Epikutantesting og nikkelallergi

Sammendrag

Bakgrunn. Forekomsten av kontakt-
allergi varierer i ulike befolkninger.

Materiale og metode. 857 pasienter ved
Hudavdelingen, Stavanger universitets-
sjukehus, ble i 2001-02 testet for kon-
taktallergi (epikutantest, lappetest].
Finn Chambers ble satt pa gvre del av
ryggen, tatt av etter 48 timer og avlest
etter ytterligere 24 timer. Positivt
utslag for allergener samt andre gene-
relle variabler ble registrert. Data ble
samlet retrospektivt ved journalgjen-
nomgang.

Resultater. De vanligste kontaktaller-
gener var metaller som nikkel (nikkel-
klorid 40 % og nikkelsulfat 23 %), kobolt
(11 %) og kromat (6,5 %), parfyme

(10 %) og parfymestoffer som perubal-
sam (9,4 %), Compositae (kurvblomst)
(6,1 %) og colophonium (5,3 %). 370

(67 %) av kvinnene versus 139 (45 %) av
mennene hadde minst én positiv reak-
sjon i standardserien (oddsratio OR 2,5;
95 % Kl 1,83-3,23). 149 av 341 av de
nikkelsensitive (44 %) testet positivt for
nikkelklorid uten & reagere pa nikkel-
sulfat, mens bare 11 (3,2 %) reagerte pa
nikkelsulfat uten & reagere pa nikkel-
klorid. 61 av 93 koboltsensitive (66 %)
testet positivt for nikkelsulfat (OR 8,9;
95 % Kl 5,54-14,12), mens 77 (82 %)
testet positivt for nikkelklorid (OR 9,3;
95 % Kl 5,29-16,21).

Fortolkning. Forekomsten av kontakt-
allergi overfor de hyppigst forekom-
mende allergener var hgyere enn gjen-
nomsnittet i europeiske studier, men
tilsvarende andre norske hudavde-
linger.
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Allergisk kontakteksem er en T-cellemedi-
ert immunrespons, ofte betegnet som en type
4-allergi. Haptener i huden blir transportert
og presentert av langerhanske celler for
CD4- og CD8-positive T-celler i lymfeknu-
tene og forer til aktivering og oppregulering
av T-cellene. Epikutantest (lappetest, patch-
test) er et viktig diagnostisk verktey for a be-
krefte og avdekke drsaken til mistenkt kon-
taktallergisk eksem. Ved Stavanger univer-
sitetssjukehus har to substanser for nikkel,
nikkelsulfat og nikkelklorid, vert inkludert i
standard epikutantest.

Flere studier viser stor variasjon i preva-
lens for kontakteksem, som eksisterer hos
mellom 1% og 26 % av de testede (1, 2). In-
sidensen av kontaktallergi for mange av al-
lergenene er stigende i industrialiserte land —
i takt med at vi eksponeres for flere allerge-
ner (1). A kartlegge okende forekomst av
kontaktallergi vil veere veiledende for a
igangsette preventive tiltak for de grupper av
befolkningen som er mest utsatt.

Nikkelallergi har i mange ar veart den
hyppigst foreckommende form for kontaktal-
lergi i den vestlige befolkning. Nikkel bru-
kes i mange typer legeringer, deriblant hvitt
gull, rustfritt stal og selvliknende kopperle-
geringer, dessuten i prosesser som forgylling
og fornikling. Direkte kontakt med huden
skjer oftest ved bruk av smykker (deriblant
piercing), belter, briller, klokker og bukse-
knapper. Nikkelholdige forbindelser er kjent
for & gi kronisk eksem, serlig hdndeksem,
og nikkelallergi har indirekte sosiogkono-
miske konsekvenser i form av sykefraver,
uferhet og tvungent skifte av yrke (3).

European Surveillance System on Con-
tact Allergies (ESSCA) har siden 2001 sam-
let inn resultater fra epikutantesting ved 17
sentre i ni europeiske land (4). Norsk derma-
tologisk selskap etablerte i 2005 et register,
NOLAR, for & folge forekomsten av kon-
taktallergiske reaksjoner her i landet (5). Vi
onsket 4 kartlegge de vanligste kontaktaller-
gener for befolkningen i sendre del av Roga-
land og sammenlikne med resultatene fra
ESSCA og NOLAR, spesielt forekomsten
av nikkelallergi.
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Materiale og metode

I lopet av 2001 og 2002 ble 857 mennesker
testet for kontaktallergi ved Hudavdelingen,
Stavanger universitetssjukehus. Sykehuset til-
byr helsetjenester til om lag 300 000 mennes-
ker. Pasientene var henvist av leger i primeer-
helsetjenesten for utredning og behandling av
eksem, og der man mistenkte kontaktallergi,
ble pasienten satt opp til epikutantesting (fig
1). Testingen og avlesingen ble utfort etter
standardiserte prosedyrer — lappene ble tatt av
etter 48 timer og ev. reaksjoner avlest etter yt-
terligere 24 timer av én (eller to) av kun tre
spesialister i hudsykdommer (5). Som positivt
testresultat regnes reaksjon + til og med +++
(fig 2) (5). Enkelte pasienter med tidligere
kjent kraftig reaksjon ble ikke testet pa nytt.
Standardserien, som besto av 26—29 substan-
ser, blir jevnlig revurdert og endret. De van-
ligst forekommende allergener er beskrevet i
ramme 1.

Materialet er blitt samlet inn med journal-
gjennomgang av alle de testede og analysert
retrospektivt. Generelle data som alder,
kjonn, symptomvarighet, lokalisasjon av ut-
slett, sluttdiagnose, annen hudsykdom, ev.
atopisk bakgrunn og yrke ble registrert (6).
Studien ble meldt og akseptert av person-
vernombudet for forskning ved Norsk sam-
funnsvitenskapelig datatjeneste.

Statistikk

Datamaterialet ble analysert i SPSS 14.0.
med frekvensanalyser og khikvadrattest. Pa-
viste sammenhenger mellom allergenene ble
analysert videre med logistisk regresjon for
a kalkulere oddsratio og 95 % konfidens-
intervall (KI), med kuttpunkt (cut-off) for
signifikans p < 0,05.

Resultater

857 pasienter (gjennomsnittsalder 38,3 ar,
64 % kvinner) ble testet for minst én av sub-
stansene i standardserien (e-tab 1). Psoriasis

Hovedbudskap

m Nikkel, kobolt, kromat og parfymestof-
fer er det som oftest gir kontaktallergi

m Forekomsten av nikkelallergi blant tes-
tede er hgyere i Norge enn i andre
europeiske land

m Ved mistanke om nikkelallergi bgr bade
nikkelsulfat og nikkelklorid innga i epi-
kutantesten
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Figur 1 Epikutantesting

Figur 2 Positiv epikutantest med erytem, vesik-
ler og bulla

var registrert hos 93 (11 %), atopi hos 356
(42 %) og yrkesbetinget dermatose hos 184
(21 %). Eksemet affiserte hyppigst hender
(56 %) og/eller ansikt (43 %).

Blant dem som testet positivt for nikkel-
sulfat (n = 192), hadde 123 (64 %) handek-
sem, andelen blant dem som testet positivt
for nikkelklorid (n = 330) var 192 (58 %).
Ved eksklusjon av pasienter som hadde
andre kontaktallergier enn nikkelallergi, var
det ingen signifikant sammenheng mellom
reaksjon pa nikkelsulfat og nikkelklorid og
héndeksem. Handeksem var sarlig vanlig i
yrker med toksisk belastning, slik som hel-
sepersonell (54 av 71), gardbrukere (11 av
29), rengjoringspersonale (22 av 27) og kok-
ker og kantinearbeidere (19 av 25).

Av de 857 pasientene som ble testet, var
509 (59 %) positive for minst ett av allerge-
nene i standardserien (e-tab 1). 425 (50 %)
hadde kontaktallergi for andre stoffer enn
nikkel. Flere kvinner enn menn reagerte pa
minst ett allergen (67 % versus 45 %; odds-
ratio (OR) 2,5; 95 % KI 1,83-3,23).

De vanligste kontaktallergener var metal-
ler som nikkel (i form av nikkelklorid og
nikkelsulfat), kobolt og kromat, dessuten
parfyme og parfymestoffer, perubalsam,
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Compositae (kurvblomst) og colophonium
(e-tab 1). Allergi mot flere allergener fore-
kom signifikant hyppigere hos kvinner enn
hos menn, det gjaldt bl.a. nikkelklorid, nik-
kelsulfat, koboltklorid og parfymemiks.

Blant atopikerne var andelen med positive
reaksjoner for bade nikkelsulfat og nikkelklo-
rid signifikant lavere, henholdsvis 18% og
35 %, enn blant ikke-atopikerne, henholdsvis
27% og 43 % (p = 0,002 og p = 0,015). Det
var ingen forskjell i forekomst av kontaktal-
lergisk reaksjon for nikkel mellom dem med
og dem uten psoriasis.

834 pasienter ble testet for nikkelsulfat
og/eller nikkelklorid, 341 av disse (41 %)
fikk positiv reaksjon pa det ene og/eller det
andre. Dobbelt s& mange kvinner som menn
testet positivt for minst én av nikkelsubstan-
sene (50 % versus 25 %). 181 (53 %) av de
nikkelsensitive pasientene hadde positiv re-
aksjon for bade nikkelklorid og nikkelsulfat,
149 (44 %) for kun nikkelklorid og 11
(3,2%) for kun nikkelsulfat. Andelen som
reagerte pad begge nikkelsubstansene, var
hoyere blant kvinner enn blant menn (OR
4,7; 95 % KI 2,96—7,38), mens andelen som
kun reagerte pd nikkelklorid, var heyere
blant menn enn blant kvinner (OR 1,9; 95 %
KI 1,29-2,84).

61 av de 93 som testet positivt pa kobolt
(66 %) var ogsa sensitive for nikkelsulfat, og
77 av dem (82 %) testet positivt for nikkel-
klorid. Oddsen for & reagere pa kobolt hvis
man hadde reaksjon pad nikkelsulfat var
nesten ni ganger hagyere enn hos nikkelsul-
fatnegative pasienter (OR 8,9; 95% KI
5,54—14,12). Samme forhold var det for nik-
kelklorid (OR 9,3; 95 % KI15,29-16,21). En
hoyere andel kvinner enn menn testet posi-
tivt for bade nikkelsulfat og koboltklorid
(OR 2,7; 95% KI 1,36-5,18, p = 0,004) og
for bade nikkelklorid og koboltklorid (OR
1,9; 95 % KI 1,10-3,29).

Diskusjon

De ti hyppigst foreckommende kontaktaller-
gener for vér pasientgruppe var metaller som
nikkel, kobolt og kromat, parfyme- og kos-
metikksubstanser som parfyme, perubalsam,
Compositae (kurvblomst), colophonium og
formaldehyd, og gummi- og fargestoffer som
thiruram-mix/4-fenylendiaminbase. Tallene
er sammenfallende med gjennomsnittet for
norske hudavdelinger for 2005 og 2006 (5),
men hegyere enn gjennomsnittene i en euro-
peisk studie med sammenliknbar kjenns-, al-
ders- og yrkesfordeling (4). Avlesing av tes-
ten ble gjort kun etter 72 timer og ikke i til-
legg etter fire og sju dager, som ofte er
anbefalt. Antall positive reaksjoner mé der-
for betraktes som minimumsverdier. Selv om
studien er basert pa en retrospektiv analyse
av en selektert pasientpopulasjon, gir den
ogsa informasjon om forekomsten av kon-
taktallergi i sendre del av Rogaland fylke,
hvor mesteparten av lappetestingen i regio-
nen utfores. Styrken pa den positive testreak-
sjonen for et allergen og pasientens kliniske

Ramme 1

De vanligst forekommende allergener
hos pasienter testet for kontaktallergi
ved Stavanger universitetssjukehus
og deres bruksomrader

Nikkel: Metallisk grunnstoff. Brukes

i knapper, glideldser, magneter, handtak,
kjokkenredskaper, sakser, klokker, myn-
ter og ngkler m.m.

Kobolt: Metallisk grunnstoff. Brukes i nik-
kellegeringer, vat sement, harde metall-
gjenstander, ferske bld- og grgnnfarger
til malerier, grunnbelegg til porselen

Parfymemiks: Bestar av atte parfymestof-
fer. Brukes i kosmetiske produkter, hud-
pleieprodukter, sminke, parfyme, sol-
krem

Perubalsam: Brun vaeske fra tre i Mellom-
Amerika. Inneholder noe av de samme
parfymestoffene som i parfymemiks. Bru-
kes i legemidler til huden og som tilset-
ningsstoff i matvarer, tannkrem og hoste-
saft

Colofonium: Produkt fra naletreer (har-
piks). Brukes i lim, klister, plaster, trykk-
sverte, linoleum, sépe, fugemasse, kos-
metikk, tyggegummi

Compositae: Kurvplante, finnes i naturen,
salat. Brukes i kosmetikk, urtemedisiner
og urtetilsetning i mat

Formaldehyd: Kjemisk stoff med bakterie-
drepende egenskaper. Brukes i hudpleie-
produkter, sjampo, renseprodukter til
huden, toalettpapir, til behandling av
strykefrie tekstiler, farging av leer

Thiruram mix: Tilsetningsstoff i gummi.
Brukes i alle gummiprodukter som hans-
ker, stremper, strempestrikk, sko, kon-
domer, ballonger, bil- og sykkeldekk

4-fenylendiamin: Kjemisk fargestoff. Bru-
kes i harfarge, sterkt farget tay, trykk-
sverte

symptomer bestemmer om pasienten er aller-
gisk mot en positiv testsubstans. Relevansen
av reaksjonen kan veere noe vanskelig & vur-
dere, og vi har som i andre studier kun tatt ut-
gangspunkt i positive reaksjoner pé testsub-
stansen.

En heyere andel av vare pasienter var po-
sitive for minst ett av allergenene i standard-
serien enn pasientene i den europeiske stu-
dien (4). Forskjellene kan skyldes strengere
testindikasjon. Bruk av samme leveranderer
av testsubstanser burde innebare hoy grad av
reproduserbarhet (4, 5). Avlesing av testre-
aksjonene er i noen grad observateravhengige,
og noen erytematese reaksjoner kan vare
vanskelig a skille fra uspesifikke irritasjons-
reaksjoner. Etablerte tradisjoner for tolking
av svake reaksjoner kan variere fra senter til
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senter, noe som vanskeliggjor sammenlik-
ning. Andre &rsaker til variasjonen kan skyl-
des inklusjon av heyt spesialiserte sentre i
ESSCA-rapporten, der bade yrkesmedisins-
ke og barnemedisinske avdelinger er tatt
med (5).

Kvinner hadde nesten 2,5 ganger hayere
odds enn menn for & reagere positivt pa
minst én av testsubstansene, serlig nikkel.
Dette kan skyldes at kvinner lettere blir sen-
sibilisert for ulike allergener og har sterkere
immunologisk respons enn menn (7).

Nikkel er det vanligste kontaktallergifor-
arsakende allergenet i den vestlige verden (1,
4). I Norge er andelen nikkelallergikere blant
testede hoyere enn gjennomsnittet i europeis-
ke land, inkludert Danmark (1, 4). Arsaken
kan veere generelt hoyere nikkeleksponering
og sensibiliseringsfrekvens i befolkningen,
som bl.a. vist av Smith-Sivertsen og medar-
beidere i en populasjonsbasert studie 1 Ser-
Varanger og Tromse (2, 7). En heyere andel
nikkelallergikere blant testede kvinner, som
bl.a. i vér studie, kan skyldes at gjennomhul-
ling av ereflippene er vanligst i den kvinne-
lige befolkning (8). Etter et EU-direktiv om
nikkel (94/27/EQF) i 1994 har man i flere
EU-land registrert en nedgang i prevalensen
av nikkelallergi blant yngre testpersoner, noe
som kan vaere med pa & forklare at disse lan-
dene har hatt en stabil forekomst av nikkel-
allergi (9). EU-direktivet ble forst gjeldende
i Norge fra 1.9. 2005 (10), noe som forklarer
den hgye prevalensen av nikkelallergi i var
pasientpopulasjon. Det er ikke mulig & trekke
konklusjoner om hyppighet av nikkelallergi i
ulike yrkesgruppene ut ifra studien, bl.a. pad
grunn av det lave antall personer i de ulike
yrkesgruppene.

Nikkelklorid inngér ikke i standardserien
ved de andre norske hudavdelingene eller i
de europeiske sentrene rapportert i ESSCA-
studien. En stor andel av dem som testet
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positiv for nikkelklorid, reagerte ikke pa
nikkelsulfat, men om lag to tredeler av nik-
kelkloridreaksjonene var svake (+). Ifelge
Rasanen og medarbeidere vil de respektive
konsentrasjonene for nikkelklorid (2,5 %)
og nikkelsulfat (5 %) gi irritasjonsreaksjoner
hos henholdsvis 2,5 % og 0,9 % av pasien-
tene (11). De irritative egenskapene til nik-
kelklorid kan i noen tilfeller ha blitt feiltol-
ket som svak positiv reaksjon. Likevel var en
tredel av dem med isolert nikkelkloridreak-
sjon sterkt positive (++). Dermed vil supple-
rende testing med nikkelklorid vaere nyttig
ved mistanke om nikkelallergi ved negativ
testreaksjon overfor nikkelsulfat.

Andelen pasienter som kun reagerte pa
nikkelklorid, var hgyere blant menn enn
blant kvinner, mens kvinner oftere reagerte
pé begge nikkelsubstanser. Dette kan skyl-
des kvinners lavere terskel for nikkelsensibi-
lisering. Menn far lettere irritasjonsreaksjo-
ner, noe den hgyere forekomsten av reaksjon
mot nikkelklorid alene kan vere et uttrykk
for (12).

Forekomsten av koboltallergi ved Stav-
anger universitetssjukehus var hegyere enn i
den europeiske studien (4), men lavere enn
ved bl.a. Rikshospitalet og Ulleval universi-
tetssykehus (5). Mange legeringer innehol-
der bade nikkel og kobolt. Den heye fore-
komsten av koboltallergi blant nikkelal-
lergiske pasienter kan derfor skyldes
orepiercing, men kan ogsd skyldes kryss-
reaksjoner og/eller kontaminering av test-
materialet for kobolt (13, 14).

e-tab 1 finnes i artikkelen p&d www.tidsskriftet.no
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