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Sammandrag

En eosinofil konjunktivit (non-
allergic eosinophilic conjunctivitis,
NAECQC) utan allergi ar ett ratt allmént
men foga kint besvar, som ofta
forekommer tillsammans med torra
ogon. Det ar en motsvarighet till
icke-allergisk eosinofil rhinit och ast-
ma. For konstaterande av sjukdomen
behovs skrapcellprover fran binde-
hinnan samt undersokningar for
"dry eyes” och allergi. Majoriteten av
patienterna 4r kvinnor i medel&ldern
eller dldre. Symptomen ar de samma
som vid en allergisk konjunktivit,
men nagon allergi kan inte pavisas.
Vid behandlingen dampas den eosi-
nofila inflammationen initialt med
glukokortikoid-antibiotika-6gon-
droppar och behandlingen fortsatter
med mastcellstabilisatorer och fuk-
tande droppar en ratt lang tid. Som
tillaggsbehandling behovs stundom
korta kurer med kortikoiddroppar
och ibland immunosuppressiv medi-
cinering med lokala cyclosporin- och
takrolimuspreparat for en langre tid.
Langvarig behandling med uttor-
kande lokala antihistamindroppar ar
det skal att undvika.

Inledning

Forekomsten av allergisk konjunk-
tivit 1 Finland hos vuxna personer i
arbetslivet ar i stadsmiljo 15 % och
pé landsbygden 12 % (Heinonen
m.fl. 1987). Patienterna har en arftlig
allergisk disposition och IgE- halten

Bild 1. Akut allergisk konjunktivit med
utvidgade blodkarl och betydande bind-
hinneodem (kemos).

i serum 4r forhojd. D4 en luftburen
allergen kommer i kontakt med det
IgE som ér bundet vid konjunktivans
mastceller frigors vasoaktiva medi-
atorer, som fororsakar allergisymp-
tom (atopisk allergi). De vanligaste
symptomen ar klada, brannande
kénsla, tarflode och rodnad i bagge
ogonen (Bild 1). Symptomen kan
forekomma endast under pollentiden
(akut atopisk konjunktivit) eller aret
runt (atopisk aret runt konjunktivit).
Eosinofili i konjunktivans skrapcells-
prov samt positiva hudprickprov och
IgE-bestamning ur serum bekraftar
diagnosen.

Denna artikel behandlar en eo-
sinofil bindhinneinflammation som
ar oberoende av allergi (NAEC), och
som forst helt nyligen beskrivits i
den anglosaxiska litteraturen (Saari
m.fl. 2007, Kari m.fl. 2009 ab,c). I
farska review-artiklar namns denna
sjukdom annu inte (Bielory 2007,
Hodges och Keane-Myers 2007,
Leonardi m.fl. 2008). NAEC kan
jamforas med redan linge kanda
icke-allergisk eosinofil snuva (Po-
nikaus m.fl. 2003) och icke-allergisk
astma (Walker m.fl. 1994).

Definition

NAEC kan definieras som en kon-
junktivit som pagér dtminstone en
ménad och ar utan tecken p4 infek-
tion eller atopisk allergi (negativa

hudprick-tester, inga allergenspeci-
fika IgE-anti-kroppar i serum), men
bindhinnecytologi visar eosinofiler
minst 1+ , dd man anviander semi-
kvantitativ skala 1+ — 4+ ( Kari
1988).

Hur vanlig ar NAEC?

NAEC ar en ratt vanlig 6gonsjukdom
och utgor 10-15 % av konjunktivit-
patienter vid HUCS” Hud- och Aller-
gisjukhus Ogonpoliklinik. Utforliga
undersokningar om forekomsten har
tills vidare inte gjorts. Den besvarar
framst medelalders eller dldre perso-
ner, av vilka majoriteten ar kvinnor.
Symptomen ar i stort sett liknande
som vid IgE- overford atopisk kon-
junktivit: kldda, rodnad, tarflode,
smolkkansla och lindrig varbild-
ning samt dessutom ofta torra dgon.
En lindrig eller mattlig eosinofili i
konjunktivan 4r ett typiskt fynd.
serum och i tarvétskan ar specifika
IgE-nivder normala, och patienterna
har varken atopiskt eksem, allergisk
snuva eller astma. En del NAEC- pa-
tienter har samtidigt icke- allergisk
eosinofil snuva, astma eller bagge.

Orsaksfaktorer

Orsaken till NAEC kanner man

lika lite till som orsakerna till icke-
allergisk eosinofil snuva eller astma.
Mykoplasma- och klamydiainfektio-
ner fungerar ibland som utlosande
faktorer. Vid 6goninfektioner or-
sakade av Stafylokocker, virus och
Chlamydia trachomatis upptrader
ibland langvarig eosinofil konjunkti-
vit. Hos NAEC-patienter vaxer i bak-
terieodling frdn bindehinnan néstan
alltid stafylokocker. Efter lokal eller
systematisk antibiotikabehandling




kan eosinofilerna forsvinna och ock-
sd symptomen minska for en stund,
men efter att behandlingen avslutats
aterkommer vanligen symptomen.
Superantigener fran stafylokocker
kan fa B-cellerna att pd bindehinnan
producera IgE och aktivera en eosi-
nofil inflammation (Kari ym.1985).
Dessutom kan hormonala forand-
ringar (kvinnor i menopausélder) ha
betydelse.

Bild 2. Ratt svar eosinofil konjunktivit utan
allergi (NAEC), med torrt 6ga samtidigt.

Flera patienter har torra ogon for-
knippat med NAEC (Bild 2). Ar det
d4 frdga om orsak eller verkan? En
torr slemhinna kan aktivera mastcel-
ler, som lockar till sig eosinofiler. D4
ménga patienter med Sjogrens syn-
drom och torra 6gon har en eosinofil
konjunktivit utan tecken p# allergi
kan den eosinofila inflammationen
ha en autoimmun bakgrund. Vid
Sjogrens syndrom och i vissa andra
autoimmunsjukdomar kan s.k.
funktionella Th1l-kemokin, CXCL10,
framkomma kraftigare an vanligt
béde i serum och i vavnaderna.

Det binds i CXCR3- receptorer och
reglerar immunresponsen genom att
locka och aktivera vita blodkroppar,
sdsom T-celler, eosinofiler och mo-
nocyter (Lee ym. 2009). Eosinofiler
forekommer ocks4 vid konjunktivas
cellformedlade allergiska reaktioner
(typ IV) (Fukushima m.fl. 2006).

Samspelet mellan eosinofilerna och
mastcellerna

Grundvalen for den kroniska eosi-
nofila inflammationen p4 bindehin-
nan ar en aktiv viaxelverkan mellan
eosinofiler och mastceller. Hos
NAEC- patienter ar aktivationsgra-

den hos bindehinnans mastceller
storre an hos kontrollpatienter, men
mindre 4n hos patienter med atopi
(Kari m.fl. 2009 ¢). Dessa celler
verkar effektivt tillsammans och
reglerar varandra (Kobayashi m.fl.
2002, Lorentz m.fl. 2007). Eosinofila
leukocyter vandrar frdn benmargen
till blodet och till det inflammerade
omradet lockade av adhesionsmole-
kylerna hos blodkarlens aktiverade
endotelceller (Kari m.fl. 1997). Eosi-
nofilerna ror sig genom blodkarlens
vaggar, och stannar kvar i vavnaden
framst i narheten av blodkarlen (Pa-
pakosta m.fl. 2009).

Aktiverade T-celler ar karakteris-
tiska for astma och andra sjukdomar
forknippade med astma, och produ-
cerar tillviaxtfaktorer for eosinofiler,
sasom interleukin-5 (IL-5). En riklig
forekomst av lymfocyter vid sidan
av eosinofiler ar ett konstant fynd
vid bindhinnecytologin. En kraftig
forekomst av eosinifili och IL-5 han-
for sig dock inte enbart till astma,
snuva och atopiska hudutslag utan
ocksa till akut och kronisk allergisk
konjunktivit (Bild 1), kronisk atopisk
keratokonjunktivit och varkonjunk-
tivit (keratoconjunctivitis vernalis).
Eosinofilerna ér centrala inflam-
mationsceller bide i luftvagarna och
bindehinnan oberoende av om bak-
grunden ar en atopisk reaktion eller
ej (Johansson m.fl. 2004). Hos pa-
tienter med aret runt allergisk kon-
junktivit (positiv hud-pricktest) hade
43% eosinofiler pa bindehinnan
och patienterna med sasongbetonad
allergi 25% (Dart m.f1.1986). Om
hudprickprovet var negativt hade
hos konjunktivitpatienter 13% eosi-
nofiler pa bindehinnan, medan hos
friska kontrollpatienters bindehinna
detta forekom hos 6% (Kari och
Haahtela 1992). Ocksd hos normala
ogon kan stafylokockers antigener
och lokalt IgE fran B-celler vara en
bidragande orsak till forekomsten av
eosinofiler ocksa pa icke-allergiska
och symptomfria patienters binde-
hinna.

Bakgrunden till kronisk eosino-
fili ar en fordrojd celldod, apoptos
(Simon och Alman 1999). Dirav
foljer att inflammationscellerna
drojer kvar pa slemhinnan, alltsa

en kronisk inflammation, som har
samband med strukturforandringar
i epitelet (arrbildning, fortjockning
och stallvis fortunning) och sélunda
en forlangning av symptomen (Powe
m.fl. 2009). Vid kronisk allergisk
konjunktivit forekommer en mark-
bar fortjockning av epitelet, som
forekommer lite lindrigare ocksé
vid den eosinofila konjunktivit, som
ar oberoende av allergi, d& fynden
jamfors med friska kontrollpersoner
(Kari m.fl. 2009 ¢).

Differentialdiagnostik
NAEC skiljer sig fran allergisk kon-
junktivit (Bilder 1 och 2) genom sitt
upphov, ldngvarighet, symptomens
intensitet och méngden eosinofiler.
En kronisk allergisk konjunktivit
och NAEC ar ratt lika varandra be-
traffande symptomen och hur de tar
sig uttryck. Den storsta skillnaden ér
avsaknad av konstaterad allergi hos
NAEC-patienter, samt deras hogre
alder och overvagande kvinnligt kon
(Tabell 1). Atopisk blefaro/kerato-
konjunktivit (ABC) ar en svdr och
kronisk allergisk ogonsjukdom, dar
majoriteten av patienterna ar pojkar
och man. Typiskt for ABC ar ett
svart och kroniskt hudexcem forenat
med intensiv kldda. Standardfyndet
i 6gonen ar Staphylococcus aureus,
som kan fororsaka en allvarlig horn-
hinneinfektion. Varkonjunktivit
(keratoconjunctivitis vernalis, VKC)
ar en svdr och ldngvarig allergisk
sjukdom, som framst drabbar pojkar.
Ett typiskt fynd ar jattepapiller p4
ovre ogonlocken, som bestar av eosi-
nofila granulom.
Motsvarande mindre forandringar
kan ocksa ses vid limbus (limbal ke-
ratoconjunctivitis vernalis). Vid VKC
kan ocks# svara keratiter och ulcus
forekomma.

Vid differentialdiagnostiken
av NAEC bor man beakta ovriga
sjukdomar som ger kroniska 6gon-
symptom, sdsom seborrhoisk 6gon-
locksinflammation (blefarit), kronisk
stafylokockinfektion vid ogonlocks-
randen, meibomit (inflammation
av ogonlockets bakre rand) (Driver
och Lemp 1996) samt 6gonrosacea.
Inflammationer pa ogonlocksranden
och cornea ar inte typiska for NAEC,
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Fynd och symptom Allergisk NAEC
Atopi/Allergi ja nej

Prick-test eller IgE positiv negativ
Eosinofili p4 konjuktiva + -t + -+

Alder

majoriteten unga

majoriteten medeldlders

Koén ingen skillnad majoriteten kvinnor
Borjan snabb ldngsam
Duration kortvarig, saisongbetonad | kronisk

Ovriga sjukdomar

1 allmanhet inte

reuma, hypotyreos, rosacea

Visus paverkas ej péverkar ibland
Kléda o+ +
Rodnad + - + -+
Tarflode ++ +
Varbildning ++ +
Ljuskanslighet + =
Bindhinnesvullnad ++ sallan
Papillar hypertrofi ++(+) Es
Follikler + +(+)
Smolkkansla + ++(+)
Torra ogon nej ofta

Tabell 1. Fynd och symptom vid alleergisk konjunktivit och eosinofil konjunktivit utan allergi (NAEC)

och kan latt uteslutas vid differrentialdi-
agnostiken.

NAEC ar vanligen en lindrig sjukdom,
men kan ocksd vara allvarlig. En illa be-
handlad konjunktivit kan fororsaka vév-
nadsdestruktion och arrbildning (Letko
m.fl. 2002). D4 kan den pdminna om
en svar atopisk keratokonjunktivit eller
varkonjunktivit (Bonini m.fl. 2003). Till
langvarig NAEC hor irritation av epitelet
och metaplasi sdsom en okning av bagar-
celler, ackumulation av kollagen och de-
generativa forandringar (Kari m.fl. 2009
©). Aven en lindrig NAEC kan medfora
olagenhet for patienten, da den ofta ar
forknippad med torra 6gon, som avsevart
kan forsamra livskvaliteten (Kari m.fl.
2009 ¢). En cytologisk undersokning ar
till hjalp vid differentialdiagnostiken, da
forutom inflammationen ocksa foljdsjuk-
domar, sdsom torra 6gon, kan uppdagas.

Behandling

Malsattningen vid behandlingen av
NAEC ar att ddmpa den eosinofila in-
flammationen, darfor att det ar fraga om
en destruktiv inflammation. Om inflam-

mationen inte behandlas kan det leda till
strukturella forandringar i bindehinnan
och att symptomen drar ut pa tiden.
Ackumulering av kollagen i bindehin-
nan (arrbildning) och att den normala
strukturen delvis forsvinner kan leda till
ett bestdende torrt 6ga. Behandlingen
inleds med hydrokortison-droppar 1-2
veckor och darefter fortsatter man med
mastcellstabiliserande droppar (helst
utan tillsatsimnen) sdsom kromoglikat,
nedokromil och lodoxamid (Tabell 2).
Ibland anvander man icke-steroidala
anti-inflammationsdroppar sasom (diklo-
fenak- eller ketorolakdroppar). Man kan
f4 hjalp av antihistamindroppar, men det
ar skal att undvika l&ngvarig anvandning
av dessa p.g.a. sina egenskaper att gora
ogonen torra. Perioder av forsamring
behandlas med kortvariga kurer (1-2
veckor) av hydrokortisondroppar. I svara
fall, da man inte klarar sig utan kontinu-
erlig kortikosteroidmedicinering, har vi
anvant cyklosporin-droppar, vilka ocks4
ar effektiva vid cellformedlade (icke IgE-
formedlade, fordrojda, typ IV) allergiska
reaktioner (Fukushima m.fl. 2006).




Takrolimus-salva som anvands
vid atopiskt excem pd dgonlocken
minskar mangden eosinofiler pa
konjunktiva (Virtanen m.fl. 2006).
Vi har provat denna behandling med
framgéng pa en del NAEC-patienter
med svara symptom. Vanligen beho-
ver NAEC-patienterna behandling i
ménader, ofta flera &r.

Diskussion

Den sjukdom som har beskrivs ar
tidigare foga kand. Vi tror att det ar
frdga om en 6gonmotsvarighet till
icke-allergisk eosinofil snuva och
astma. Speciellt intresse har den
"dry eye” ront, som ar forknippad
kommer fram da man undersoker
cellprov fran bindehinnan. Utan
cytologi och allergitester kan diag-
nosen inte bekraftas. Ny teknologi
erbjuder nya icke-invasiva under-
sokningsmoijligheter in vivo, sdsom
undersokning av konjunktivan med
hjalp av konfokal laser-skanning
mikroskopi (Wakamatsu m.fl. 2009).
Det ar frdga om en ny experimentell
metod, som kraver dyra investe-
ringar i apparatur och mycken erfa-
renhet.

Térvatskans markers vid eosinofil
inflammation lampar sig inte heller
som rutinundersokning p.g.a. sin
besvarlighet, och ér inte heller lika
tillforlitlig som cytologin.

Behandling Allergisk Oberoende av allergi
Antibioter Nej Initialt

ii)t;;\.zarig kortison/kortis. | allmanhet inte L‘]?frrg?;/symptomen
Antihistaminer Ja Nej eller kortvarigt
Mastcell-stabilisatorer Ja Ja

Vasokonstriktiva [ allméanhet inte Nej

Smorjande droppar Nej Vid behov
Desensibilieringsbehandling | Vid behov Nej

Icke-steroidala (NSAID) Sallan Vid behov
e |
Behandlingstid Vanligen kortvarig Léngvarig

Tabell 2. Schema for lokal behandling av eosinofil konjunktivit

Slutligen
Vid alla eosinofila sjukdomar bor
man snabbt fa kontroll 6ver inflam-
mationen och symptomen initialt
med lokal eller systematisk kortikos-
teroidbehandling, som effektivt dam-
par den eosinofila inflammationen.
Darefter soker man efter en lamplig
periodvis behandling, med vilken
man forhindrar perioder av forsam-
ring och haller dem under kontroll.
Vid uppratthallande behandling ar
det skal att anvanda behandlingar
som ersitter kortikosteroider for att
minska pé biverkningarna (Tabell 2).
Diagnosen pa eosinofil konjun-

kivit utan allergi samt inledande
av behandlingen kan goras baserat
pé klinisk fynd. En bekriftelse av
NAEC-diagnosen forutsatter cyto-
logiska undersokningar av ogats
bindehinna och allergitester, sdsom
hudprick-tester, som det ar skal att
utfora i synnerhet om symptomen
varar i flera veckor eller mdnader.

Oversdttning: Henrik Teir

Denna artikel har publicerats pd fin-
ska i majnumret av den medicinska
tidskriften Duodecim i Finland
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