflammatorisk typ
Eosinofil inflammation
Neutrofil inflammation

FIGuR 2.Vanlig férekomst av polyper utgdende fran meatus i anslut-
ning till mellersta nasmusslan.

munologisk koppling. Bade nasans samt
bronkernas slemhinnor exponeras for
samma allergen. Ddremot dr det svarare
att se samma fristaende mekanismer be-
traffande de forandringar man ser i para-
nasala utrymmen inte direkt exponerade
for allergen. Bachert och medarbetare
fann att 28 % av polyper hos patienter
med KRS och polyper innehdll toxin fran
Staphyloccus aureus. Denna forekomst
var anda hégre hos de med samtidig
astma. Hogst forekomst noterades hos
de med ASA-intolerant astma (>80 %)
(11). Mdngden SA-toxin korrelerade val
med médngden IL-5 i vdvnaden, nagot
som lett fram till en pagaende studie med
anti-IL5 behandling hos dessa individer.
Resultaten dr @nnu inte publicerade men
rapporteras av férfattarna som «lovande».

Antibiotikabehandling

vid astma och rinosinusit

Det dr sedan lange ként att antibiotikabe-
handling av patienter med svarare astma
kan ha positiva effekter, som leder till
minskat behov av kortikosteroidbehand-
ling och minskad risk for exacerbationer
(12). Pa senare tid har mycket fokus rik-
tats mot bruket av makrolider, dels p.g.a.
dess antimikrobiala effekt men dels ocksa
mot bakgrund av att makroliderna antas
ha en egen immunmodulerande effekt
(13). Makrolider har visat sig reducera
behovet av steroider, men en del av effek-
ten har antagits vara att makrolider i sig
via leverns P-450 system férdrsjer meta-
bolisering av bade steroider samt teofyl-
lamin vilket i sin tur ger hégre serumnivaer
(13). Detta kan emellertid inte vara den
enda forklaringen da positiv effekt dven
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setts hos steroidnaiva astmatiker, bade
avseende symptomkontroll, reduktion av
eosinofiler i sputum samt som minskad
hyperreaktivitet mot methacholine (14).

| en studie fann man att barn med seropo-
sitivitet indikerande farsk infektion med
Chlamydia Pneumoniae, var de som hade
bast respons pa makrolidbehandling
(15). Denna intressanta koppling disku-
teras i en annan artikel i detta nummer
(se sid 42). | en studie pa astmapatienter
med kronisk rinosinusit sag man en positiv
effekt avseende astmasymptom och kon-
troll efter behandling med erythromycin
foljt av fluticason nasalt. Jamfort med
kirurgi hade man en bittre effekt av medi-
kamentell behandling, framforallt hos de
med KRS och polypos (16).

Slutsats

Det finns ett klart samband mellan 6vre
och nedre luftvigar dér inflammatoriska
processer i ndskavitet och paranasala
luftvdgar dr associerade till inflammation
ocksa i de nedre luftvagarna. Kronisk ri-
nosinusit dr oftare kopplad till en nagot
svarare astma med tecken till remodeller-
ing ofta med samtidig polypbildning.
Framférallt i tillstand med polypformation
forefaller infektiosa agens kunna spela en
viss roll. Olika infektiosa agens har disku-
terats, déribland Chlamydia pneumoniae
men ocksa Staphyloccus aureus eller
Streptococcus pneumoniae. | sistndmnda
fallet har man framkastat betydelsen av
s.k. bakteriella superantigen som inte
omedelbart neutraliseras av det primédra
immunférsvaret utan férmar initiera en
cellmedierad immunrespons ledande till
kronisk inflammation och remodelling. Lik-
heten mellan nedre luftvégar och parana-
sala luftvagar, bada emanerande fran ett
mesodermalt embryonalt ursprung, forkla-
rar likheter i reaktionssatt avseende kro-
nisk inflammation och remodelling. En na-
turlig konsekvens &r att férséka reducera
den kroniska inflammationen. | 6vre luftva-
gar har man mgjlighet bade till kirurgisk
och medicinsk intervention medan mani
de nedre luftvdgarna dr hanvisad helt till
medikamentell terapi. Nar optimal antiin-
flammatorisk behandling inte ger tillrack-
ligt resultat bér man 6vervaga mojligheten
av en infektios etiologi, dér en kronisk
bakteriell kolonisering kan bidra till kro-
nisk immunstimulering. Vid val av antimi-
krobiell strategi ar makrolider av speciellt
intresse, inte bara p.g.a. antibakteriellt
spektrum utan ocksa mot bakgrund av en
féormodad immunmodulerande effekt i sig.

18 aierci 1 PrRAKXSIS 4/2008

FIGUR 3. lllustration av HRCT fynd hos patient med rontgenologiska fynd tydande
pa rhinosinusit med inslag av slemhinneférandringar samt vitska.
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FIGUR 4. CT-fynd hos patienter med astma med olika svarighetsgrad. Medan c:a 80% rappor-
terar symptom fran 6vre luftvigar, ser man férandringar hos de flesta, ndgot mer uttalade

forandringar hos de med svarare astma (3).
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