FINNS DET ETT SAMBAND MELLAN KONTAKTURTIKARIA
OCH EKSEM?
HUR UTREDES DETTA BAST?

ALEXANDRA PAPADOPOULOU

AlexandraPapadopoulou@feelgood.se

Handledare: CECILIA SVEDMAN, Yrkes och Miljodermatologiska
Avdelning, UMAS, Malmo
Projektarbete vid Foretagslakarekursen Vést 2009

Sahlgrenska akademin vid Goteborgs Universitet


mailto:AlexandraPapadopoulou@feelgood.se�

INNEHALLSFORTECKNIG

. Innehallsférteckning

. Forord, Sammanfattning
. Inledning

. Syfte

. Undersokt grupp

. Metod

. Tabel |

. Resultat

10. Tabell 11

11. Diskussion

© 00 N o o B~ W DN

12. Referenser



FORORD
Projektidé: Magnus Bruze, professor Yrkes och Miljédermatologiska avd UMAS, Malmé.

Jag vill tacka min familj for all talamod och stod de har visat de senaste manaderna.
Jag vill ocksa tacka min handledare for sitt engagemang, intresse och hjalp utan begransning.

Det gjorde detta arbete mojligt!

SAMMANFATTNING

Kontakturtikaria &r en typ | reaktion medan kontaktallergiskt eksem &r en typ 1V reaktion.
Detta gor att det teoretiskt ar svart att forklara det samband mellan kontakturtikaria och
eksem som ibland beskrives i kliniken av patienter och lékare.

Fragan blir aktuell tex hos vuxna atopiker med kontakturtikaria som i sitt arbete standigt
kommer i kontakt med allergenet men som inte har slemhinnesymtom eller andra typ |
reaktioner pga sitt allergen (jfr bagarsnuva), att ge dessa patienter rekommendationen att pa
grund av sin kontakturtikaria sluta pa sin arbetsplats ar svart.

Syftet med studien var att utveckla en metod for att underséka om det finns ett samband
mellan kontakturtikaria(typ | reaktion) och eksem(typ V) reaktion.

Vi jamforde patienter med atopi och kontakturtikaria (mot mj6l) med patienter med enbart
atopi, dels med epikutantestning dels med anvéndartest, ROAT, med mjol och placebo
(maizena). For att gora studiemodellen mer realistisk da denna patient grupp ofta har ett
irritationseksem/skadad hudbarriar pga sin atopi och ev yrkesval, gjordes ROAT inte bara pa
intakt hud utan ocksa pa hud med irritationseksem och hud med lag grad av irritation. Pga
den relativt komplicerade forsoksmodellen och den korta tid vi haft tillgangligt har vi inte
lyckats inkludera s&a manga patienter som vi 6nskat.

Studien bor darfor ses som en pilotstudie dar vi lyckades skapa en fungerande forsoks modell
dar vi nu kan borja testa patienter.



INLEDNING

For manga vanliga yrken dar hudbesvar ofta uppkommer finns ingen végledning i regelverk
eller kungorelser, jfr de yrken som har klara hélsorisker och inkluderas av regelverk tex arbete
med hardplaster.

Detta innebér att det stélls stora krav pa behandlande lakares kunskap om olika yrkens risker
nar medicinsk yrkesradgivning ar indicerad (1).

Inom foretagshalsovarden(FHV) kommer man ofta i kontakt med det vi kallar for riskyrken,
t.ex. bagare, kallskanka, sjukvards och hudvardspersonal, frisor, murare, malare med flera.
Kontakten &r ofta kopplad till dermatologiska problem som t ex handeksem dels pga lokalt
verkande irriterande eller skadliga &mnen (t.ex irritationseksem) dels pga risker att utveckla

kontaktallergi eller kontakturtikaria.

Atopi fran grekiska topos, en plats och atopos, utanfor platsen.

Definieras som en grupp av sjukdomar; astma, hdsnuva och atopisk dermatit, vilka
férekommer hos personer dar dessa sjukdomar finns i familjen. Atopikern l6per 6kad risk att
utveckla kontakturtikaria.

Atopisk dermatit kan ségas vara en kliande kronisk/kroniskt aterkommande sjukdom med

inflammatoriska férandringar i huden(3).

Allergi

Pa 1900 talet kopplades ordet allergen till de grekiska orden: allon och ergon - reagera pa
annat sétt. Reaktionen &r specifik for ett visst dmne. Immunsystemets primara uppgift &r att
skydda oss for infektioner. De immunologiska processerna vid allergi kan ses som ett
missriktat forsvar mot ofarliga amnen, sa kallade: allergen.

Det finns olika typer av allergi.

Typ | reaktion, snabb allergi.

Den allergiska reaktionen kommer snabbt, inom minuter-ca 3 timmar. De vanligaste
manifestationer ar allergisk astma, rinokonjunktivit, kontakturtikaria eller tarmbesvar. | svara
fall anafylaxi.

Typ 11 och Typ 111 allergi, cytotoxiska respektive immunkomplex reaktioner, riktade mot
membran/cellyteantigen respektive immunkomplexbildning sker i blodkarl och vavnader.
Typ IV allergi, fordrojd allergi. Kallas ocksa kontaktallergi och uppstar genom att allergenet

nar individen vanligen genom hudkontakt. Ett immunologiskt svar triggas fram.



Man brukar sdga att en sensibilisering tar ca 7 dagar. Efter att en sensibilisering skett kommer
individen vid exposition for allergenet igen i tillrdckligt hog grad att svara med ett
kontaktallergiskt eksem, en elicitationsreaktion som tar 24-48 timmar(1).

Det finns flera faktorer som paverkar risken for sensibilisering: skador i huden, milj6, grad av
exposition, &mnenas sensibiliseringskapacitet och genetiska faktorer.

Vanliga kdnda &mnen som orsaka kontaktallergier ar bl.a nickel och krom. Det &r viktigt att
komma ihag att en kontaktallergi innebér i sig ingen sjukdom. Eksem far man bara vid

exposition for det man sensibiliserats for i tillrackligt hdg grad(1).

Syfte

Att utveckla en lamplig metod som kan visa om det finns ett samband mellan kontakturtikaria
(typ I allergi) och eksem (typ IV reaktion).

Studien har bestatt i att fa en fungerande forsoksmodell for att testa patienter. Eftersom den
kliniska fragestallningen flera ganger uppstatt hos patienter som haft kontaktallergi for mjol
valdes detta som typ I allergen.

Vi 6nskade jamfora patienter med atopi och kontakturtikaria med patienter med enbart atopi,
dar bagge skulle undersdkas for typ | resp typ 1V allergi for mjol samt majsmjol,
epikutantestas med tanke pa eventuella andra allergier samt genomga en anvéandartest med
allergenet, mjol(vetemjol) respektive placebo(majsmjol) som kontroll, det senare for att dels
gora studien blind for patienten dels for att fa en indikation om “mjol” som sadant ar
irriterande och underhaller eller ger eksem hos patienter med atopi (vg se flodesschema). For
att fa stod for om en skadad hudbarriar /eksem av irritationsnatur kan gora att allergenet
lattare penetrerar och fa betydelse for om en kontakturtikaria ger eller forsamrar eksem
skapades experimentella eksem/hudirritation pa patienterna innan anvandartesten
genomfordes. Detta innebar att anvandartesten gjordes dels pa intakt hud dels pa hud med
laggradig irritationsreaktion dels pa hud med latt eksemreaktion.

UNDERSOKT GRUPP

Inklusionskriterier for patienterna var att de reagerat for mjol med positiv pricktest samt att de

ej reagerat med anafylaxi eller kraftiga slemhinnesymptom. Inklusionskriterier for kontroller



var forutom kons- och aldermatchning att dessa skulle vara atopiker(enligt Hanifin Raijka
kriterier)(9) samt att de ej skulle ha kontakturtikaria. Gravida kvinnor och barn inkluderades
ej.

Varken patienter eller kontroller fick vid studiens borjan ha eksem pa underarmarnas
volarsida.

Vi kontaktade initialt fem patienter med kontakturtikaria mot mjol, tva kunde inte av
personliga skal under den forsoksperiod som fanns och en patient som tidigare haft en stark
reaktion mot mjol, reagerade nu efter fem ar utan exposition for mjol negativt vid pricktest.
Patienten fick darfor utga. Saledes kvarstod enbart tva patienter (medelalder 30 ar) i
pilotundersokningen.

Kontrollerna ( medelalder 39 ar) , tva man och en kvinna, var initialt kéns- och aldermatchade

med de patienter som kunde tanka sig att inga i studien.

METOD

Metoden ar i detalj beskriven i tabell I.
Provtagning

Patienterna fick lamna blodprov dels for total IgE (som stod for atopidiagnosen) samt
phadiatop med tanke pa mjol(1).

Vi testade patienterna med pricktest for att verifiera eller utesluta en kontakturtikaria(typ |
reaktion) bade mot maizena (majsmjol, placebo) samt mjol (vetemjol). Pricktestning skedde
med de &mnen som sedan anvandes i anvandartesten.

Epikutan test (Finn chambers 12 mm), Lapptestning: Gors vid misstanke om
kontaktallergi(typ 1V). Misstankta allergen i lamplig koncentration appliceras pa normal hud
pa ryggen under ocklusion i 48 timmar. Om huden reagerar pa platsen for testning med ett
allergisk kontakteksem i miniatyr foreligger kontaktallergi.

Har testades individerna med standardserie och mjol, latt fuktat i tva kamrar, samt
placebo(maizena) och spadningsserie med SLS, sodiumlaurylsulfat, ett &mne som ger en
irritationsreaktion i huden. Méanniskor ar olika kansliga for SLS och beroende pa
koncentration kan man fa en eksemreaktion eller bara en rodnad(7).

4 koncentrationer testades (0,25%, 0,5%, 1,5%, 2%). Né&r det gallde avlasning av allergenet
(mjol) lastes detta av en gang redan efter 24 timmar eftersom detta gores vid atopy patch test
dvs epikutantestning med fédodmnes och luftvagsallergen, en testmetodik att undersoka just
typ I allergen som man misstankt ger typ 1V reaktion(6) samt liksom 6vriga efter dag 3 och
dag 7(6).



Anvandartest, ROAT ar en metod att undersdka huruvida ett allergen som varit positiv vid
epikutantestning har relevans for eksemuppkomst. Man applicerar pa en hudyta pa armen
allergenet "som vid daglig normal anvandning” (vanligen 1 -2 ganger/dag) och avlasning sker
av dermatolog en gang per vecka eller tidigare vid besvéar. Man kan da se om en
eksemreaktion utvecklas eller forvérras. Undersokningen ar aven bra for att undersoka om en
substans mojligen &r ett mycket svagt allergen som inte ger utslag vid testningen men som vid
anvandning pa samma stalle under lang tid anda ger kliniska symtom. Undersokningen kan
dock ej skilja mellan en eksem reaktion pga irritation och en reaktion pga en kontaktallergi(8).
Vi utforde anvéandartest, ROAT, inte bara pa "hel”, oskadad hud utan ocksa pa hud med ett
experimentellt eksem, dels laggradig irritation dels latt eksemreaktion, for att se om den
skadade barridren har betydelse. Irritationsreaktionerna genomfordes innan anvandartesten
gjordes och skapades genom applikation av SLS(7). Koncentrationerna valdes med bakgrund
for hur patienten reagerat vid epikutantestning.Vi anvénde den lagsta koncentration SLS som
gav rodnad samt den nastfoljande koncentrationen, detta for att fa en starkare erytem
reaktion/latt eksemreaktion, ett laggradig irritations eksem. Pa underarmarna kom saledes 3
falt att markeras, 2X2 cm, dar rodnad samt latt eksem inducerades pa 4 félt, 2 pa vardera arm,
samt tva falt enbart skulle ha intakt hud. Nar det galler induktion av eksem med SLS pa
underarmarna genomfordes detta med lite olika teknik pga de resultat vi erholl under studiens
gang.

En person erholl ekseminduktion med Van der Bend kammare (4 st for varje yta) samt
filtrerpapper med SLS i vald koncentration.

De 6vriga personer testades med filtrerpapper pa Duodermplatta férutom den siste patienten
da vi valde att applicera gladpack sa att detta lag an mellan duodermplastret och filtrerpappret.
ROAT genomfordes dels med maizena dels med vetemjol som applicerades randomiserat pa
vanster resp hdger underarm hos patienten. Patient och avldsande lékare visste inte vilken arm
som erholl allergenet vid applikationerna.

Patienterna erh6ll 2 puderflaskor, en med maizena och en med mjol sa att testningen blev
blind. Patienterna fick ocksa en fuktare (innehallande vatten) att fukta huden innan de
applicerade substanserna. Detta gjorde de 3 ganger om dagen under 10 min darefter tvéttades
omradet av. For att underlatta compliance och sékerstalla att man inte missade nagra symtom
fick patienterna ocksa fylla i ett formulér, dels att de applicerat mjolet dels om de hade nagra
subjektiva symtom. Patienterna foljdes i max 3 veckor, om nagot falt var utlakt tidigare

avslutades detta.



Dag0 | Pricktest med kontakturtikaria allergen samt placebo(avléses av lékare), blodprov, total IgE, Phadiatop
Epikutantest med standardserie samt 2 st allergen och placebo.
Spédningsserie med SLS, 4 konc.

24h la avlasning av mjél, gjordes av patienten sjalv om misstankt positiv reaktion last av lakare..

48h Alla lapptester tas av (patienten sjalv)

72h 1a avlasning av epikutantest av kontakturtikaria allergen, mjél och maizena , standardserie, SLS
reaktionerna avlases (avlédses av lakare)
Ekseminduktion med de tva valda SLS koncentrationerna pa bada underarmar, 3 falt markeras, 2x2cm,
randomiserat appliceras SLE i tva koncentrationer, under ocklusion och pa det sista faltet ingenting.

Dag5 Ekseminduktionslapparna, tas av (patienten sjalv). Patienten fyller i markeringarna, har erhallit 2 st
fargpennor for detta &ndamal.

Dag7 | 2aavlésning av standardserie samt allergen (avléses av l&kare).
ROAT startas, patienten erhaller 2 st fargmarkerade puderflaskor, en med placebo och en med mjél.
Far aven en fuktare-med vatten, att fukta omradet i rutorna 3 ggr dagligen och darefter pudra 6ver mjcl
paenarm resp maizena pa andra armen , lata sitta i 10min harefter forsiktigt torka av ytan. Pat erhaller
formulér att fylla i de ovanstdende moment.

2vecka | Kontroll ROAT lakare , fotografering av armar vid behov

3vecka | Kontroll ROAT lakare , fotografering av armar vid behov

4vecka | Kontroll ROAT lékare, fotografering av armar vid behov

Tabell | flodesschema.

RESULTAT

Alla individer testades med blodprov for total IgE och Phadiatop. Patienterna hade forhojda

IgE vérden och positiv Phadiatop, kontrollerna var negativa i Phadiatop, en hade forhojt IgE

och ett blodprov saknades.

Pricktestresultat

En patient som tidigare reagerat kraftigt mot mjol hade sannolikt pga langtids undvikande

av allergenet blivit negativ pa pricktest och kunde darmed inte inga. Vad galler Gvriga

patienter hade en avslutat sitt arbete som innebar mjoélexposition, den andra hade en aktuell




mer eller mindre daglig exponering for mjol. Bagge var positiva i pricktest for mjol , negativa
for maizena (resultatet stoddes av blodprovet , se tabell 1). Kontrollerna var helt negativa vid
pricktest och dven negativa i phadiatop.

Resultat av epikutantestning

| epikutantestningen sags for mjol och maizena (inkluderar har avlasning aven efter 24
timmar) inga positiva reaktioner, detta gallde bade kontroller och patienter. Bland
kontrollerna reagerade en patient positivt i standardserien for guld, i 6vrigt foreldg tva
toxiska reaktioner, dels for guld dels for krom dvs inte positivt.

ROAT

De koncentrationer som valdes for att ge en irritation (svag rodnad) respektive rodnad och
viss infiltration (svagt irritations eksem) valdes med bakgrund av hur patienten reagerat pa
spadningsserien av SLS. Patient GS var den forsta patient som testades, vi applicerade da SLS
pa armen i van der Bend kamrar som sattes samman for att na 6nskad yta. | van der Bend
kammaren fanns filtrerpapper med SLS i vald koncentration. Detta var for patienten inte sa
bekvamt. Efter litteratur studie(2), valde vi pa de tre foljande patienterna att lagga filter
papper pa Duodermplatta och sedan applicera detta. Vi fick da vi skulle starta ROAT
generellt mycket svagare reaktioner, svag rodnad respektive enbart flammighet pa alla
patienterna. Detta foranledde att vi till nasta testomgang da enbart en patient (BA) testades
applicerade gladpack underfiltrerpappret sa att detta lag an mellan duodermplastret och
filterpappret. Vi sdg hos denna patient vid ROAT start klar och homogen rodnad och pa den
starkare koncentrationen viss infiltration vilket var vad vi sett &ven vid ekseminduktion med

van der Bend klammare.



Individer Phadiatop, Prick Epikutan Valda SLS ROAT ROAT ROAT
(patienter och total Test test Koncentrationer Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3
kontroller) IgE kU/I
Patient BA IgE 53 2+, mjol 0.25%(A), 0.5%(B) | Vé&arm (mjol) Véarm Negativ
Man 28 ar Vete 1,86 Neg Neg A tveksam A lakt
Atopiker, maizena reaktion B tveksam
slemhinnebesvar B tveksam Normal
vid exposition for Normal hud hud: lakt
mjol rodnad, ingen
Yrke: infiltration H arm
pizzabagare, utlakt
aktuell exposition
Patient ML IgE 142 1+, mjol Neg 0.25% (A), lakt Avslutad Avslutad
Man Vete 1,61 Neg 0.5% (B) eksemreaktion
32 ar Rag 1,74 maizena avslutad
Atopiker
Yrke:
f.d. pizzabagare
Kontroll PO IgE 116 Neg Neg 0,25% (A) lakt Avslutad Avslutad
Man 0.5% (B) eksemreaktion
26 ar avslutad
Atopiker,
Yrke;
ej riskarbete
Kontroll GS Blodprov Neg Guldnatrium (A)1% Va arm (mjol) Véarm lakt
Man saknas tiosulfat 2% (B) 2% B; tveksam B tveksam
54 ar positiv A tveksam A lakt
Atopiker, HO6 arm Ho6 arm
Yrke; ej riskyrke (maizena) B tveksam
B tveksam A &kt
A tveksam
Kontroll IL-A IgE 3.48 Neg Negativ (A) 0.25% lakt Avslutad Avslutad
Kvinna (B) 0. 5%
39ar
Atopiker

Yrke: ej riskyrke

Tabell 1. Studieresultat. A/B definierar ytan som anvandes i ROAT dvs antingen eksem eller irritation initialt

10




DISKUSSION

I denna studie dnskade vi bygga upp en fungerande forsoksmodell for att studera det
eventuella sambandet mellan kontakturtikaria och eksemutveckling hos atopiker med kéand
kontakturtikaria. Om ett sadant samband foreligger ar det av intresse for bade patienten och
den behandlande lakaren som inte bara skall ge rad om behandling och stélla diagnos utan
ocksa ge rad om yrkesval och eventuell exponering i aktuellt yrke och i hemmet.

Dessa patienters yrke tillhor ofta riskyrkena med exponering inte bara for eventuella allergen
utan ocksa for olika irritationsfaktorer. Eftersom vi ville ta dven detta problem i beaktning i
var forsoksmodell blev modellen ganska komplicerad. Detta och det faktum att vi hade ytterst
begransat med tid och att patienter med kontakturtikaria efter lang tids undvikande av sitt
allergen tycks kunna uppvisa negativ pricktest (se den patient som utesléts) har foranlett att vi
inte lyckats inkludera sa manga patienter som vi énskat.

Studien bor darfor ses som en pilotstudie for att hitta en fungerande modell for att sedan
kunna testa patienter.

Genom att skapa ett experimentellt eksem /irritation ( genom applikation av SLS) samt genom
att enbart anvénda atopiker aven bland kontrollpatienterna har vi i modellen férsokt “bygga
in” tva riskkomponenter som dessa patienter ofta har, ett riskyrke med mycket kontakt med
vatten och nétningsfenomen och atopiskt eksem vilket i sig innebédr en annorlunda hudbarriar
ochstorre risk for irritationseksem. Detta gjordes eftersom en paverkad hudbarriar i sig kan
oka penetration for allergen och pa sa satt fa eksem eller forvérra ett redan befintligt eksem.
Vi fick i var studie problem med de plaster som anvéndes for applikation av SLS dvs da
eksemet skulle induceras, vi erhdll inte det irritations eksem vi dnskade (se reslutat) . Genom
att modifierade appliceringsmetodiken for ekseminduktionen genom att via en plastfilm
(gladpack) forhindra att en del av 16sningen absorberades av plastret och darmed inte kom i
kontakt med huden tillrackligt 1ange lyckades vi l6sa problemet. Den sista patienten fick
ocksa mycket battre reaktioner pa armarna Detta &r nagot vi kommer att ta med oss da vi
fullfoljer studien eftersom vi tror att detta ar del av forklaringen till att vi hade sa snabb
utldkning i bagge grupperna i ROAT.

Vi menar att vi har lyckats bygga upp en anvandbar forscksmodell, vi har fatt ett intressant
resultat pa den patient som fick en bra ekseminduktion och fortfarande arbetade sasom

pizzabagare (dvs man kan tanka sig att expositionen var &nnu hogre an de 30 minuterna i
verkligheten ) patienten hade en nagot langre utlakningsperiod for den arm som exponerades

for mjol och aven en uppflamning pa samma sidas handled av eksem. Pga de problem som
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diskuterats ovan kan inga slutsatser dras av detta men vi dnskar pga l6sningar vi utarbetat och

resultatet naturligtvis fullfélja studien.

REFERENSER

1.

S Fregert, B Bjorkner, M Bruze, | Dahlquist, B Gruvberger, K Persson, L Trulsson, E
Zimerson.Yrkesdermatologi, Studentlitteratur 1990; sid 26-30, 266, 306-316.
Hindséen M, Bruze M, The significance of previous Contact Dermatitis for elicitation
of Contact Allergy to Nickel , Acta Derm Venereol 1998;78:s 367-70

J Harper, A Oranje, N Prose, Textbook of Pediatric dermatology, sec edition, Eds
Blackwell Publising Atopic Dermatitis; sid 179-210, 227-245, 276-283, Urticaria
689-703.

Dermatology second edition, Edited by JL Bologia, JL Jonzzo, RP Rapini Forlag;
Mosby Elsevier Urticaria and angioedema sid 261-277 Atopic dermatitis sid 181-197
Allergic Contact Dermatitis 209-223.

Dermatology in general medicine seventh edition Edited by K Wolff, L Goldsmith S
Katz, B Gilchrest, A Paller D Leffell, Férlag Mc Graw Hill Medical Allergic Contact
Dermatitis 135-146; Atopic Dermatitis 146-158; Urticaria and angioedema 330-343.
Jesenak M et al. Atopy patch test in the diagnosis of food allergy in children with
atopic dermatitis. Acta Medica 2006; 49: 199-201.

Clinical aspects of Irritant Contact Dermatitis, P Frosch s313-347, inTextbook of
Contact Dermatitis, Eds RJG Rycroft, T Menné m P.J Frosch J-P. Lepoittevin 3rd
edition Springer Verlag.

T Menné, JD, Johanssen, P frosch, Allergic Contact Dermatitis in Man-Experiental
and Quantitvative Aspects, sid 239 -246.

Hanifin JM Rajka G. Diagnostic features of atopic eczema. Acta Derm Venereol
19980,92:44-7

12



