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Astmaliknande tillstand
annu ofullstandigt kartlagda

Kapsaicin kan ge differentialdiagnos — men ar annu inte kliniskt anvandbart

Il Vid astmaliknande tillstdnd beskriver patienterna symtom
som »liknar« astma, dvs andndd, hosta, tryck 6ver brostet och
slem m m, men ndgon bronkobstruktion, reversibilitet eller
reaktion vid histamin-/metakolinprovokation kan inte pavi-
sas, och patienterna forbéttras inte av behandling med bronk-
dilaterare eller inhalationssteroider. Patientgruppen ar frust-
rerande, eftersom patienterna terkommer med sina symtom
och man undrar om de verkligen tagit sina mediciner. Ofta
stélls diagnosen funktionella andningsbesvir (eller astma?),
och man fortsitter pa inslagen linje, vilket oftast innebar ofor-
andrad medicinering. I en 6versiktsartikel i detta nummer be-
skriver Olle Lowhagen differentialdiagnostiken vid astmalik-
nande tillstand.

Med hjélp av kapsaicinprovokationer har en undergrupp av
astmaliknande tillstdnd kunnat identifieras, dvs patienter med
sensorisk hyperreaktivitet. Det dr av stor betydelse att kunna
identifiera ett tillstind som inte r astma eller annan obstruktiv
lungsjukdom. Kan man utesluta obstruktivitet och inflamma-
tion i luftvéigarna behover patienten inte fortsétta med (ineffek-
tiv) medicinering. Det &r viktigt att kunna ge patienten en dia-
gnos och en tillfredsstédllande forklaring till symtomen, vilket
gor det lattare for patienten att acceptera och hantera besviren.

Differentialdiagnoser

De symtom som férekommer vid astmaliknande tillstand
upptrader dven vid en rad andra tillstand, och de olika diffe-
rentialdiagnoserna beskrivs i Olle Lowhagens artikel. Négra
av dessa bor man kunna identifiera med olika undersékning-
ar och noggrann anamnes, t ex kroniskt obstruktiv lungsjuk-
dom (KOL) (lungfunktionsundersdkning), kronisk bronkit
och hyperventilationssyndrom (anamnes), bronkiektasier
(datortomografi), paradoxal stimbandsrorlighet (vocal cord
dysfunction) (6ron-, nds- och halsundersékning), eosinofil
bronkit (bronkialbiopsi), »cough variant asthma« (svar pa be-
handling). Aven om man gor mycket noggranna undersok-
ningar kommer det dnda att finnas grupper av tillstind som
inte sdkert kan avgrinsas.

Sensorisk hyperreaktivitet
Olle Lowhagen har under ménga ér studerat astmaliknande
tillstand, och han har tillsammans med Eva Millqvist byggt
upp en forskargrupp som publicerat en méingd artiklar om
dessa tillstdind. Grundlaggande for gruppens hypotes ér att
sensorisk hyperreaktivitet, med 6kad kénslighet i sensoriska
nerver, kan forklara en del av de astmaliknande tillstanden,
vilket 4r en mycket tilltalande teori. Artikeln i detta nummer
ger en god 6versikt av astmaliknande tillstdnd och undergrup-
pen sensorisk hyperreaktivitet.

Den beskrivna sensoriska hyperreaktiviteten liknar den
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Eammanfattat

Astmaliknande tillstand ar vanliga men ofullstandigt
studerade.

Sensorisk hyperreaktivitet i 6vre och nedre luftvagar
forekommer som ett avgransbart tillstand vid astma-
liknande tillstdand samt hos patienter med kronisk
hosta.

Sensorisk hyperreaktivitet kan forklaras av uppreg-
lering av sensoriska nerver.

Kapsaicinprovokationer kan anvandas for att studera
sensorisk hyperreaktivitet, men boér forbehallas ve-
tenskapliga studier och hypotesprovning.

I Se aven artikeln pa sidan 3872 i detta nummer.

sensoriska hyperreaktivitet som sedan tidigare beskrivits dels
djurexperimentellt, dels hos ménniska vid kronisk, icke-aller-
gisk rinit och vid kronisk hosta [1-3]. Kronisk irritation av
slemhinnan med till exempel cigarettrok eller andra inflam-
matoriska stimuli kan leda till hyperreaktivitet i peptiderga
kapsaicinkénsliga afferenta nerver, vilket r visat djurexperi-
mentellt. Samtidigt sker en 6kning av peptidinnehallet i des-
sa nerver, bl a av substans P och kalcitoningenrelaterad pep-
tid (CGRP). Patienter med kronisk, icke-allergisk rinit har
symtom som néstéppa, nysningar och sekretion. Behandling
med kapsaicinaerosol har visats reducera dessa symtom sig-
nifikant, sannolikt genom takyfylaxi (uttréttning) av sensoris-
ka nerver i ndsslemhinnan. Dessa resultat tyder p4 en markant
okad kénslighet hos peptidinnehallande nerver gentemot irri-
terande dmnen och tycks kunna férklara flera av symtomen
(hosta, sekretion, nysningar) vid slemhinneinfektion/-inflam-
mation och vid kronisk hosta och icke-allergisk rinit [4].
Kapsaicinprovokationer introducerades i mitten av 1980-
talet av Rick Fullers forskargrupp pdA Hammersmith Hospital
i London [5]. Gruppen utférde omfattande forskning kring
hosta och kunde pavisa dels 6kad kinslighet for inhalerat kap-
saicin hos patienter med kronisk hosta, dels att det forelag
korrelation mellan subjektiva besvér och objektiva fynd vid
provokation (helt i analogi med det som presenterats av
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Loéwhagen och Millgvist). Vid behandling av underliggande
akomma och dirmed minskande hostsymtom minskar dven
kapsaicinkéansligheten [6].

Kronisk hosta

Patienter med mycket langdragen, ofta improduktiv hosta ut-
gor en kliniskt besvérlig grupp. Kvinnor &r 6verrepresentera-
de, och manga ér icke-rokare. De reagerar med hosta da de ut-
sétts for starka dofter, cigarettrok, fukt, dis, dimma och vid
anstrangning. Nagon séker orsak till besvaren kan i méanga fall
inte pavisas, trots omfattande utredningar med lungrontgen,
bronkoskopi, 6ron, nis- och halsstatus, pH-métning i esofa-
gus, allergiutredning (pricktest) och bronkialprovokation
med metakolin/histamin. Dessa patienter har »sensorisk hy-
perreaktivitet«, dvs mer lattretad hostreflex, dar manga upp-
visar okad kénslighet for inhalerat kapsaicin.

Kliniskt visar den sensoriska hyperreaktiviteten i denna
grupp mycket stora likheter med den sensoriska hyperreakti-
vitet som beskrivs vid astmaliknande tillstand. Biopsier vid
bronkoskopi visar ofta bade makroskopisk och mikroskopisk
luftvdgsinflammation hos dessa patienter [2]. Tillstdndet kan
darfor tolkas som inflammatoriskt, men inhalationssteroider
har ringa effekt. Denna typ av hosta kan forklaras av patolo-
giskt 6kad kénslighet i receptorer och leder till sensibilisering
av hostreflexen. Mdjligen sker »uppreglering« av sensoriska
nerver pa likartat sitt som ar beskrivet for smérta, och en 6kad
forekomst av CGRP har visats i slemhinnebiopsier hos pati-
enter med l&ngdragen hosta [7].

Intressant nog ar det bara i Europa som tillstind med sen-
sorisk hyperreaktivitet i luftvdgarna har beskrivits. Idiopatisk
hosta dr i stort sett beskriven endast i Europa, dér olika studi-
er visat att hos mellan 12 och 32 procent av patienter med kro-
nisk hosta finner man ingen underliggande orsak [8].  USA
finner man underliggande orsak i upp till 99 procent av alla
fall av kronisk hosta [9].

Kapsaicinprovokation

Da kapsaicinprovokation introducerades av Rick Fuller var
den ursprungliga intentionen att finna ett imne som kunde in-
ducera bronkkonstriktion for studier av astma. Inhalerat kap-
saicin gav visserligen en reflexogen bronkkonstriktion, men
den var sa kortvarig att den gick att mita endast som en resis-
tensokning med hjélp av oscillationsteknik. Som »biverkan«
noterades dock aterkommande hosta, som visade sig vara
tdmligen reproducerbar. Dérefter anviindes metoden just for
studier av hosta.

Eva Millqvists grupp har visat att manga patienter féar ast-
maliknande symtom i samband med kapsaicininhalation, det
man visar objektivt dr 6kad hosta men inga andra parametrar
vid inhalation av kapsaicin. Hosta dr symtom som forekom-
mer, men som vanligen inte dominerar symtombilden, vid
astmaliknande tillstdnd. Vid kronisk hosta dominerar symto-
met hosta totalt, aven om en del patienter &ven beskriver and-
ningsbesvir, da vanligen sekundért till kraftiga hostattacker.

Metoden som anvinds av Millqvists grupp ar en modifie-
ring av Joe Colliers och Rick Fullers ursprungsmetod, som
byggde pé fri inhalation av kapsaicin under 1 minut och sedan
raknades hostningarna. Metoden modifierades senare, och de
overgick till att méta troskelkoncentrationer. Eva Millqvist
later individerna inhalera under 6 minuter med fritt antal an-
detag och utan speficering av inhalerad volym eller tid.
Direfter raknas totalantalet hostningar under de 6 minuter in-
halationerna sker samt ytterligare 4 minuter. Det innebér att
om patienten &r (hyper)reaktiv med kraftig hosta kommer gi-
vetvis antalet hostningar att bli stort under 10 minuter, vilket
gor att grupperna skiljer ut sig tydligt (vilket ju ur metodsyn-
vinkel dr ett bra resultat!).
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Ett problem dr att kapsaicinreaktiviteten dr mycket kinslig
for partikelstorlek, inhalationssvolym och -tid. Det dr visat att
mindre partiklar nar ldngre ut i luftvdigarna och ger lagre host-
troskel [10]. Sammantaget bor man vara forsiktig med att sét-
ta distinkta granser. Man kan rimligen ange konfidensinter-
vall for hostreaktioner pa olika koncentrationer, men dessa
bor anvindas enbart for den egna metoden pa det enskilda la-
boratoriet. Nagra reproducerbarhetsstudier ar inte publicera-
de, annat 4n att man anger god reproducerbarhet i publicera-
de studier. Vid studier av patienter med astmaliknande besvér
bor man, liksom vid studier av kronisk hosta, dven gora pla-
ceboinhalationer (dvs av NaCl).

Tolkning av kapsaicinreaktion

Kapsaicinprovokationer kan anvéndas for att stodja diagno-
sen sensorisk hyperreaktivitet och omvént, dvs om inhalerat
kapsaicin ger foga hostreaktion trots stora subjektiva besvar
kan man ifragasitta om det verkligen finns ndgon uppregle-
ring av sensoriska nerver. Metoden &r anvandbar for att stu-
dera grupper/populationer men mer svartolkad for enskilda
individer. Att anvinda kapsaicinprovokation i klinisk vardag
utanfor laboratoriemiljo ar jag for ndrvarande tveksam till. 1
en nyligen publicerad &versiktsartikel om provokationsmeto-
der vid hosta ansag Rick Fuller att kapsaicinmetoden inte &r
tillrackligt validerad och att den inte &r anvindbar kliniskt i
nuvarande utformning, utan att den framst bor anvindas for
epidemiologi och hypotesprovning [11].

Receptorer och mediering

Hosta utlost av kapsaicin verkar sannolikt via paverkan pa
specifika kapsaicinreceptorer [12], men hostreflexen medie-
ras inte via ndgon bronkkonstriktion, och hosta och bronk-
konstriktion &r tva helt skilda reflexer [13]. Det &r oklart hur
kapsaicininhalationer eller de olika triggerfaktorerna kan for-
klara symtomen vid astmaliknande symtom eller sensorisk
hyperreaktivitet i 6vre luftvigar. Det mojligt att symtom sé-
som tungandning och tryck over brdstet formedlas via recep-
torer i luftvagar/brostkorg (t ex striackreceptorer), men att
dven paverkan fran hogre hjarnfunktioner krévs.

Kapsaicin — for forskning och hypotesprovning

Jag stoder Olle Lowhagen vad géller den underliggande hy-
potesen, dvs okad kéanslighet i sensoriska nerver som forkla-
ring till symtomen vid astmaliknande tillstand. Daremot &r
jag tveksam till att man helt distinkt kan identifiera individu-
ella patienter med sensorisk hyperreaktivitet med hjilp av
kapsaicinprovokation. Metoden boér anvindas for forsk-
ningsdndamal och hypotesprovning, inte som klinisk stan-
dardmetod, i alla fall inte forrén den standardiserats noggrant.

%
Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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