Gallreflux kan vara
bidragande orsak till esofagit

Hos en liten andel av patien-
ter med gastroesofageal reflux-
sjukdom uteblir symtomlind-
ring trots hdmning av saltsyra-
produktionen. | och med méjlig-
heten att méta reflux av duode-
nalinnehall till esofagus har
man spekulerat i om sadan re-
flux kan forklara svar gastro-
esofageal refluxsjukdom. Man
har sett att duodenogastroesofa-
geal reflux inducerat cellfor-
andringar i esofagus hos djur
och att patienter med Barretts
esofagus har en 6kad frekvens
reflux av galla.

Weiss kroniska ulcera i kardia, som dégrafiska undersokningar, exempelvis
foreslog orsakade av reflux av saltsyrac-hydroxyiminoacetat (HIDA) eller
och alkoholkonsumtion [4]. 1935 postudiisopropyliminodiacetat  (DISIDA),
lerade Winkelstein att esofagit orsakadtsondras i hog koncentration i galltra-
des av saltsyra och pepsin [5]. Att andrdet och tillater visualisering av reflux i
skadliga &mnen an syra och pepsin ocgammakamera. Metoden tar dock inte
sa forekommer i refluxat till esofagus ahansyn till refluxvatskans intermittenta
dock mindre val ként. Patienter sonkaraktar. Langre matperioder ar inte
gastrektomerats eller lider av aklorhydpraktiska och kvantifieringen blir val-
ri efter atrofisk gastrit med pernicidsdigt grov. Vidare far man ofta stérning-
anemi kan ocksa utveckla tecken tilar av distal tarm som ligger nara ventri-
gastroesofageal refluxsjukdom. keln. Forsok att komma runt detta har
Dessutom botar effektiv farmakolo-gjorts genom konstruktion av en gam-
gisk syrahdmning endast 90 procent anadetekterande ventrikelsond, med lo-
fallen med latt esofagit och endast 50ande resultat [10]. Den externt detek-
procent av fallen med svar esofagit [Gierande metoden ger dock en mojlighet
7]. Det finns saledes anledning att tro attt fa en epidemiologisk uppfattning om
andra &mnen an saltsyra kan vara ingallreflux dd@ man vid varje myokard-
landade i utvecklande av gastroesofagekintigrafi kan fa en grov uppfattning

Gastroesofageal refluxsjukdom &al refluxsjukdom. | och med att man niom duodenogastrisk reflux enar de
ett mycket vanligt tillstand, och epide-har mojlighet att méta férekomst av bimarkta substanserna utséndras i gallan.
miologiska studier har visat att cirka 60irubin i esofagus (Biltec 200, Synec-En farsk studie har visat en stark korre-
procent av den vuxna befolkningen nétics, Stockholm) under 24 timmar samlation mellan skintigrafisk reflux och
gon gang haft besvar med halsbranntidigt med konventionell 24 timmarsférekomst av Ovre gastrointestinala
varav ungefar halften hade signifikantpH-matning har det visat sig att refluxssymtom [11].
besvar under mer an tre manader det s&+ galla till esofagus férekommer i stor-  Aspiration: Forsok att med sond i
naste aret [1]. Gastroesofageal refluse utstrackning an vad som tidigare vaesofagus utfora intermittenta aspiratio-
kan vidare vara en orsak till kroniskkéant[8,9]. Patogenesen till gastroesofaier och i dessa analysera gallsaltskon-

heshet, brostsmartor och vuxenastmageal refluxsjukdom ar multifaktoriell

litteraturen redovisas att var tionde esqTabell 1), och malsattningen med den

fagitpatient far metaplastiska forandhar sammanstallningen &r att belysa Nyrapell 1. Nagra faktorer som anses bidratill ut-
ringar i distala esofagus, sa kallad Badata kring forekomst av reflux av gallevecklande av gastroesofageal refluxsjukdom.
retts esofagus [2], och var tionde patitll esofagus och dess mojliga patogene
ent med metaplasi utvecklar cancetiska betydelse vid uppkomst av gastrcAntirefluxbarridr vid gastroesofageala
Detta ar dock fortfarande kontroversiesofageal refluxsjukdom och dess konovergangen

o . . . P Nedre esofagussfinkterfunktionen (LES)
ellt da dynamiken och naturalhistorierplikationer. Diafragmala crura

hos Barretts esofagus &ar ofullstéandigt _ Transienta relaxationer av LES
studerad, om &n ett mycket aktivt forsk- Undersdkningmetoder Hiatusbrack
ningsfalt. for att studera gallreflux

. . . Fdrsdmrad témning av esofagus
Ulceration i esofagus beskrevs 1928 Man haridag ett flertal metoder, mec sz o4 kontraktioner i esofagus

[3], och 1932 beskrev Mallory ocholika for- och nackdelar, for att under-  okoordinerad esofagusmotorik

soka forekomsten av gallreflux till eso- Minskad salivproduktion

fagus. Nedan foljer en sammanstallnin
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Figur 1. Medianvarden for gallsyrareflux till esofagus. Bilden visar ett »scattergram» ver
de studier som finns publicerade avseende hur graden av gallsyrareflux till esofagus, dar
varje punkt motsvarar ett medianvarde, korrelerar till esofagitens grad [40-42, 44-46].
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Figur 2. »Scattergram» visande hur stor del av olika patientgrupper som har
gallsyrareflux till esofagus. Har kan man utlasa hur gallrefluxférekomsten klart och
signifikant 6kar med refluxsjukdomens grad [40, 44-46].

centetioner har utfdis. Denna teknik mellan alkalisk eflux och duodene
spaylar ateigen inte efluxvatskans in  gastisk reflux [13]. | undesokningr
temittenta kaaktar Man har i studier ej som basexs endast pa pH-matnig
kunnd pavisa & gallsyror skulle foe- har man ej kunrtavisa pa nagn korre-
komma i tillrakligt hdga koncentetio-
ner for dt ge eitelskador i es@gus

lation mellan alkaliskeflux och esoé-
gitférandiingar [14].

Ambulatorisk 24 timmars bilir u-
bindetektion: Med hjalp & en tunnif
beroptisk kdel som nedfdr till mat
omradet, empelvis &sttejpad vid en
pH-sond kan man amidatoriskt och
kontinuedigt méta ljusésomptionen vid
453 nm, dar biliubin har en bsop-
tionstopp (Biltec 2000, Synectics,
Stodholm). Metoden har aliderats i
olika studier oh ger en linjar lorrela
tion mellan ljusasoption ot biliru-
binkoncentation [15]. Md pH under
3,5 undeskatas do& bilirubinkon
centationen med minst 30 pcent be
roende pa en dimiseing av gallpig-
mentet [16]. Det ar fullt mojligtthge-
nomfér pH-métning o bilirubinmét
ning paallellt. Nar man med denna tek
nik registrerat pH od bilirubin samt
digt har man kunnaisa dt samtidig e-
flux av syra och galla ar nycket vanlig
hos pdéienter med Baets esagus
(21/27) jamfét med péienter med er-
siv gastit (4/10) odr med symtom utan
epitelskada (6/16). | nonalmaeralet
var forekomsten & duodengastoesoe
fageal eflux 2/25 [13].

Reflux till v entrikeln
Komplikaioner till klassisk mg-
saskirurgi med ma@smator resistenta
mot syehdmmande medicinergall-
krakningar samt viktnedgang gar ofta
under bendmniren efluxgastit. Sym
tomtriaden uppstar hos 5-35q@ent &
paienter opeerade med entikelre-
sektioner ad modum Bithth 1, Billroth
Il, gastoentepanastomos dcpyloro-
plastik [17, 18]. Symtomen baterar
efter nycket varierande léens, 1 edka
till 45 ar [19]. Det ar allmant acpeerat
at orsalen ar eflux av duodenalinne
hall till ventikeln. Mikroskopiskt kan
man fnna 6dem i anastomosenpsio-
ner, foveolar typemplasi, \askular stas
och intestinal metalasi [20]. Symtom
bilden ar mer associad till mangd e
flux an till forekomst a Helicobacter
pylori [21]. | refluxvatskan &r olika

gallsyror destuktiva vid olika pH bew-

[12].
pH-matning: Problemen med e Agens PHT PRz
fluxvatskans intemittenta kaaktar har | H+ 0 0 Saltsyra ensamt ger liten skada
man fosokt dt [dsa gnom detektiona . . .
det alkaliska duodenalinnehdllet me( PePsin 0 - Ger cellskada i sur miljo
hjalp av amhulatorisk 24 timmas pH- | Trypsin - 0 Ger morfologiska skador men liten barriarskada
matning i \entikel och esobgus. Mete O
den har doc V!S&t 5'9 \ara da“_g Salv, Konj gallsyror 0 - Detergenter som ger liten morfologiska skada
mat och seketion fran submkdsa eso men betydande barriarskada genom att skada
faguskotlar har visasig hoja pHieso | Okonjgallsyror - 0 cellmembran
fagus ot ventikel. Duodengastisk
reflux férekommer &en vid pH under

7, oth man har dktiskt visa att man Figur 3. Bilden visar en schematisk éversikt 6ver de amnen som ing&r i den
missar >85 pycent & refluxtillféllena i duodenogastroesofageala refluxen och som har visats ge esofagusskador i olika studier

esobgus om man satter likhetskemn [47-51].
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ende pa das olika pKa [22]. Epidemi
ologiska studier har vigatt Billr oth |1-
opeerade péenter [6per en hag risk
an ike opeerade & insjukna i enti-
kelcancer [23]. Detdktum dt gallsalter
inducear metglasiiventikeln samt &

gastektomi ot esoégojejunostomi ut
vedlades Baretts gitel i esobgus lat
tare om rattan samtidigt alde \atten
med pH 1,8 &n omattnet holl ett pH pa
6,5 [34].

Liknade esultd har visas for isken

Billr oth II-opeerade har 6kad incidensatt utveckla esobguscancerRattor som

av ventikelcancer har tolka som &
gallsalter har enall i karcinogenesen.
Detta antgande inner stod i djuexpe
rimentella studier [24].

Mekanismena balom den duodeno
gastiska efluxen ar latta t forsta efter
ventikelkirurgi, men man har @n vi
sa at de festa med nonal angomi i
regionen har bakfléde a duodenalin
nehall. Detta intrader i slutev das 2 i
det migerande motdromplexet samt
nar ett mininum under &s 3 [25]. Osa
kema till denna fysiolgiska pylorusin
sufficiens ar daligt kanda.

Reflux till esofagus

| olika djumodeller har man stude
rat effekten & duodengastoesoégeal
reflux. D& esafgus hos ki perfunde
rades med enbiagalla, pankeassaft el
ler med en &mbindion as dem bada in
vivo, utwedlades esa@it vid alla tre
tillfallena, men perfusioneenbat gal-
la orsakade mer uttalade foraiyar
an pankeassaft [26]. Enbasaltsyr or

opeeras med en duodenoeagéal
anastomos uedlar cancersaval ade
nokacinom som skiepitelcancey i

som anses som noalvaiden ot om
maltidspeioden ska inkluders i ana
lysen.

Forskningen king reflux av galla till
esobgus ar i sin linda. Sannolikt de-r
flux av syra oh pepsin de viktigste or
salema till skada pa esadgus, Fgur 3,
men eflux av duodenalinnehall til
sammans med dessa tva &mnen kan ut
gora yttefigare en &ktor i paogenen

esobgus i hoge gad an rattor utan sen & gastoesofgeal efluxsjukdom

anastomos [24]. Det féligger oksa ett
klart samband mellan Beatts escdgus
och nisken dt utvedkla adenokarinom i
esobgus [35]. Riskn dt utvedkla
ventikelcancer har minskaunder se
nare ar medanisken dt utvedkla cancer
i esobgus od kadia 6kar [36]. Det ar

och dess kmplikationer. Patienter med
Barretts esadgus synes ha en tkad- fo
rekomst & gallreflux jamfort med nor
mala lontroller och pdienter med
gastoesofgeal refluxsjukdom utan
Baretts esagus. Behandling med
omeprazol minskar &en eflux av galla

mojligt at den dkande incidenserv a till esofagus, sannolikt gnom & mins

Bametts esadgus ar en bakmliggande
orsak, ot detta har lett till e man ru i
vissa &ll rekommendear esofguse-
sektion for ynge pdienter med gspla
si i sitt Barettepitel [37].

Nya dada fran en etrospektv un-
dersdkning visar ddc att paienter
som opeerats med entikelkirurgi
inte har en 6kadsk at insjukna i ade
nokarcinom & esobgus [38]. Det er-
kar oksd som om g#&nter som be
handlas bnsewativt for sin gastioese
fageala efluxsjukdom séllan mgre-

sakar elaivt lite skada, men da saltsy dierar fran mild escgit till k omplika:

ra kombineas med pesin eller gllsat

ter ser man uttalade foramayar i ese

fagusrnukosan [27,28]. Epsin har liten
pawerkan pa nukosan vid neusit pH,

till skillnad fran typsin som ar inaki

i sur miljo, men osakar svar @telska

david pH 7,5 [29,30]. Gallsgr skadar
sannolikt nukosan gnom & absorbe

ras in i @itelcellen ot dér osaka for

andingar i den celluléa metdolismen
[31]. Saledes har djurféok visa at

alla de ingadende bestandsdetai due

denmastioesobgeal eflux kunnd or-

saka esait.

Dessa esulta maste dok tolkas
med fosiktighet. Det ar svéett extra-
polerm resulta fran djumodeller till
manniska, o i en del & de tidiga un
dersokninggma utfodes ingn lon-
centationsbestamningvade @llsalter
som awnandes i fésOken. | en under
sokning & koncentetionen & gallsat
ter hos ptenter med gstoesoégeal
refluxsjukdom &inn man kncentetio-
ner mellan 0 de 0,6 mmol/l [32], me
dan man i de undsdkningar som gjots
pa djur améant loncentationer mellan 1
och 20 mmol/Il.

Effekten & saltsya od galla for
staks sannolikt om de fékommer tilk
sammans. Hos hundar har man vata
Barretts gitel utvedlas vid exponeing
for enbat syra o sya tillsammans
med @lla, dok ej for enbatrgalla [33].
Liknande esulta har man erhallit i for
sok med ratta. D& rattanegomgck
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tioner som Baetts esadgus [39]. Det
finns saledes idpmotstidiga dda nar
det géller isken at utvedkla kompli-

kationer till gastioesobgeal reflux-

sjukdom, som Baetts esagus, ot

det ar sannoliktta etiologin ar multi-

faktotiell.

Studier pa manniska

| och med utedlandet & Biltec
2000 gar detthenlelt mata foekoms
ten a bilirubin i esoégus. Man har fun
nit god korrelation mellan sya- o

ka mangden sektion i ventiikeln [42],
men peliminda dda talar for & be
handling med onywazol inte reducear
tiden med glireflux till en nomal niva,
endast kiargi med fundoplikéion gor
detta [43]. Det ar mojligt th paienter
med @llreflux darfor ska erbjudas kir
urgisk behandling men naga sadana
rekommend#oner kan dok ej ges for
tillfallet.

Det ar osa&rt om matning a gallre-
flux ndgonsin lommer & utforas wtin-
massigt vid utedning & paienter med
refluxesofgit. Trenden ar snare dt
utvedkla icke invasiva metoder; till &-
empel behandlingsfédk med poton
pumpshammax

Vi utfor matning & bade sya od bi-
lirubin under 24 timmar hos fenter
med teken pa eseljit inom ramen for
naga kliniska studierUndesokningar
med 24 timmas bilirubinmétning kan
kansle beysa \arfor vissa ptenter har
symtom pa gstoesofgeal efluxsjuk-
dom tots maximal syghamning ole
varfor incidensen\aBarretts esagus
Okar

gallreflux, och den langsta tiden med

reflux av syra odh galla har man funnit
hos pdienter med Baetts escgus
[40]. Man har dessutom funnittgdi-
enter med &mplikation till sin Baretts
esobgus (ulceation eller stiktur) hade
mer tid med eflux av galla od syma
jamfért med péenter utan amplika
tion till sin Baretts esadgus [41].

Oroande 6kning & cancer

i kardia och esobgus

Det ar mojligt & reflux av duodenal
innehall har enall vid paogenesen for
gastoesobgeal efluxsjukdom ot
dess bmplikaioner Om detta kmmer
att ha ndgn inverkan pa behandlings
strategier for gastoesoégeal eflux-

har i Fgur 1 ot 2 sammanstallt en delsjukdom &r dok oséalert. Det ar coan

av de undesdkningar som ar puicera-
de aseende 24 timmarbilirubinmét
ning hos méanniska.

Det ar viktigt d@t papeka # Biltec
2000-systemet endast mater hibin
semikwantitaivt, da dimeiseling av
bilirubin sler vid lag pH-vaden. Det
ar viktigt at paienten far nggranna
instruktioner @t undvika féda som kan

de dt insjuknandet i adenokanom &
kardia ot esoégus Okar med 10 pr
cent aligen, ot det ar mojligt & studi
er as gallreflux till esofagus kan tka
forstaelsen kng denna incidensék
ning.
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deen recognised as a possible cause of oes
itis. Alone or in combination, bile salts, try

%Iding 24-hour readings from the dis
roesophagus. Studies in which the device
been used have shown oesophageal bilirubi
be increased in patients with oesophagitis,e

as oesophageal stricture or ulceration,
that unsatisfactory response to proton pum

rease in duodenal reflux, and should be treat
27.Safaie-Shirazi S. DenBensten L. Zike Wi Surgically with fundoplication or biliary diver

0 be shown in clinical studies.

Summary

Biliary reflux may be a contributory
cause of oesophagitis

Jacob Freedman, Erik Naslund, Lars Grar
strom, Lars Backman

Lakartidningen 1998; 95: 4086-90

In recent years duodenogastric reflux ha

n, pepsin, and hydrochloric acid have all bee

R.Shown to cause oesophagitis. Duodenal cone
'in the oesophagus can be measured by me

ew fibre-optic sensor, Bilitech 2000, a deyi
measuring the occurrence of bilirubin gn

ally in the subgroup with such complicatio

o un’s

arrett's oesophagus. The evidence sugg

bry

itors in reflux patients might be due to an in

on. This may also be true of oesophagitis
nts with complications, though this remai
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Manadens sjukhus

Konst i begrum
vid Sodesjukhuset

Under september manad ar Sédg
sjukhuset »Manadens sjukhus»
Stockholm.

Pa Sodersjukhuset paborjades d
konstnarliga utsmyckningen i storn
omfattning pa 1960-talet. Till de mes
spannande ombyggnaderna under
s nare tid hor det k Bergrummet, ett

phaskyddsrum som ar insprangt i berg

och som anvands som akut- och ka
n strofmedicinskt centrum i fredstid.
nt  Visningarna av konsten pa Séde

rummet, dar bestkaren i en fullsta
digt unik miljé méter fantasieggand
konstverk av bland andra Birgitt
ioWennerling, Roland Ljungberg
e Skulptorerna Lars Olof Loeld, Ma

rylyn Gierow och Ake Pallarp sam
r glaskonstnaren Klas Goran Tinback
ts Kostnadsfria konstvisningar fo

in allmanheten &ger rum tva ganger

veckan. Deltagarantalet &r begrans

2diill 30 personer per visning.
Upplysningar, liksom bokning ay

. visning pa annan tid, pa telefon 0
7373110.

Under Kulturhuvudstadsaret visg

- stora konstsamling for forsta gange
for allmanheten. Sju sjukhus 6ppn
sina portar (augusti manads sjukh
var Huddinge — se L&kartidninge
34/98).

Ytterligare information lamnas a
projektledare Ebba Gillborand (08
7373052) eller konstnamnden
sekreterare Gudrun Nordstréom Ster
son (08-7373108).

»Nécken», ett verk av Ake Pallarp,
visas i Bergrummet vid Soder-
sjukhuset, »Manadens sjukhus»
under september.

5 ofjukhuset ar koncentrerade till Berg

delar av Stockholms lans landstings
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