Endogen astma, en gatfull

sjukdom

Jouni Hedman

Termen endogen astma (intrinsic asthma) lanserades av Rackeman
(1940) for att sarskilja sjukdomsformen fran exogen astma (extrinsic
asthma), dar en allergisk bakgrund kan pavisas i patientens astma.
Endogen astma bryter ut i allmanhet i hogre alder och ar aggressi-
vare till sitt forlopp an exogen astma. Den ar ofta forknippad med
intolerans mot acetylsalicylsyra och tendens till naspolyper. Det har
lange tvistats om existensen av och skillnaderna mellan endogen och
exogen astma utan slutgiltigt avgérande. Den centrala fragan ar hur
en primar situation som inte utlosts av allergi kan leda till astma-
tiska inflammationsforandringar i luftvagarna.

Med endogen astma avses en sjukdomsform
dar patienten har astma utan pavisbar aller-
gisk bakgrund. Hos patienten pavisas inga
positiva reaktioner vid pricktest, forhojda
halter av totalt IgE i serum eller specifika
IgE-antikroppstitrar trots eosinofili i blod och
sputum. Det har férmodats att endast exogen
astma ar forenad med en arftlig atopisk ten-
dens [1], men Pirson et al. (1991) kunde i
sin studie visa en klar slaktdisposition bade
vid endo- och exogen astma [2]. Sjukdoms-
formerna kan ofta klart sarskiljas kliniskt
(Tabell 1).

Kliniskt sjukdomsforlopp

Endogen astma bdrjar ofta typiskt i 20-30
arsaldern efter en luftvagsinfektion med till-
tagande nastappa som kan vara forknippad
med naspolypostendens. Smaningom utveck-
las &ven astmatiska symtom som é&r forknip-
pade med tilltagande inflammation och hy-
perreaktivitet i bronkerna. Patienterna har
ofta aven acetylsalicylsyra-(ASA-)intolerans.
Hos de allra svaraste astmatikerna talar man
aven om ”aspirintriad”, som bestar av endo-

gen astma, naspolypos och ASA-intolerans.
I var egen epidemiologiska studie hade 73
procent av patienterna med astma som diag-
nostiserats av lakare snuva av allergisk typ i
anamnesen. Hos 8,8 procent av astmatikerna
orsakar aspirin eller andra icke-steroida anti-
inflammatoriska lakemedel (NSAID) forvar-
rad andndd. Aspirintriaden fanns anamnes-
tiskt hos 4,3 procent av astmatikerna [4].

Immunpatologisk bakgrund

Pa ett immunologiskt plan &r likheterna
mellan endo- och exogen astma mycket storre
an olikheterna. Det finns dock olikheter, t.ex.
i T-lymfocyternas subtyper samt i halterna av
interleukin-4 (IL-4), som korrelerar med IgE-
halten i serum [1, 3]. Hos dem som lider av
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endogen astma finns en stark expression av
CD23-antigen (IgE-receptor med lag affini-
tet) pa monocyternas yta samt hog halt av
16sligt CD23-antigen [5]. Hos dessa patienter
Okar exogent IL-6 in vitro den IL-4-beroende
IgE-produktionen [6]. Sdlunda kan lokal pro-
duktion av IgE p& bronkslemhinnan inte ute-
slutas [3]. Vid endogen astma har 6kad fore-
komst av CD8+ (suppressor/cytotoxiska) T-
celler i luftvagsvaggarna konstaterats samt
aven hos en del av patienterna autoantikrop-
par mot ett 55 kDa epitelialt antigen [7],
vilka fynd talar for att endogen astma aven
kan vara en autoimmun sjukdom [3]. Au-
toimmuna antikroppar konstateras hos dessa
patienter klart oftare &n hos patienter med
exogen astma och icke-astmatiker [8]. Aven
kronisk virusinfektion ar mojligt. [9].

Acetylsalicylsyraintolerans

Aven mekanismerna vid ASA-intolerans har
undersokts mycket de senaste aren. De te-
rapeutiska effekterna hos ASA och andra
NSAID-lakemedel grundar sig pa inhibition
av prostaglandinsyntesen (Figur 1). ASA-in-
toleransen ar forknippad med att lakemedlet
inhiberar cyklooxygenasenzymet (COX) samt
overproduktion av cysteinylleukotriener [9,
10]. Expressionen av inducerat COX-2 iso-
enzym samt leukotrien-C,-syntas ar okad i
mastceller och eosinofiler i ASA-intoleranta
patienters luftvagar [11]. | en del undersok-
ningar har man hos dessa patienter kunnat
visa aven en oOkad basutsondring av leu-
kotrien E, [12], vilket dock inte kunde pé-
visas i var egen studie [13]. Specifik exposi-
tion for allergen hos atopiska astmatiker och
for aspirin hos ASA-intoleranta patienter ger
Okad utsondring av leukotrien E, i urinen
[12]. ASA-intoleransen &r inte en IgE-medie-
rad mekanism, och darmed kan man inte
tala om “aspirinallergi”. A andra sidan ar
en anamnestisk uppgift om allergisk snuva
en riskfaktor for ASA-intolerans [4]. Patien-
terna kan dock felaktigt tro att deras vaso-
motoriska snuva ar allergisk eftersom olika
slags damm som sddana kan 6ka patienter-
nas snuvsymtom. ASA-intoleranta astmatiker
har visats ha mera dermografism, kronisk ur-
ticaria samt antibiotika-, metall- och fédoam-
nesallergier &n andra astmatiker [14].

Sardrag i behandlingen

Endogen astma ér till sin natur typiskt sva-
rare &n allergisk astma. Ofta behdvs genast

Tabell 1. Jamforelse mellan kliniska och laboratoriemassiga skillnader

vid endogen och exogen astma

Endogen astma

Exogen astma

Debut Som vuxen Som barn
Symtom Aret om

for allergen
Allergier Kan inte pavisas Ofta rikligt
Pricktest Negativa Positiva reaktioner
IgE i serum Totalt IgE normalt Totalt IgE hogt

Inga specifika

Hoga specifika

| anslutning till disposition

fran borjan en aggressivare antiinflammato-
risk behandling an vid allergisk astma (in-
halationssteroid i storre doser) och patien-
terna har oftare svara exacerbationer av
astma. Ulrik et al. [15] konstaterade i en
langtidsuppfoljning pa tio ar en klart storre
arlig forsamring av FEV, hos patienter med
endogen astma &n hos patienter med exogen
astma (50 ml vs. 22,5 ml). | synnerhet i be-
handlingen av ASA-intoleranta patienter ar
det skal att préva aven leukotrienantagonis-
ter (zafirlukast eller montelukast) med tanke
pa ASA-intoleransens mekanismer [16, 17].
Reaktionerna pa varkmediciner kan vara
livsfarliga [18], och darfor skall aspirin och
andra NSAID-mediciner undvikas vid miss-
tanke om ASA-intolerans (Tabell 2). Ofta
tolererar patienten som alternativ paraceta-
mol eller dextropropoxifen. A andra sidan
kan en patient med konstaterad astma fort-
satta normalt med varkmediciner om inga
tecken péa intolerans forekommer. Néagra

Fosfolipider
Fosfolipas A,

COX-1/COX-2 PGG2
Aspirin PGH,

Arakidonsyra

5-lipo-oxygenas
FLAP (5-LO aktiveringsprotein)

LTA,
LTA -hydrolas / \ LTC,-syntetas

LTB, LTC, PGD,

LTD, PGF;,

LTE, PGE,

Figur 1. Lipooxygenas- och cyklooxygenasvagarna
(COX-1/COX-2).
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Tabell 2. Lakemedel som inte lampar sig for
personer med varkmedelsintolerans

Aceklofenak Metamizol
Acetylsalicylsyra Nabumeton
Dexibuprofen Natriumnaproxen
Diflunisal Naproxen
Diklofenak Nimesulid?*
Fenylbutazon Piroxikam
Ibuprofen Rofekoxib?!
Indometacin Selekoxib?!
Ketoprofen Sulindak
Ketorolak Tenoxikam
Lornoxikam Tiaprofensyra
Mefenamsyra Tolfenamsyra
Meloxikam

1Specifika cyklooxygenas-2-(COX-2-)inhibitorer.

astmatiker erfar att de till och med har nytta
av aspirin for sin astma. Om intoleransen ar
oklar kan peroral exposition gdras kontrol-
lerat med resuscitationsberedskap pa sjuk-
hus. Aven nasala och inhalationsprovoka-
tioner, som ar tryggare for astmatiker, har
beskrivits, men de ar for narvarande inte
i bruk i Finland [19]. Om patienten maste
anvanda vanliga varkmedel, kan han hy-
posenbiliseras pa sjukhus genom langsam
o6kning av ASA-dosen (kommer i praktiken
mycket sallan i fraga). De nya COX-2-spe-
cifika antiinflammatoriska lakemedlen har
konstaterats lampa sig atminstone for en del
av de ASA-intoleranta patienterna. Det ar
dock skal att utféra eventuella lakemedels-
forsok pa sjukhus [20].
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