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Rapreflexens fysiologi. Rapreflexen (Figur 1) har tilldra-
git sig stort intresse eftersom den dr den huvudsak-
liga orsaken till gastroesofageal reflux och darmed
gastroesofageal refluxsjukdom [1]. Den bestar visent-
ligen av tva delar. Den forsta delen aktiveras vid dis-
tension av den proximala ventrikeln, vilket utloser
en markant relaxation av nedre esofagussfinktern, sa
kallad transitorisk nedre esofagussfinkterrelaxation
(transient lower esophageal sphincter relaxation).
Denna regleras av en vagovagal reflexbage som initie-
ras av mekanosensitiva afferenter i proximala ventri-
keln. De efferenta fibrerna, som stimuleras via hjarn-
stammen, exciterar inhibitoriska nitrerga enteriska
neuron som relaxerar sfinktern [2]. For att tryckbar-
ridren mellan ventrikeln och esofagus ska férsvinna
inaktiveras samtidigt de frenikusefferenter som in-
nerverar kruradiafragman, den »externa sfinktern«
(for referenser, se [2]). Andra komponenter i reflexen
innefattar relaxation av kardia och longitudinell eso-
faguskontraktion [3, 4].

Den andra delen av rapreflexen utgors av relaxa-
tion av den 6vre esofagussfinktern, vars huvudsakliga
muskuldra komponent utgors av den krikofaryngea-
la muskeln [4]. Eftersom de muskler som utgor 6vre
esofagussfinktern ar tvarstrimmiga och foljaktligen
inte har nagon inhibitorisk innervation beror relaxa-
tion vid rapning pa minskad aktivitet i de efferenta
fibrerna [4]. Denna mekanism &r saledes annorlunda
an den for transitorisk nedre esofagussfinkterrelaxa-
tion, dar en 6kad avfyrning av de vagala efferenterna
leder till relaxation via inhibitoriska enteriska neu-
ron. Elimination av den esofagofaryngeala tryckbarri-
dren vid rapning ar vl sd komplex som den som sker i
den gastroesofageala 6vergangen, bade motoriskt och
neurofysiologiskt [4]. Det finns betydande kunskap
om reglering av relaxation av 6vre esofagussfinktern
vid sviljning, men betydligt mindre om den relaxa-
tion som initieras av autonoma nervsystemet, vilket
sker vid gasreflux och, som en konsekvens av detta,
distension av esofagus.

Det har pa senare tid blivit uppenbart att fler indivi-
der &n man i forstone kan ana inte bara saknar forma-
ga att rapa, utan ocksa lider avsevirt av detta.

Den forsta fallbeskrivningen

Den forsta rapporten om en patient med dysfunk-
tionell rapreflex publicerades for 37 ar sedan [5]. Det
rorde sig om en ung kvinna som var symtomfri i bor-
jan av dagen men darefter madde sdmre och sdmre.
Hon hade framfor allt postprandialt episoder av svar
brostsmirta som atfoljdes av hoga, gurglande ljud
fran brostet. Hon upplevde ocksa kvavningskanslor

och hade en markant abdominell distension. Denna
patient lindrade symtomen genom att ligga ned, vil-
ket ar logiskt, eftersom detta hammar transitoriska
nedre esofagussfinkterrelaxationer [6].

Patienten hade utretts bland annat av en gastro-
enterolog, och de undersékningar som gjorts hade
varit utan anmairkning. De inkluderade endosko-
pi av Ovre gastrointestinalkanalen samt konventio-
nell videofluoroskopi av esofagus och ventrikel. Man
hade darfor dragit slutsatsen att hennes besvir var
av psykologisk karaktdr. Kahrilas och medarbetare
[5] undersokte patienten bland annat med esofago-
gastrisk manometri, med det helt avgorande tillagget
att man injicerade luft i esofagus. Alla manometriska
observationer var normala, med ett undantag. Transi-
torisk nedre esofagusrelaxation och efterfoljande
gastroesofageal gasreflux gav inte upphov till en full-
standig relaxation av 6vre esofagussfinktern, och se-
kundar peristaltik aterférde luften till ventrikeln, var-
efter detta monster repeterades flera ganger. Relaxa-
tion av oOvre esofagussfinktern var emellertid helt
normal vid sviljning av vatten. En nyligen publicerad
studie pa 8 patienter dir man anvént sig av hogupp-
16st manometri kombinerad med impedansmétning
har med ett par undantag bekraftat den forsta studien
[7]. Man fann ddremot att 6vre esofagussfinktern kon-
traherade paradoxalt som svar pa gasreflux och att 7
av patienterna hade ineffektiv eller ingen esofageal
peristaltik. Detta kan forlinga den uttalade distensio-
nen av esofagus vid gasreflux och kanske ocksa forkla-
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e Individer som inte kan rapa har kraftigt nedsatt
livskvalitet.

@ De vanligaste symtomen ar smartor fran epigastriet
och brostet, hoga, socialt handikappande ljud fran brost
och hals, abdominell distension och svar flatulens.

o Sjukdomen benamns retrograd dvre esofagussfink-
terdysfunktion, eftersom sfinktern inte relaxerar som
respons pa reflux av gastrisk gas men val vid svaljning.

o Diagnos stalls med manometri, impedansmaétning och
videofluoroskopi efter stimulering av gastrisk gasbild-
ning.

o En singelinjektion av botulinumtoxin tycks vara botan-
de hos manga patienter.

e Denna sjukdom ar okand for i stort sett alla lakare,
men maste uppmarksammas pa grund av det lidande
den medfor.
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FIGUR 1. Esofagus i vilotillstand (A), vid svaljning (B), normal rapning (C) och blockerad rapning vid retrograd dvre esofagussfinkter-
dysfunktion (D). Figur efter [11].
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ra den dilatation av proximala esofagus som noterats
vid endoskopi [8,9].

I den forsta fallbeskrivningen myntades begrep-
pet »dysfunktionell rapreflex« [5]. Eftersom den fors-
ta fasen av rapreflexen fungerar normalt hos dessa
patienter gavs syndromet senare ett mer passan-
de namn: retrograd krikofaryngeal dysfunktion [8].
I denna o6versikt kommer dock begreppet »retrograd
ovre esofagussfinkterdysfunktion« anvindas, efter-
som det inte &r klarlagt att dysfunktionen enbart lig-
ger i krikofaryngealmuskeln.

Diagnos
Robert Bastian, den ledande forskaren i detta falt, for-
faktar asikten att konstellationen av symtom &r sa
specifik att objektiva undersékningar ar onddiga for
att faststélla diagnosen. Bastian var den som forst be-
handlade sjukdomen med injektion av botulinum-
toxin (botox; se nedan), och han menar att behand-
lingen i sig ar diagnostisk [8]. Manga av symtomen ar
ospecifika, men de héga ljuden fran brostet och hal-
sen upplever nira 100 procent av patienterna [7, 8,10].
De beskrivs ofta i fantasifulla termer [8] och far nar-
mast betraktas som patognomona. Andra menar att
differentialdiagnoser och komorbiditeter maste ute-
slutas med objektiva undersékningar och rekommen-
derar att gastroskopi, videolaryngoskopi, hogupplost
manometri och esofageal impedansmétning utfors
[7]. Huruvida alla dessa undersékningar maste goras
kan diskuteras, men som tidigare papekats maste de
fysiologiska undersokningarna ske under férhallan-
den som stimulerar rapning. Detta dr ju skiligen en-
kelt att 4stadkomma genom att lita patienten dricka
nagot kolsyrat eller injicera luft i ventrikeln eller eso-
fagus vid manometri. Botoxinjektionen ar inte biverk-
ningsfri, vilket ytterligare motiverar noggrann dia-
gnostik. Dysfagi dr den vanligaste biverkningen, men
den forsvinner oftast efter ett par veckor [7, 8, 11]. Det
finns dock exempel pa patienter som haft dysfagiiett
ar [12] efter botoxinjektion, men som dnda inte svarat
pa behandlingen. Om dessa patienter utretts med re-
levanta fysiologiska metoder hade man formodligen
kunnat utesluta retrograd 6vre esofagussfinkterdys-
funktion och ddrmed inte behandlat med botox.

Det tycks ga en skiljelinje mellan laryngologer [8, 9,
13] och gastroenterologer [7,12,14], dér de senare foror-
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dar objektiva unders6kningar, medan de forra tycker
att det racker med anamnesen for att stélla diagnos.

Terapi

Forstahandsvalet vad géller terapi ar botoxinjektion.
Bastian, pionjaren vad géller denna terapi, har i skri-
vande stund behandlat inte mindre &n 1654 patienter
[9]. Efter de forsta behandlingarna spreds information
om metodens effektivitet pa sociala medier, vilket led-
de till att ett stort antal patienter tradde fram. Dessa
hade tidigare antingen lidit i tysthet eller blivit neg-
ligerade av de ldkare de konsulterat. Diskussionsgrup-
per pa Reddit, Facebook och Tiktok omfattar i dag mer
dn 45000 medlemmar (varav inte alla nédvandigtvis
ar patienter eller unika medlemmar) och har betytt
mycket for att fa den medicinska professionen att inse
inte bara att retrograd 6vre esofagussfinkterdysfunk-
tion existerar, utan ocksa att den bade kan och ska be-
handlas. Detta i sin tur avspeglas i en snabbt vixan-
de litteratur om sjukdomen [11] och i att det numera
finns ett flertal specialister som utfér botoxinjektion
for detta tillstand, inte bara i USA utan aven i flera eu-
ropeiska lander och pa andra kontinenter [11].

Aven om botox i allménhet ges under narkos kan
det injiceras i vakna patienter [8]. Exempelvis har 218
konsekutiva patienter behandlats med en transcervi-
kal, perkutan elektromyografiledd teknik [15]. Effek-
ten och sikerheten med denna metod var jamférbar
med laryngoskopisk injektion under anestesi. Samma
slutsatser drogs i en annan studie pa 18 patienter [16].
Experterna anser att den perkutana metoden pé vak-
na patienter ar att foredra, eftersom den ar jamforbar
med den laryngoskopiska vad giller effekt och siker-

Figur 2. Hégupp-
|6st manometri
kombinerad med
impedansmaétning
hos en patient med
retrograd esofa-
gussfinkterdysfunk-
tion. Gastroesofag-
eal gasreflux efter
transitorisk nedre
esofagussfinkterre-
laxation indikeras av
den vita streckade
pilen. Ovre esofa-
gussfinktern kontra-
herar paradoxalt,
vilket férhindrar
esofagofaryngeal
evakuering av gas,
och distensionen av
esofagus leder till en
sekundarperistaltisk
vag som transpor-
terar ned gasen till
ventrikeln. Figur med
tillstand fran [7].
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het men ar snabbare och billigare [9,16].

En botoxdos pa 50 enheter brukar vara effektiv, men
en del patienter behover fa en andra injektion. Hogre
doser har ocksa anvénts, och det dr angelédget att pro-
spektiva studier utfors for att faststdlla optimal dos
[11]. Ett anméarkningsvart och mycket vanligt fynd
ar att effektdurationen hos de flesta patienter vida
6verstiger durationen hos botox (3-4 manader), vilket
tyder pé att botox pa nagot vis »tridnar« den krikofa-
ryngeala muskeln att relaxera som svar pa esofageal
distension [8, 13]. Detta ar i linje med idén att en del
patienter skulle kunna uppna permanent forbattring
genom biofeedback (se nedan).

Alternativa behandlingar

Behandling med myotomi vid retrograd dvre esofa-
gussfinkterdysfunktion har beskrivits i ett fall [17].
Denna patient svarade pa botox men recidiverade. Han
genomgick darfor en partiell krikofaryngeal myotomi
och var 7manader efter ingreppet fortfarande symtom-
fri. Ett tinkbart alternativ ar biofeedbackterapi, vilken

kan vara mycket effektiv vid orofaryngeal dysfagi [18].

Det finns dock inga publicerade studier om biofeed-
backterapi for retrograd 6vre esofagussfinkterdysfunk-
tion [11]. Modulering av 6vre esofagussfinkterns tonus
genom biofeedback med stéd av hgupplost manome-
tri har visat sig vara effektiv med avseende pa kontrak-
tion, men inte relaxation [19], sa det foreligger ett be-
hov att utveckla andra metoder som hjélper patienten
att viljemassigt relaxera ovre esofagussfinktern [11]. Ett
sista alternativ r behandling med baklofen, som inhi-
berar transitoriska nedre esofagussfinkterrelaxationer
[20,21] och minskar rapningar med 50 procent [22]. Med
tanke pa effektiviteten, effektdurationen och sidkerhe-
ten hos botox finns det knappast nigon anledning att
behandla dessa patienter med baklofen pa grund av 13-
kemedlets biverkningsprofil. Teoretiskt sett kan baklo-
fen hamma de symtom som hérror fran esofagus (hoga
generande ljud,smaértor i hals och brost), men man kan
inte forvinta sig nagra effekter pa symtom som beror
pa gas distalt om esofagus, sisom abdominell disten-
sion och flatulens. Moéjligtvis kan man 6verviaga bak-
lofenterapi om botoxbehandling av nidgon anledning
inte ar tillganglig eller om patienten vigrar genomga
botoxinjektion eller myotomi. I lander dar botoxbe-
handling och myotomi inte ticks av sjukforsdakringen

maste en del patienter avsta av ekonomiska skal, och
da kan baklofenterapi vara aktuell.

Etiologi
Patogenesen for retrograd 6vre esofagussfinkterdys-
funktion &r helt okdnd.Bastian har behandlat 5 mono-
zygota tvillingpar och dven 4 av 8 syskon i en familj
[9], vilket tydligt pekar pa genetiska faktorer hos vissa
patienter.Ovre esofagussfinktern bestar till stor del av
tvarstrimmig muskulatur, men star inte under direkt
viljemassig kontroll p4 samma séitt som andra tvar-
strimmiga muskler.Trots detta kan man medvetet pa-
verka evakuering av gas fran esofagus genom exem-
pelvis krystning. Det har darfor spekulerats om att en
del patienter inte lart sig detta beteende i unga ar [9].
Det faktum att esofageal distension inte initierar
relaxation i ovre esofagussfinktern kan indikera att
problemet ligger hos de esofageala vagala afferenter-
na, men eftersom sfinktern for det mesta kontrahe-
rar snarare an relaxerar [7] 4r det mer sannolikt att
problemet ligger pa centralnervos niva. Det ar kan-
ske mindre troligt att dysfunktion i den efferenta in-
nervationen &r av betydelse, eftersom relaxation vid
sviljning ar normal.

Slutord

Retrograd Ovre esofagussfinkterdysfunktion ar sall-
synt men relativt enkel att diagnostisera och behand-
la. Sjukdomen medfor ett stort lidande [8,10] och kan
i svara fall kan leda till suicidtankar [13]. En enkét-
undersokning visade att 90 procent av de tillfragade
patienterna upplevde att de inte fatt adekvat hjalp av
priméarvarden [10]. Konstellationen av symtom, och
framfor allt oférméga att rapa samt hoga gurglande
och socialt besviarande ljud fran brost och hals, gor att
en preliminar diagnos latt kan stillas i primarvarden.
Denna bor bekriftas i specialistvarden med hégupp-
16st manometri kombinerad med impedansmaétning
under forhallanden som stimulerar rapreflexen. Den
bast dokumenterade terapin bestar av injektion av
botox i sfinktern, vilket inte bara ar sdkert och effek-
tivt utan ocksa har en férvanansvart langvarig effekt,
i manga fall flera ar. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2024,121:24030
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SUMMARY

Retrograde cricopharyngeal dysfunction (inability to
belch) - a »new« diagnosis that deserves attention

The belching reflex involves transient lower
oesophageal sphincter relaxation and relaxation of the
cricopharyngeus (CP). In some individuals, the latter
stage fails,leading to return of gas to the stomach. This
pattern is then repeated, which is accompanied by chest
pain and loud, gurgling noises. Abdominal distension,
epigastric pain and excessive flatulence are other
common symptoms. Since CP relaxation is normal
during deglutition, the syndrome is called retrograde
CP dysfunction (RCPD). The anamnesis should be
supported by e.g. manometry under conditions
stimulating belching to validate the diagnosis. First-line
treatment is injection of botulinum toxin (botox) into the
CP. The prevalence is unknown and although RCPD is
rare, a large number of confirmed and self-diagnosed
RCPD patients have emerged in social media after
dissemination of the efficacy of botox. RCPD patients
suffer considerably, and awareness of the disease must
therefore increase in the medical community.
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