Arbeidsrelatert astma -
diagnostikk og oppfolging

BAKGRUNN 10-15 % av alle astmatilfeller som oppstar hos voksne kan tilskrives ekspone-
ring pa arbeidet. Arbeidsrelatert astma omfatter bade forverring av tidligere astma samt
arbeidsbetinget astma hvor eksponering pa arbeidsplassen er arsaken til sykdommen.

Vel 350 forskjellige eksponeringer er kjent som arsaker til allergisk arbeidsrelatert astma.
Hensikten med denne artikkelen er & presentere en oppdatert gjennomgang av diagnostikk

og oppfglging ved arbeidsrelatert astma.

KUNNSKAPSGRUNNLAG | tillegg til egne sgk i PubMed og omfattende klinisk erfaring med
denne pasientgruppen bygger artikkelen pa flere systematiske litteraturgjennomganger

som er foretatt internasjonalt.

RESULTATER Tidlig diagnose krever at legen er oppmerksom pa at det kan vaere arbeids-
utlgst astma. Primaerlegene spiller en viktig rolle for raskt igangsatt diagnostikk. Videre
utredning krever ressurser som bare er tilgjengelige ved avdelinger med spesiell kompe-
tanse innen dette feltet. Det er vist at bevissthet om tilstanden og tidlig og korrekt diagnose
som fgrer til opphgr av eksponeringen kan bedre prognosen.

FORTOLKNING Alle leger som har ansvar for astmapasienter, ma vaere oppmerksomme
pa tilstanden og serge for adekvat diagnostikk slik at intervensjon mot eksponeringen kan
gjennomfgres. Samarbeid mellom fastlege, arbeidsgiver, bedriftshelsetjeneste og spesia-

lister er ngdvendig for & fa dette til.

Astma er en utbredt sykdom som kan ramme
alle aldersgrupper. I befolkningsundersokel-
ser synes allergi & vare arsak til omkring
halvdelen av astmatilfellene (1). Astma som
oppstar i voksen alder, kan tilskrives ekspo-
nering i arbeid i ca. 10—15 % av tilfellene og
er i dag den hyppigste arbeidsbetingede lun-
gesykdom i vestlige land (2).

Nye astmatilfeller som skyldes ekspone-
ring i arbeidet, kan i prinsippet forebygges.
Prognosen kan bedres vesentlig nar den ak-
tuelle eksponeringen oppherer (3). @kt opp-
merksomhet omkring tilstanden hos norske
leger er nedvendig for & bedre prognosen
hos denne gruppen. Tilstanden har tidligere
veert omtalt 1 Tidsskriftet (4, 5), men det er
nd behov for en oppdatering i lys av nyere
forskning.

Kunnskapsgrunnlag

Artikkelen bygger pa forfatternes egne sgk
i PubMed og omfattende klinisk erfaring
med denne pasientgruppen. Sek med kom-
binasjon av sgkeordene «asthma», «occupa-
tional diseases», «diagnosis», «diagnostic
techniques, respiratory system», «humansy
og «adult» ble benyttet. Seket ble avsluttet i
september 2013.

I tillegg bygger artikkelen pé flere syste-
matiske litteraturgjennomganger som er
foretatt internasjonalt, bl.a. av en arbeids-
gruppe i European Respiratory Society
(ERS) (6—8). Den ene av forfatterne (TBAa)
deltok i dette arbeidet.
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Definisjon og inndeling

av arbeidsrelatert astma

Arbeidsrelatert astma er astma som er forérsa-

ket av eller forverret av eksponering i arbeid.

En praktisk inndeling er nylig introdusert av

European Respiratory Society (fig 1) (8):

* Arbeidsforverret astma er astma som for-
verres av faktorer i arbeidet, slik som irri-
tanter

* Arbeidsbetinget astma er astma hos voksne
oppstatt pd grunn av sensibiliserende sub-
stanser (allergisk arbeidsrelatert astma) eller
gjennom ikke-immunologiske mekanismer
(irritantastma). 1 enkelte tilfeller foreligger
det klinisk klare holdepunkter for sensibili-
sering, men mekanismen er ukjent og virker
uavhengig av eller i tillegg til reaksjon via
IgE (8)

Allergisk arbeidsrelatert astma

Allergi defineres som en overfelsomhets-
reaksjon som skyldes spesifikke immunolo-
giske mekanismer. Denne overfolsomheten
viser seg ved objektivt reproduserbare sym-
ptomer eller funn utlest ved eksponering for
en definert stimulus i en styrke som tolereres
av normale personer (9).

I dag kjenner man mer enn 350 substanser
eller eksponeringer som kan forarsake astma
gjennom sannsynlig allergiske mekanismer
(tab 1) (10). En uttemmende liste er ogsa til-
gjengelig pa nettstedet til La Commission de
la santé et de la sécurité du travail du Québec
(CSST) (11). Agenser som forarsaker aller-
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Eksponering i arbeid er viktig arsak til
astma hos voksne og kan vaere en forver-
rende faktor hos pasienter med allerede
etablert astma

Tidlig diagnose og intervensjon gjgr det
mulig & fa bedring eller restitusjon, i mot-
setning til ndr eksponeringen fortsetter
etter symptomdebuten

Pavisning av ett tilfelle av astma forarsaket
av sensibiliserende stoffer bgr fare til
omfattende primaerforebyggende tiltak

for & forhindre nye tilfeller
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Arbeidsrelatert astma

Arbeidsbetinget astma
(nyoppstatt astma)

Arbeidsforverret astma
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Astma forarsaket
av irritanter

Figur 1 Praktisk inndeling av arbeidsrelatert astma (6]

gisk arbeidsrelatert astma kan inndeles i
komplette allergener (serlig proteiner) eller
lavmolekylere kjemiske stoffer (< 10 kD).
De sistnevnte antas & fungere som haptener
eller virker ved & indusere nye epitoper ved
endring av proteiners konformasjon.

Betydning av luftveisirritanter

Eksponering for irriterende gasser og aero-
soler (f.eks. klor, hydrogensulfid eller am-
moniakk) pa arbeidsplassen er viktige som
arsak til eksaserbasjoner ved arbeidsforver-
ret astma, men kan ogsé forarsake astma (12,

Tabell 1 Eksponering for astmafremkallende stoffer i noen yrker og bransjer

Virksomhet
Aluminiumsindustri

Bakerier og mgller

Bygningsrelatert

Elektronisk industri
Frisgrsalonger
Helsevesen

Jordbruk

Laboratorier
Overflatebehandling
Plastindustri
Renhold

Tannhelse
Trevareindustri
Tunnelarbeid
Verkstedindustri

Annen nzeringsmiddel-
industri

Annen prosessindustri

Eksponering
Fluorforbindelser i elektrolysehaller

Mel (spesielt hvete), tilsetningsstoffer (a-amylase), sopp,
lagermidd

Opphold i bygninger med fuktskade og eksponering for sopp-
sporer, mykotoksiner og andre emisjoner

Kolofonium, akrylater, isocyanater
Blekemidler, permanent (hovedsakelig irritanter)
Naturgummilateks i hansker, desinfeksjonsmidler (glutaraldehyd)

Organiske allergener, bl.a. dyr, pollen, sopp, midd og diverse
irritanter

Forsgksdyr, spesielt rotter og mus

Herdere, spesielt isocyanater og aminer)

Isocyanater, formaldehyd

En rekke irritanter

Metakrylater, lateks, kolofonium

Stgv fra eksotiske tresorter (western red cedar), lim, formaldehyd
Tetningsmidler (isocyanater), stgv og andre irritanter

Krom, nikkel, isocyanater

Organiske allergener. Finfordelt stgv og damp bl.a. fra mel, soya.
Fisk, skalldyr

Ammoniakk, klor, ozon, nitrgse gasser, svovelforbindelser
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13). Inhalasjon av lokalirriterende gasser
eller aerosoler i1 hoye konsentrasjoner kan
medfere intens inflammasjon i luftveiene,
sdkalt irritantastma eller reaktivt luftveis-
dysfunksjonssyndrom (reactive airway dys-
function syndrome, RADS) (14).

Tragediene i World Trade Center 11.9.
2001 og i Bhopal i 1984 er velkjente eksem-
pler pé alvorlige ulykker med store utslipp
av lokalirriterende stoffer. Béde arbeids-
takerne og befolkningen ble rammet, og én
av konsekvensene var irritantastma. Gjen-
tatte lavgradige eksponeringer for lokalirri-
terende substanser (i elektrolysehaller i alu-
miniuminsdustrien, i papirindustrien og via
vaskemidler hos renholdere) (14) er ogsa
mulige arsaker til astma.

Diagnostikk ved allergisk
arbeidsrelatert astma

I alle tilfeller av nyoppstatt astma ber legen
overveie om sykdommen kan skyldes fakto-
rer i arbeidet. Et viktig kontrollspersmal er
om pasientens symptomer blir bedre i ferier
eller pé fritiden. Videre diagnostikk ber leg-
ges opp systematisk. Primarlegen legger
grunnlaget for en god utredning, spesielt
gjelder dette tidlig innhenting av ekspone-
ringsopplysninger og méaling av toppstrems-
hastighet (peak expiratory flow, PEF). Man
bor i de aller fleste tilfeller samarbeide med
en sykehusavdeling med kompetanse for
a fa tilstrekkelig neyaktig diagnostikk ved
arbeidsrelatert astma.

Sykehistorie

Et sperreskjema som klarlegger om det fore-
ligger piping i brystet eller dyspné som
bedres nér pasienten er borte fra arbeidet,
har hey sensitivitet, men begrenset spesifisi-
tet. Det samme gjelder sykehistorie som tas
opp av eksperter. Men ogsé her er andelen
falskt positive betydelig (15).

Eksponeringsvurdering
En generell arbeidsanamnese omfatter en
fortlepende opplisting av skolegang og angi-
velse av alle arbeidsforhold, med yrkestittel
og arbeidsgiver. I den spesielle arbeidsanam-
nesen forsgker man & beskrive eksponerin-
ger, arbeidsprosesser og verneforhold detal-
jert. Ved innhenting av produktdatablad og
supplerende eksponeringsopplysninger fra
bedriften kan man fa narmere informasjon.
Spirometri og bronkial reaktivitetsunder-
sokelse. Spirometri ber utferes i alle tilfeller.
Ved redusert forsert respiratorisk volum
etter ett sekund (FEV,) kan reversibilitet
etter bronkodilatator bekrefte astmadiagno-
sen. Ved normal spirometri er det indisert &
foreta undersekelse av bronkial reaktivitet
med metakolin. @kt uspesifikk bronkial
reaktivitet finnes hos de fleste pasienter med
aktiv astma. Det er imidlertid kommet en
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rekke rapporter som viser at denne kan for-
svinne raskt etter oppher av eksponering
(16). Negativ metakolintest utelukker derfor
ikke arbeidsrelatert astma i slike situasjoner.

Underspkelse av lungefunksjon

i arbeid og fritid

Maling av toppstremshastigheten skjer med
et enkelt apparat eller med et hdndholdt spiro-
meter og kan dokumentere bronkokonstrik-
sjon under eller etter arbeid. Det kan dermed
pévises en samvariasjon mellom eksponering
i arbeidet og redusert luftstromshastighet.

For & fa en adekvat undersekelse anbefa-
les at malingen gjennomfores minst fire gan-
ger daglig (eller bedre hver 2. time sa lenge
pasienten er vaken) (fig 2) (16). Tre ukers
registrering med tre perioder borte fra arbeid
(f.eks. helger) vil vaere nok for en analyse
av sammenhengen mellom eksponering og
lungefunksjon (17).

OASYS er program for analyse av PEF-
registreringer som er fritt tilgjengelig pa net-
tet (18, 19). I en systematisk oversikt ble den
gjennomsnittlige sensitiviteten og spesifisi-
teten for arbeidsrelatert astma ved gjentatte
PEF-maélinger beregnet til henholdsvis 82 %
og 88% (20). Undersekelsen mé utfores
mens pasienten enna er i arbeid. Ved feil tek-
nisk utforelse og registrering av data kan
man fa misvisende resultater. Forfalskning
kan forekomme, men kan begrenses ved
bruk av datalogger (17). Forelopig er erfa-
ringen med handholdte spirometre begren-
set. Disse krever enda bedre kontroll med
den tekniske utforelsen.

Allergologiske underspkelser

Prikktest og maling av spesifikt IgE mot
luftveisallergener i yrket er tilgjengelig i
begrenset utstrekning. Prikktest angis & vaere
noe mer sensitiv, men mindre spesifikk enn
IgE-maling (21). Prikktest ber utferes i hen-
hold til internasjonale retningslinjer (22).
Prikktest mot lavmolekylare allergener er
ipraksis ikke tilgjengelig. Ekstrakter av
yrkesallergener er i liten grad standardiserte
og ma tillages pa stedet, noe som forutsetter
tilgjengelige biologiske kontrollpersoner
(normalpersoner).

Isocyanater er meget utbredte herdere i
plast- og lakkprodukter. Siden IgE overfor
enkelte isocyanater bare kan pavises hos en
mindre andel av pasienter med isocyanat-
betinget astma, kan en negativ test ikke ute-
lukke diagnosen (23). Histaminfrigjoringstest
og basofil aktiveringstest er nyere underse-
kelser som muliggjer pavisning av spesifikt
IgE bundet til basofile granulocytter.

Méling av inflammasjonsmarkgrer

In vivo-maéling av inflammatorisk aktivitet
har fatt gkt interesse de senere ar. Eosinofile
granulocytter synes & vere dominerende
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Figur 2 PEF-registrering hos pasient som var eksponert for isocyanater. Her er markert hayeste, laveste
og middelverdi for hver dag samt degnvariasjon. @verst er angitt degnvariasjonen i prosent. Dager i arbeid er
skravert. Registreringen taler for at det er en sammenheng mellom eksponering i arbeidet og PEF-variasjon.

PEF-data er analysert med OASYS-programmet [16)

effektorceller ved astmatisk inflammasjon.
Indusert sputum ved inhalasjon av hypertont
saltvann kan analyseres med henblikk pa
cellefordeling og mediatorer.

Prosentandel eosinofile celler i sputum er
et godt mal for eosinofil inflammasjon i luft-
veiene (24). Ved arbeidsrelatert astma har
imidlertid mange pasienter med astma for-
arsaket av lavmolekylare kjemiske stoffer
okt andel neytrofile celler. Det er en paga-
ende diskusjon om neytrofil astma er en
egen fenotype (25).

Spesifikk inhalasjonsprovokasjon (SIP)
Dette er referansemetoden ved diagnostikk
av allergisk arbeidsrelatert astma. Pasienten
blir eksponert under kontrollerte betingelser
for det mistenkte allergenet eller kjemiske
stoffet. Reaksjonen avleses som fall i FEV,,
okning av bronkial reaktivitet eller okt in-
flammatorisk reaksjon. Metoden er ikke ny i
Norge, men krever spesiell ekspertise og
utstyr. De aktuelle stoffene (stov eller damp)
kan enten tilfores ved & reprodusere den
aktuelle arbeidsoperasjonen hvor det mis-
tenkte stoffet forekommer eller via spesiell
apparatur (26).

Metoden er ressurskrevende og er fore-
lopig tilgjengelig ved Yrkesmedisinsk avde-
ling, Haukeland universitetssykehus. Meto-
den har nylig vert grundig gjennomgétt av
en arbeidsgruppe nedsatt av European Respi-
ratory Society, som har publisert sine anbefa-
linger (27).

Diagnostikk ved irritantastma
Irritantastma diagnostiseres ut fra opplys-
ninger om kjemikalieulykker eller utslipp av
irriterende gasser eller aerosoler. Velkjente
eksempler er klorgass, ammoniakk eller
eddiksyre. Diagnosen kan stilles ut fra krite-
rier som omfatter opptreden av astma innen
24 timer etter inhalasjon av lokalirriterende
stoffer i hey konsentrasjon hos tidligere
lungefriske (ramme 1) (14).

Diagnostisering av astma som skyldes
sannsynlig lavgradig irritanteksponering er
aktuelt i noen situasjoner. Dette foreligger
hvor astma har oppstatt i et miljg med eks-
ponering for irritanter som er mistenkt for &
indusere sykdommen. Et eksempel pa dette
er «hallastmay i aluminiumsindustrien. Det
foreligger forelopig ikke etablerte diagnos-
tiske kriterier ved denne tilstanden.

1957



OVERSIKTSARTIKKEL

RAMME 1
Diagnostiske kriterier ved irritantastma

(reactive airway dysfunction syndrome,
RADS).

¢ Dokumentert fraveer av lungesymptomer
fgr hendelsen

¢ Symptomdebut etter en enkeltstdende
hendelse eller ulykke

e Eksponering for sveert hgy konsentrasjon
av lokalirriterende gass eller rgyk

e Start av symptomer innen 24 timer etter
ulykken med varighet minst tre maneder

¢ Tilstedevaerelse av astmaliknende sym-
ptomer: hoste, piping i brystet, dyspné

o Pavist luftveisobstruksjon ved lungefunk-
sjonsundersgkelse (fgrste undersgkelse
bgr utfgres umiddelbart etter hendelsen)

o Pavist gkt bronkial reaktivitet

¢ Andre lungesykdommer mé vaere
utelukket

Risikofaktorer

Eksponering for sensibiliserende stoffer er
den dominerende risikofaktor for arbeids-
betinget astma (28). Disse stoffene har for-
skjellig allergen potens, noe som har betyd-
ning for astmarisikoen.

Atopi er en kjent risikofaktor for allergisk
arbeidsrelatert astma, men bare for heymole-
kylaere allergener, hovedsakelig proteiner. Be-
tydning av reyking for utvikling av tilstanden
er uavklart. Forskjellige HLA-typer har veert
assosiert med variasjon i sensibiliseringsrisiko
for enkelte agenser, men forelopig synes disse
funnene & ha begrenset praktisk betydning.
Forskjellige typer av studier har vist variasjon
i forekomst av arbeidsrelatert astma.

Forebygging kan oppnéds ved kontroll
med forekomsten av astmafremkallende
stoffer pa arbeidsstedet. Ved at nye tilfeller
av astma blir raskt identifisert og tatt hand
om, kan man forhindre at sykdommen blir
kronisk. Populasjonsstudier kan gi verdifull
informasjon, men innebarer risiko for feil-
klassifisering av eksponering og sykdoms-
diagnose. Det er i slike studier spesielt pro-
blematisk & differensiere mellom forskjel-
lige undergrupper, slik som arbeidsforverret
versus arbeidsbetinget astma.

Tiltak og oppfelging

Arbeidsrelatert astma ber mistenkes i alle
tilfeller hvor det foreligger nyoppstatt astma
i voksen alder. Diagnosen og derav folgende
tiltak ber skje med minst mulig forsinkelse,
ettersom muligheten for remisjon avtar etter
6—12 maéneder etter symptomstart (29).
Kanskje er det ikke nok oppmerksomhet om
dette i Norge (5)?
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Man ber undersgke om det foreligger eks-
ponering for sensibiliserende stoffer og irri-
tanter pa arbeidsstedet og om det er flere enn
indekspasienten som har liknende sympto-
mer. PEF-registrering ber igangsettes sa
raskt som mulig, det vil si mens pasienten
fortsatt er eksponert.

Pavisning av sensibiliserende stoffer som
arsak til arbeidsrelatert astma ber lede til opp-
her av eksponering straks diagnosen er sikret.
Eksponeringen kan stoppes ved yrkeshygie-
niske tiltak — ved at det mistenkte stoffet
erstattes (substitusjon) eller ved innkapsling
av produksjonsprosessen. Dersom dette ikke
er mulig, er alternativene omplassering pa
bedriften eller skifte av arbeidssted. Videre
eksponering mé overvékes neye, spesielt kan
videre eksponering for irritanter gi et ved-
varende problem selv om den opprinnelige
arsaken er fjernet. Medikamentell terapi sty-
res etter generelle retningslinjer for astma-
behandling (30).

Et nytt tilfelle av allergisk arbeidsrelatert
astma i en bedrift ber betraktes son en sig-
nalhendelse (sentinel event) (31). Dette
medferer at pasientens arbeidskamerater og
andre i samme bransje kan ha gkt risiko for
sensibilisering dersom ikke forebyggende
tiltak iverksettes. Arbeidsmiljeet ber opti-
maliseres og videre eksponering overvakes.

Der hvor eksponering for det sensibili-
serende stoffet ikke kan forhindres helt, ber
arbeidsmiljo og arbeidstakere overvakes
videre. Ved noen sensibiliserende stoffer hvor
det kan forekomme et symptomffritt intervall
hos sensibiliserte, kan prikktest eller spesi-
fikk IgE-méaling brukes for & pavise sensibili-
sering. Dette muliggjer igangsetting av
sekundzr forebygging. Dette har vi forelopig
f& eksempler pa. Det har vert pavist hey
risiko for sensibilisering mot enzymer innen
vaskemiddelproduksjon og mot platinasalter
i kjemisk industri (10). I de fleste tilfeller er
imidlertid overvaking med henblikk pa sen-
sibilisering ikke praktisk mulig. I slike tilfel-
ler gir okt oppmerksomhet og tidlig dia-
gnose gode muligheter for & bedre progno-
sen. Siden risikoen for sensibilisering er
hayest de to forste ar etter ansettelse, er dette
et bra rasjonale for sperreskjemaunder-
sokelse supplert med lungefunksjonsméling
hver 3.— 6. méned i denne perioden. Inter-
vallet kan deretter okes, til for eksempel
1-2 ar (32).

Prognose ved arbeidsrelatert astma
I en systematisk litteraturoversikt ble det
konkludert med at 32% av pasientene i
kohorter som var fulgt i 32 maneder etter
oppher av eksponering, fikk klinisk remi-
sjon (3). Uspesifikk eokning av bronkial
reaktivitet vedvarte hos 73 %, men bedring i
reaktivitet kan ses i lopet av de forste 24
méanedene etter oppher av eksponering. Eks-

poneringstiden etter at astmasymptomene er
oppstatt ser ut til & vaere den mest domine-
rende prognostiske faktor (8).

For de fleste av disse pasientene resulterer
diagnosen arbeidsrelatert astma i et betydelig
okonomisk tap (33). Dagens norske regel-
verk garanterer heller ikke at pasienten kan
opprettholde sin inntekt, og vi har sett mange
eksempler pa at disse havner i ekonomisk
ufere (34). Et regelverk tilpasset disse for-
hold samt raskere saksbehandling vil kunne
bete pé dette.

Konklusjon

Nyoppstatt astma hos voksne kan skyldes
eksponering pad arbeidet hos 10—15%.
Legene ber vere seg denne muligheten be-
visst. «Bedres symptomene nér du er borte
fra arbeidet?» er et spersmal med hoy sensi-
tivitet. Positivt svar ber fere til videre dia-
gnostiske tiltak for & fa en sikker diagnose.
Pavisning av ett enkelt tilfelle av allergisk
arbeidsrelatert astma pa en arbeidsplass ber
fore til videre undersgkelse om det kan veere
flere rammede og lede til adekvate forebyg-
gende tiltak. Der hvor sensibiliserende stof-
fer ikke helt kan elimineres (f.eks. i bake-
rier), ber helseovervéaking institueres for a
kunne pavise astma i tidlig fase for slik & for-
hindre videre utvikling av sykdommen.

Det er behov for bedre diagnostikk og
oppfelging av disse pasientene. Dette ma
ogsa omfatte hjelp til sikring av gkonomiske
rettigheter og tilrettelegging av fremtidige
arbeidsmuligheter
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ingen interessekonflikter.

Johny Kongerud (f. 1949)
er spesialist i indremedisin og i lungesykdom-
mer og avdelingsoverlege.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.
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