Nytt [jus 6ver den gatfulla
eosinofila granulocyten

Bade van och fiende

Nytt l[jushar kastats 6ver den
fortfarandetill storadelar gat-
fulla cellen, den eosinofila gra-
nulocyten. Man vet nu att dess
verkningar kan vara badetill
nytta, som vid parasitinfektio-
ner, och till skada, som vid aller-
gi och astma.

Eosinofilagranulocyter utgor
vanligen bara négrafa procent
av leukocyternai blodbanan,
men uppehdller sigi desto storre
utstrackning i kroppensvavna-
der, framfor allt i semhinne-
kladda organ som kan vara ut-
satta for angrepp fran omgiv-
ningen. De eosinofila granulocy-
terna har immunmodulerande
funktioner, men kan ocksa av-
doda invader ande mikroor ga-
nismer och bidratill den fibros
man ser vid inflammation.

Den forsta sékra beskrivningen av
eosinofila granulocyter gjordes 1879,
da Paul Ehrlich fann en blodcell som
fargades sérskilt val av suraférgamnen
och i synnerhet av eosin [1] (Figur 1).
Paul Ehrlich framférde ocksa tesen att
eosinofilagranul ocyter bildasi benmar-
gen [2] och att de utdvar sin funktion i
kroppens vavnader. Eosin, som ger den
karakteristiska rodorangea fargen at
cellerna, & for Gvrigt namngivet efter
Eos, morgonrodnadens gudinna i gre-
kisk mytologi.

Alla hogre ryggradsdjur tycks ha
eosi nofilagranulocyter, men dessacel -
ler finns ocksa hos mer primitiva orga-
nismer som broskfiskar, skdldpaddor,
odlor och ormar [3]. Morfologin vax-
lar dock; en jamforelse av olikadjurar-
ter visar att de inte heller verkar ha
samma proteininnehdll i sina karakte-
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ristiska cytoplasmatiska granula. Till
exempel saknar eosinofila granulocy-
ter peroxidasaktivitet hos katten, nos-
horningen, hyenan och okapin [3],
medan denna aktivitet finns hos flera
andra djurarter.

Bildning i benmargen

De eosincfila granulocyterna mog-
nar ut fran den myeloidalinjen av blod-
celler i benmérgen. Specifika tillvaxt-
faktorer stimulerar multipotenta stam-
celler i benmérgen till differentiering.
Dessa celler uttrycker distinkta gener,
och deresulterande proteinernager cel-
len dess karakteristiska egenskaper.

Eosinofilagranulocytersdifferentie-
ring & avhangig av flera tillvaxt-
faktorer, bl a»granulocyte/macrophage
colony-stimulating factor» (GM-CSF),
interleukin(IL)-3 och, sérskilt, IL-5[4].
Dessatre cytokiner ar ocksdintressanta
da de binder till varsin alfakedja, vilka
sedan konkurrerar om en for dessa re-
ceptorer gemensam betakedja som stér
for signalformedlingenini cellen.

GM-CSF, IL-3 och IL-5 har ocksa
effekter pd de mogna eosinofila granu-
locyterna. Bl a aktiverar de cellerna i
flera avseenden och forlanger deras
Overlevnad genom att forsena den pro-
grammerade cellddden (apoptosen) [5-

7.

Granulaproteiner

Som tidigare ndmnts har eosinofila
granulocyter karakteristiska fargnings-
egenskaper med affinitet for sura farg-
amnen som eosin. Dennaaffinitet beror
paatt de har ett stort innehall av positivt
laddade (katjoniska) proteiner i cyto-
plasmatiska granula. | elektronmikro-
skopet har eosinofila granulocyter ock-
SA ett karakteristiskt utseende: man ser
de sk specifika granula som innehaller
kristallina strukturer (Figur 2 a8). Fyra
katjoniska proteiner har isolerats och
karakteriserats, de & alla upplagrade i
dessa specifikagranula[8] (Figur 2 b).

»Major basic protein» (MBP) utgor
den kristallina kérnan i eosinofila gra-
nula [9]. MBP &r cytotoxiskt for flera
maskar, protozoer och bakterier in vit-
ro. Ingtillationav MBPlokalti luftvéagar
hos forsoksdjur har visat sig inducera
hyperreaktivitet, som medfor samman-

dragning av bronkiell glatt muskulatur i
analogi med astma hos méanniska|[9].

»Eosinophil cationic protein» (ECP)
ar ett protein som har ribonukleasakti-
vitet. Det & cytotoxiskt inte bara for
bakterier och maskar utan ocksafor hu-
mana celler [9]. Det isolerades forsta
gangen i Lund av Inge Olsson och Per
Venge [10]. Atminstone dess bakterici-
daeffekt verkar varaoberoende av ribo-
nukleasaktiviteten [11].

»Eosinophil-derived neurotoxin/eo-
sinophil protein X» (EDN/EPX) & néra
beslaktat med ECP, och har i likhet med
ECP ribonukleasaktivitet [9]. Det sak-
nar dock, s vitt man vet, aktivitet mot
patogener, och man kanner inte till n&
gon potentiell fysiologisk funktion for
detta protein. EDN- och ECP-generna
uppstod i samband med en genduplika-
tion né&r nya och gamla vérldens apor
skildes &t [12].

Alltsedan dess har dessa b&da gener
ackumulerat nya mutationer i en takt
som overstiger den hos alla hittills stu-
derade gener hos primater.

Trots detta har bade ECP och EDN
behallit sin ribonukleasaktivitet. Detta
tyder pa att dessa bada gener star under
ett kraftigt evolutionart tryck, men att
ribonukl easaktiviteten har konserverats
och kan ha en positiv fysiologisk bety-
delse[12].

Eosinofilt peroxidas (EPO) ér till 60
procent homologt med neutrofilt mye-
loperoxidas pa aminosyraniva. EPO &
cytotoxiskt, bl afor vissa maskar. EPO
inducerar ocksé degranulering av mast-
celler [9].

Charcot-Leyden kristallprotein
(CLC) &r ett protein som léange associe-
rats med allergisk inflammation, da det
bildar karakteristiska bipyramidala,
hexagonala kristaller, vilka kan ses vid
mikroskopi av sputum fran patienter
med astma (Figur 2 c). Det &r ett hydro-
fobt protein som, till skillnad fran de
katjoniska proteinerna, har en neutral
isoelektrisk punkt. B&de eosinofila och
basofila granulocyter innehdller stora
mangder av detta protein. Det besitter
lysofosfolipasaktivitet, vilket mdjligen
bidrar till att skyddacellenfran cytotox-
iska biprodukter vid cellens egen pro-
duktion av lipidderiverade inflammato-
riska substanser som »platelet activa-
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Figur 1 (t v). Eosinofila granulocyter i
perifert blod fr&n en patient med idiopatiskt
hypereosinofilt syndrom. Bilden har
framstallts medelst ljusmikroskopi av
blodutstryk som rutinfargats
(May—Griunwald-Giemsa).

Figur 2

a. Elektronmikroskopi av eosinofil
granulocyt. Cellen har typiskt en biloberad
karna (n), i cytoplasman ser man de
karakteristiska specifika granula (svarta
pilar) som innehaller kristallina strukturer.

FOTO: ROLF SJIOSTROM, CYTOLOGISKA-PATOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET MAS, MALMO
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b. Schematisk bild av var de olika
proteinerna ar upplagrade i
specifika granula. »Major basic
protein» (MBP) utg6r den kristallina
strukturen, medan »eosinophil
cationic protein» (ECP),
»eosinophil-derived neurotoxinx»
(EDN), »eosinophil peroxidase»
(EPO) och cytokiner ar upplagrade i
granulamatrix.

c. Elektronmikroskopi av
Charcot—Leyden-kristall med typisk
hexagonal form. Vavnadssnittet har
inkuberats med antikroppar riktade
mot CLC-protein. Antikropparna
detekteras med kolloidalt guld,
vilket framtrader som sma svarta
prickar strodda 6ver kristallens yta
och dérmed visar narvaro av CLC-
protein i denna struktur.
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Figur 3. Jamforelse av typ 1- (Th 1) och
typ 2-cytokiner (Th 2). Typ 1-cytokiner
formedlar framfor allt cellmedierad
immunitet, medan typ 2-cytokiner
férmedlar huvudsakligen humoral
immunitet. De bada systemen
balanserar varandra genom en korsvis
h&mning som medieras av IFN-y och IL-
12 respektive IL-4 och IL-10.
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Figur 4. Schematisk bild éver hur
eosinofila granulocyter rekryteras till
platsen for en inflammatorisk reaktion:

1. Vavnadsresiderande celler —
exempelvis lymfocyter (Ly) eller
makrofager (Mg) — stimulerar

endotelcellerna i de postkapillara

venulerna att pa sin yta uttrycka
adhesionsmolekyler.
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2. Initialt »margineras» cellen i blodkarlet
och borjar rulla, »rolling», langs endotelet
med hjalp av sina adhesionsmolekyler av
selektintyp. B1-integrinerna bidrar redan har
till att ge en selektiv rekrytering av eosinofila
granulocyter genom att stanna upp
rullningen och binda till VCAM-1 pa de
aktiverade endotelcellernas yta.

3. De eosinofila granulocyterna aktiveras,
framfor allt av inflammatoriska mediatorer
frisatta av endotelcellen, varvid de binder

starkt med hjalp av bade B1- och 2-
integrinerna till korresponderande
adhesionsmolekyler p& endotelcellerna
De far darvid ocksa ett tillplattat utse-
ende.

4. Flera inflammatoriska mediatorer
producerade pa platsen for den
inflammatoriska reaktionen stimulerar de
eosinofila granulocyterna att vandra ut i
véavnaden (5. kemotaxis), dar de kan utéva
sina funktioner.
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Figur 5. Tva principiella satt for de
eosinofila granulocyterna att frisatta sitt
granulainnehall (degranulering):

a. Cellen fagocyterar bakterier bekladda
med immunglobuliner och
komplementprodukter. Pa detta satt
innesluts bakterierna i en invagination av
cellmembranet som slutligen blir ett
avskilt rum (fagosom) i cytoplasman.
Specifika granula transporteras till
fagosomen (1), férenar sig med
fagosomens membran (2).
Granulainnehallet frisatts in i fagosomen
(3) och kan déar utdva cytotoxiska
effekter.

b. Den eosinofila granulocyten angriper
en parasit som &r for stor att fagocytera;
det blir i stallet »frustrerad fagocytos».
Granula transporteras till den del av
cellmembranen som &r i kontakt med
parasiten (1). En fusion sker mellan
granulamembranen och cellmembranen
(2), granulainnehallet toms darefter pa
parasitens yta (3) och kan dar utéva
cytotoxiska effekter.

ting factor» (PAF) och leukotrien (LT)
C4113].

CLC-protein saknar en typisk sig-
nalpeptid for att i samband med synte-
sen kunna dirigeras in i endoplasma-
tiskt retikulum for vidare transport till
Golgiapparaten och dérefter lagring i
granula. Som konsekvens av detta &ar
CL C-protein upplagrat huvudsakligeni
cellernas cytoplasma och i cellkérnan.
Det finns dock ocksdi en liten under-
grupp av granula, och i sdhog koncent-
ration att det ibland faller ut i kristallin
form[14].

Rekryteringtill platsen

for inflammation

Vid mitten av 1980-talet visade
Mosmann, Coffman och kolleger att
T-hjédparceller (Th) kunde skiljasupp i
undergrupper (Th 1 respektive Th 2)
med hansyn till den uppséttning av sig-
nal substanser (cytokiner) som de synte-
tiserar [15]. Senare har det visat sig att
ocksa monocyter, NK-celler, mastcel-
ler, eosinofilaoch basofilagranul ocyter
m fl celler kan producera de cytokiner
som &r typiska for Th 1- respektive Th
2-celler [16]. En féréndring av nomen-
klaturen till typ 1- respektive typ 2-cy-
tokiner har darfér féreslagits[16].

| den allergiska inflammatoriska re-
aktionen, dar den eosinofila granulocy-
ten deltar, ser man en typ 2-profil av cy-
tokiner, vilken inkluderar syntes och
friséttning av 1L-4, IL-5, IL-6, IL-10
och1L-13. Gammainterferon och IL-12
(frén celler med typ 1-aktivitet) dampar
aktiviteten hos celler med typ 2-akti-
vitet, medan IL-4 och IL-10 ddmpar typ
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1-aktivitet, och pa detta sitt reglerar
dessabadaimmunol ogiskasvar varand-
rakorsvis[16] (Figur 3).

Hur kan man fa en selektiv ackumu-
lering av eosinofila granulocyter pa
platsen for en inflammatorisk reaktion?
Dettahar man under senare & atminsto-
nedelviskunnat férklaramed att typ 2-
cytokinerna IL-4 och IL-13 frisétts lo-
kalt av exempelvis makrofager eller
lymfocyter i vavnaden[17]. Dessacyto-
kiner stimulerar endotelcellerna i de
postkapillaravenulernaatt pasin ytaut-
trycka speciella vidhaftningsmol ekyler
(adhesionsmolekyler) for vilka eosino-
fila, men inte neutrofila, granulocyter
har den korresponderande vidhéft-
ningsmolekylen [17]. De eosinofila
granulocyternainteragerar med de akti-
verade endotelcellernai en sekvens av
héndelser vilka involverar flera olika
adhesionsmolekyler (Figur 4).

Koncentrationsgradienter av sub-
stanser producerade vid den inflamma-
toriska reaktionen vagleder sedan cel-
len vid dess vandring (kemotaxis) ut i
vavnaden. Ocksa urvalet av substanser
som verkar kemotaktiskt kan ge en se-
lektiv rekrytering av eosinofilagranul o-
cyter. Den eosinofila granulocyten kan
ocksaemigreraut fran vavnaden genom
epitel eller mesotel, for att sedan utéva
sin funktion paen ytai ett lumen, t ex i
en bronk, i mag—tarmkanal eller urinvé-
gar.

Huvudfunktion att delta

i kroppensfor svar

Man tror att de eosinofilagranulocy-
ternas huvudfunktion &r att deltai krop-

pens forsvar mot parasiter. Eosinofila
granulocyter kan avddda fleraolika pa-
rasiter in vitro, framfor alti larvstadiet
[9]. Frisdttning av de katjoniska protei-
nernapéparasitensytaar sannolikt vik-
tigi dettasammanhang. Man har darfér
ansett att eosinofilagranul ocyter ar sek-
retoriska celler som frisdtter granulain-
nehdllet till den externa miljon, till
skillnad fran neutrofila granulocyter
som i férsta hand fagocyterar mikrober
och degranulerar in i den mikrobinne-
héllande fagosomen som befinner sig
intracelluldrt. Eosinofila granulocyter
ar dock kapabla att gora badadera (Fi-
gur 5).

Degranuleringen &r till stor del bero-
ende av cellulér aktivering och bind-
ning via specifika receptorer till mélor-
ganismens yta, vilken & bekladd med
immunglobuliner och komplementpro-
dukter. |1 synnerhet verkar sekretoriskt
IgA, 1gG och komplementfragmentet
iC3b immobiliserade paen ytavarapo-
tenta induktorer av degranulering [18-
20]. Det réder dock fortfarande oklarhet
om huruvidalgE, som &r entypisk kom-
ponent i den alergiskainflammatoriska
reaktionen, har receptorer pa eosinofila
granulocyter [21].

Inflammatoriska

mediatorer

Forutom att de katjoniska proteiner-
na MBP, ECP och EPO &r cytotoxiska,
kan eosinofilagranulocyter i likhet med
neutrofila avdoda malceller med sitt
oxidassystem i cellmembranet [9].

Pasenare & har det visat sig att eosi-
nofilagranulainnehdller en rad cytoki-
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Tillstéand ofta for knippade med eosinofili i perifert blod eller vavnad (efter referens[3]).

Sjukdom Kommentar

I nfektionss ukdomar

M askinfektioner

Cestoder Mera séllan eosinofili.

Echinococcosis Eosinofili hos 25-50 procent av patienter med hydatid cysta.
(Taenia)

Nematoder

Ascaris Hoga eosinofiltal framfor allt hos barn. Kan orsaka L 6fflers syndrom.
Toxacara canis Orsakar eosinofili framfor allt hos barn under 9 ars dder.
Filariasis Ger regelmassigt uttalad eosinofili.

Ancylostomiasis

Trichinosis

Srongyloidiasis

Trematoder

Fascioliasis

Schistomiasis Vanligaste orsaken till eosinofili globalt.

Mykoser Ovanlig orsak till eosinofili.

Aspergillos

Coccidioidomykosis

Histoplasmosis

Virussjukdomar Ovanlig orsak till eosinofili.

Respiratory syncytial virus Framfor alt vavnadseosinofili

Hudsjukdomar

Atopisk dermatit Vanlig orsak till 1&tt eosinofili, framfor allt hos barn.

Episodiskt angioddem med eosinofili
Bull6s pemfigoid

I mmunol ogiska och reumatol ogiska sjukdomar

Eosinofil fascit Uttalad eosinofili.

Reumatoid artrit Ovanlig orsak till eosinofili.

Eosinofil myosit och polymyosit

Neopl astiska sjukdomar

Eosinofil leukemi Séllsynt. Ca 100 fall rapporterade.

Kronisk myeloisk |eukemi

Mb Hodgkin Framfor alt nodulér skleroserande sjukdom.

Histiocytosis-X

Angiolymfoid hyperplasi med eosinofili (Kimuras sjukdom)
Adenokarcinom i mag—tarmkanalen

Toxiskt orsakad eosinofili (?)

Spanska matoljeforgiftningen

Tryptofan (hé sokost) Sannolikt orsakad av férorenad séndning tryptofan.
Gastrointestinal sjukdom

Eosinofil gastroenterit Framfor allt vavnadseosinofili.

Glutenenteropati Vanligen endast vavnadseosinofili.

Fédoamnesallergi

Mb Crohn Vévnadseosinofili.

Ulcerds kolit Vévnadseosinofili.

Luftvagssjukdomar

Astma, allergisk och icke-allergisk

Churg—Strauss’ syndrom Eosinofil vaskulit och astma. Mattlig till uttalad eosinofili.
Allergisk rinit Vanlig orsak till |&tt eosinofili.

L offlers syndrom
Kronisk eosinofil pneumoni

Néspolypos

Sukdomar i nervsystemet
Eosinofil meningit

| diopatisk eosinofili

Idiopatiskt hypereosinofilt syndrom (HES)

Owrigt

IL-2 terapi Hypernefrombehandling.
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ner och chemokiner, samt att aktiverade
eosinofila granulocyter i vavnader kan
syntetisera dessa [22]. Bland dessa
finns cytokiner med aktiverande egen-
skaper paeosinofilagranulocyter (1L-3,
IL-5 och GM-CSF), proinflammatoris-
ka cytokiner och chemokiner (I1L-1, IL-
6, IL-8, RANTES[Regulation upon ac-
tivation normal I-cellexpressed and sec-
reted], MIP [macrophage inflammatory
protein]-1a och TNF [tumoérnekrosfak-
tor]-a) ochimmunregulatoriskacytoki-
ner (IL-2, IL-4, IL-10 och interferon-y).

Sérskilt intressant & att eosinofila
granulocyter kan syntetisera, och att
eosinofilagranulainnehdller preforme-
radetillvaxtfaktorer som »transforming
growh factor» (TGF)-a [23, 24] och
TGF-B 1[25].

Forekomsten av dessa kan forklara
den fibros som man ofta ser atfoljatill-
sténd med |angvarig eosinofili, men kan
ocksapekapaen mojliginteraktion mel-
lan eosinofilaoch malignt transformera-
de celler. Vid exempelvis Mb Hodgkin
(framfor alt den nodul &t skleroserande
typen) och adenokarcinom i kolon ses
ofta infiltrerande eosinofila granulocy-
ter i tumorvévnaden [3].

Eosinofila granulocyter kan ocksa
producera ett flertal lipidderiverade
proinflanmmatoriska substanser, bl a
prostaglandin E 2, tromboxan A 2, leu-
kotrien C 4, 15-HETE (15-hydroxyei-
cosatetraenoic) och lipoxin A 4 [26].
Produktionen av dessa sker framfor allt
i association med lipidkroppar bel&gna
i cellernas cytoplasma[27]. Delipidde-
riverade inflammatoriska mediatorerna
kan ha patofysiologisk betydelse i den
allergiska inflammatoriska reaktionen
[26].

Programmerad celldod

Eosinofila granulocyter kan  pa
grund av omgivningsfaktorer gdunder i
vévnaderna, en celldod som kallas ne-
kros. Eosinofila granulocyter, liksom
manga andra av kroppens celler, har
ocksa ett inbyggt maskineri for pro-
grammerad celldod, sk apoptos. Apo-
ptos karakteriseras av en fragmentering
av cellkarnans DNA genom aktivering
av ett endonukleas. Vid elektroforetisk
separation av DNA frén apoptotiska
celler ses ett typiskt stegmonster, vilket
utgors av DNA-fragment.

Antagligen & apoptosen en meka-
nism for kroppen att undvika ackumu-
lering av eosinofila granulocyter, efter-
som de huvudsakligen &r effektorceller
och sannolikt inte kan férnya sin upp-
sdttning av granul aproteiner. Eosinofila
granulocyter isolerade fran perifert
blod dor efter ett till tvadygni vavnads-
kultur pa grund av apoptos. Om man
tillsétter GM-CSF, IL-3 eller IL-5 ut-
Okasderaslivslangd dramatiskt och kan
uppga till ett par veckor [5-7]. Det &
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darfor rimligt att anta att eosinofilagra
nulocyter kan levaenlangretidi vavna-
der. Apoptotiska eosinofila granulocy-
ter kénns snabbt igen av makrofager,
vilka fagocyterar den doda cellen utan
att orsaka en &tf6ljande inflammatorisk
reaktion [28].

Granulocyternasroll

vid §ukdomstillstand

Att studera enbart antalet eosinofila
granulocyter i blodbanan kan ge en
missledande bild av dessasroll vid oli-
ka gukdomstillstand. Snarare &r det s,
att antalet eosinofila granulocyter i
blodbanan avspeglar balansen mellan
produktion och utflode frén benmargen
aenasidan och rekryteringen till krop-
pens vavnader & den andra.

Eosinofila granulocyter & i huvud-
sak vavnadsceller; det finns 1001 000
eosinofila granulocyter i vavnaderna
for varje eosinofil granulocyt i blodba-
nan. Hosfriskavuxnaanses det normalt
att ha<0,4x10° eosinofilagranulocyter
per liter blod. Nyfodda har hogre nivaer
[30]. Ungeférligen kan man séga att
0,4-1,5x10° per liter &r lindrig eosino-
fili, 1,5-5x10° per liter & méttlig eosi-
nofili; >5x10° per liter & att anse som
uttalad eosinofili [29].

Globalt sett &r parasitinfektioner den
vanligaste orsaken till eosinofili, och
ger oftaen uttalad sddan. | den industri-
aliserade delen av vérlden &r allergi och
astmade vanligaste tillstanden forknip-
pade med eosinofili. Dessatillstand ger
oftast upphov till en lindrig eosinofili.
Mer uttalad eosinofili hos patienter med
astmagor att man kan misstéanka ndgon
komplikation, t ex Churg-Strauss syn-
drom eller alergisk bronkopulmonell

aspergillos.

| diopatiskt

hypereosinofilt syndrom

Forutom en rad sjukdomstillstand
associerade med blod- och/eller vév-
nadseosinofili (seruta) & det motiverat
att sérskilt kommenteraen sjukdomsen-
titet som pasenare ar fatt en ny behand-
ling. En persisterande idiopatisk proli-
feration av eosinofilagranul ocyter med
atfoljande organskadakallasidiopatiskt
hypereosinofilt syndrom (HES). San-
nolikt & detta en heterogen sukdoms-
grupp med fleraetiologier [30].

Man kan grovt indela HES i tva un-
dergrupper, en icke-malign och en ma-
lignform. Icke-malignaformer av HES
har ofta forhgjt IgE och angioddem
samt svarar pa behandling med steroi-
der. Den maligna subgruppen har mye-
lodysplastiska karakteristika som sple-
nomegali, mer uttalad eosinofili samt
cytogenetiska abnormaliteter, och pé&
minner darfér om kronisk myeloisk
leukemi.

Komplikationer vid HES inkluderar

endokardiell fibros, neuropatier och
tromboemboli. De senaste &ren har man
visat god terapeutisk effekt av interfe-
ron alfavid behandling av HES, sanno-
likt genom en direkt antiproliferativ ef-
fekt pa eosinofila forstadier i benmér-
gen [31]. Den konventionella terapin
har tidigare annars utgjorts av steroider
eller hydroxyurea.

Sammanfattning

Globalt sett ar eosinofili ett vanligt
fenomen. | u-lander, dér kroniskapara-
sitinfektioner & vanliga, hjdper den
eosinofila granulocyten kanske till att
avkapsla och bekémpa parasitinfektio-
ner.

| i-landerna, déremot, utl6sesden al-
lergiska inflammationen av antigener
sominte behdver bekampas padettasétt
ochvi ser darfor oftabaksidanav denal-
lergiska inflammatoriska reaktionen i
form av alergi och astma.

Sannolikt har den eosinofila granu-
locytenfleraolikafunktioner i kroppen,
och kan ha betydelse vid exempelvis
sarlakning, fibrosutveckling och inter-
aktion med tumdrvéavnad. Okad kun-
skap om denna cells funktioner &ar vik-
tig for att farmakol ogiskt kunna modu-
lera dess effekter, inte barai den aller-
giska inflammatoriska reaktionen utan
ocksavid ett flertal andra sjukdomstill-
sténd dér den kan vara av central pato-
fysiologisk betydelse.
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Summary

New light shed

on the enigmatic eosinophil granulocyte;
protective against infection,

but may alsotrigger allergy and asthma

Arne Egesten
Lakartidningen 1998; 95: 850-9

Eosinophils normally constitute only a
few per cent of circulating leucocytes, though
they are more numerousin tissues vulnerable
to attack by environmental micro-organisms.
Eosinophils can kill invasive parasites, but
also possessimmunoregulatory functionsand
may beinvolved, for example, in the connec-
tive tissue remodelling that occursin conjun-
ction with inflammation. Although their ef-
fects may be beneficial to the host, for in-
stance in the event of helminthic infestation,
they may also cause tissue damage, for ex-
ample in alergy and asthma. Recent years
have witnessed manifest advances in our
knowledge of these fascinating but still enig-
matic cells.
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KORTKLIPPT

Inga tecken pa 6verrisk
av brostimplantat

Brostimplantat av silikon har i fall-
rapporter och sma studier forknippats
med Okad risk fér bindvavssukdom, en
risk som inte kunnat bekréftas i storre
studier. Visserligen tydde en undersok-
ning av néra400 000 amerikanskasjuk-
vardsanstéllda pa att det kunde finnas
en nagot forhojd risk, men den byggde
pa deltagarnas egna uppgifter i en en-
két, dvs Overrapportering och osdkerhet
om den exakta diagnosen gjorde resul-
taten osdkra.

Nuredovisasi BMJ(1998; 316: 403-
4, 417-22) en svensk studie av kvinnor
som 1964-1993 antingen fick brostim-
plantat eller genomgick bréstreduce-
randekirurgi. | denforragruppen (7 442
kvinnor) lades 29 in pa sukhus pa
grund av sékerstalld bindvavssjukdom
mot 14 i den senare gruppen (3 353
kvinnor). Enligt sukhusstatistiken
skulle man forvantat 25,5 respektive
10,5 inlaggningar i grupperna.

Implantat innebar ingen signifikant
overrisk for de aktuella sukdomarna
(reumatoid artrit, systemisk lupus ery-
thematosus, systemisk skleros, derma-
tomyosit och Sjogrens syndrom) jam-
fort med foérvantad incidens i befolk-
ningen som helhet. Risken att bli inlagd
for dessa 5jukdomar var nagot lagre for
kvinnor med implantat &n fér dem som
genomgatt brostreduktion.

Studien bygger pa noga granskade
journaler frén sjukhus, och den avsl dja-
de manga registreringsfel. | en del fall
hade patientens egna uppgifter om tidi-
gare diagnos accepterats och registre-
rats okritiskt.

En svaghet i studien &r att den endast
gdler inlagda patienter, inte dem som
behandlats i 6ppen vard. Forskarna pé-
pekar emellertid att 5jukdom hos kvin-
nor med brostimplantat sannolikt upp-
tackstidigt, eftersomdekontrollerasof -
tare &n andra.

Risken for ruptur och lackage i sam-
band med &drande silikonimplantat
motiverar kontroller, vilket belystesvid
riksstdmman 1997 (se Lakartidningen
50/97).

Forebygger vaccin
pneumoni hos aldre?

Individer som laggsin pasjukhus pa
grund av lunginflammation l6per hég
risk att fasammasjukdom senare— &ter-
fallsrisken var s hog som 17 procent
under 2,5 &rs uppféljning i en svensk
studie av 691 inlagdaimmunkompeten-

tapatienter mellan 50 och 85 &r (Lancet
1998; 351: 399-403).

Vaccinering med 23-valent pneu-
mokockvaccin (Pneumovax) av 339 pa-
tienter gav inte béttre skydd mot ny
lunginflammation 6ver huvud taget el-
ler mot pneumokockorsakad pneumoni
an placebovaccinering av 352 patienter.
Ingen skillnad i dodlighet noterades
emellan grupperna, men vaccinet tycks
gemellan 50 och 80 procents skydd mot
invasiv pneumokocksjukdom hos im-
munkompetentaddre, konkluderar for-
skarna.

Studien var dubbelblind och rando-
miserad. Av de 1 549 patienter som pre-
liminért uppfylldestudiekriteriernaute-
sl6ts894 pagrund av malign eller annan
kronisk sjukdom, immundefekt eller
misstanke om att de inte skulle kunna
fdlja studieinstruktionerna. 223 vagra-
dedeltai studien. Dennaavbrotsi fortid
sedan granskningskommittén funnit att
studien var for liten for att kunnapavisa
négon skyddseffekt av vaccinet.

Njurar fran hjartdoda
for transplantation

Ar 2000 beréknas 42 000 amerikaner
stapavantelistafor njurtransplantation,
men bara 8 600 far nu ny njure varje ar,
och 99 procent av organen kommer fran
hjarndéda individer med fungerande
cirkulation. Tillgangen pa njurar for
transplantation skulle 6ka med 2—4,5
ganger om man anvande njurar ocksa
fran manniskor varshjartasiutat sl pa-
pekar amerikanskaforskare som under-
sokt funktion och organdverlevnad for
229 njurar fran hjartdédaoch 8 718 nju-
rar fran hjarndodagivare (New England
Journal of Medicine 1998; 338: 221-5).

Den transplanterade njuren fungera-
dealdrigi 4 procent av fallen med hjéart-
dod givaremot 1 procent nér givaren var
hjarndod; behovet av dialys under fors-
ta veckan var 48 procent respektive 22
procent. Ett & efterdt var emellertid
transplantatéverlevnaden 83 procent re-
spektive 86 procent, och dverlevnaden
for njurar frén hjartdoda som dott av
traumavar sa htg som 89 procent.

En aktuell dansk Oversikt visar att
ettérsbverlevnaden for transplanterade
njurar & 70-90 procent, men att hdlften
av njurarnainte fungerar efter 7-9 & pa
grund av kronisk avstotning eller dys-
funktion (Ugeskrift for Lagger 1998;
160: 794-9). | endast hélften av de fall
dar anhdrigatill hjarndodatillfrégasom
donation kommer transplantation till
stand.

Yngve Karlsson, Lékartidningen
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