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Arbejdsbetinget astma udløst af 
immunglobulin E-verificeret diisocyanatallergi

KASUISTIKLæge Marianne Grau Rudbeck & overlæge Øyvind Omland

Århus Universitetshospital, Aalborg Sygehus, 
Arbejdsmedicinsk Klinik

Diisocyanater er højreaktive kemiske forbindelser, der 
blandt andet anvendes ved fremstilling af polyurethan. Diiso-
cyanater er kendt som årsag til arbejdsbetinget astma i indu-
strialiserede områder. Astmaen er oftest forårsaget af toluen 
diisocyanat (TDI), der nu hyppigt er erstattet af methylen-
diphenyl-diisocyanat (MDI). Der er betydelig reduktion i fo-
rekomsten af astma i USA efter reduktion af grænseværdien 
(<5 ppb) [1]. Arbejdsbetinget astma udløst af diisocyanat i 
Danmark er sjælden og meget sjældent immunologisk verifi-
ceret. Der beskrives et tilfælde af arbejdsbetinget astma for-
mentlig udløst af akut, høj eksponering for MDI og efterføl-
gende verificeret ved specifik immunglobulin E (IgE).

Sygehistorie 
En 44-årig smed blev henvist til en arbejdsmedicinsk klinik på 
mistanke om arbejdsbetinget astma. Der var ingen familiær 
astma eller atopi og ingen egen atopi. Han var aldrigryger og 
havde ingen tidligere lungesygdomme. Han havde i otte år 
været ansat i en virksomhed, der opskummede rør med po-
lyol, MDI og cyclopentan og havde haft arbejdsfunktioner 
overalt på virksomheden. Opskumningsprocesserne foregik 
flere steder og ved tre forskellige processer med lokalt udsug. 
Alle luftmålinger af diisocyanat i sommeren 2004 var under 
grænseværdien.

Patienten fik i foråret 2003 perioder med fornemmelse af 
tillukning i halsen, hoste og pibende vejrtrækning. I december 
2003 fik han et svært astmaanfald med åndenød under ar-
bejde en hel dag i produktionen tæt ved opskumningsproces-
sen. Der var ingen uheld eller udslip i produktionen. Han 
havde derefter symptomer i flere uger og anvendte salbuta-
molspray daglig. Han har siden haft et par mindre astma-
anfald efter kortvarig eksponering for isocyanat. Han fik sidst 
vejrtrækningssymptomer i sommeren 2004 ved ophold to 
timer i en hal med opskumning. Han har fra efteråret 2004 
ikke længere fået medicinsk behandling eller haft symptomer.

Parakliniske undersøgelser på arbejdsmedicinsk klinik i ef-
teråret 2004 viste normale eosinofilocytter og forhøjet total 
IgE på 494 Kiu/l (<1-110). En standard priktest viste intet ab-
normt. Lungefunktion viste forceret vitalkapacitet (FVC) på 
4,10 (87%), forceret eksspiratorisk volumen (FEV1) på 3,62 
(96%) og peakflow (PEF) på 605 (108%). Ved en røntgenunder-

søgelse af thorax sås intet abnormt. Chemiluminescence-
immunoassay til allergenspecifik IgE viste MDI på 43,18 KU/l 
(allergiklasse 4), TDI 3,61 KU/l (allergiklasse 3) og hexame-
thylen-diisocyanat (HDI) 7,69 KU/l (allergiklasse 3). Der var 
ingen reaktion for det øvrige testpanel. Ved 14 dages PEF-
monitorering i almindelige arbejdsuger med vanlig MDI-eks-
ponering påvistes der ingen dage med øget variabilitet eller 
signifikant fald i lungefunktionen. Ved en lungefunktionstest 
på arbejdspladsen i november 2004 med to timers eksposition 
ved almindeligt arbejde med ophold i tre haller, hvor der blev 
foretaget opskumning, påvistes der ikke fald i lungefunktio-
nen (PEF, FEV1) eller astmasymptomer under eksponeringen, 
ej heller i det følgende døgn.

Specifik IgE for MDI (23,92 KU/l, allergiklasse 4), HDI og 
TDI var i januar 2005 fortsat forhøjede, mens histaminprovo-
kationstest foretaget på en lungemedicinsk afdeling var på 
grænsen mellem ingen og let hyperreaktivitet.

Diskussion 
Der er beskrevet et tilfælde med IgE-verificeret astma udløst af 
MDI. Specifik IgE for MDI kan være vanskelig at påvise, og er 
så vidt vides ikke tidligere beskrevet i Danmark. Patienten 
havde ikke længere symptomer trekvart år efter høj ekspone-
ring i december 2003, heller ikke ved relevant eksposition.

Typisk diagnostik er spirometri før og efter bronkodilator- 
og/eller histamin- eller metakolintest [2]. Histaminprovoka-
tionstest var ikke positiv et år efter akut høj eksponering. På-
visning af specifik IgG for MDI er mulig, og der synes ikke ved 
specifik IgG at forekomme krydsreaktion [3]. Påvist sensibili-
sering for TDI og HDI kan i det her nævnte tilfælde ved speci-
fik IgE-test være et udtryk for usikker testspecificitet.

Der er tidligere rapporteret om enkelte tilfælde med diiso-
cyanatudløst astma med normal lungefunktion [2]. Der er 
rapporteret om et tilfælde, hvor der først opstod astmasymp-
tomer med fald i PEF og FEV1 på 48% syv timer efter en pro-
vokationstest med MDI-gips. Specifik IgE for MDI, HDI og 
TDI var negativ [4]. Der kunne trekvart år efter høj ekspone-
ring ikke fremprovokeres astmasymptomer på trods af fortsat 
høj specifik IgE.

Diisocyanater kan give kliniske symptomer på sensibili-
sering, men den immonologiske mekanisme er uklar [2], og 
diisocyanatinduceret astma fremtræder mest som en multifak-
toriel sygdom, der omfatter immunsystemet, luftvejsepitelet 
og genetiske faktorer [5]. Der er oftest en latent periode fra 
uger til år før debut af astma. 

I det her omtalte tilfælde blev der ikke påvist symptomer 
eller ændringer i lungefunktionen ved vanlig arbejdsmæssig 
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eksponering på trods af påvist høj sensibilisering. Smeden 
kunne fortsætte vanlige arbejdsopgaver med monitorering af 
symptomer og lungefunktion. 
Summary Marianne Grau Rudbeck & Øyvind Omland:Work-related asthma caused by IgE-verified allergy to methylene di-isocynateUgeskr Læger 2005;167:####-####A 44-year-old blacksmith periodically exposed to methylene di-isocynate (MDI) from foaming processes over the course of eight years developed an acute episode of asthma shortly after high exposure to MDI. The respiratory symptoms declined gradually over some months. A year later the specific IgE to MDI was still high (23.92 KU/l), but lung function (FEV1, PEF and FVC) was normal and no bronchial hyperreactivity was observed. He is still working at the same factory under respiratory health surveillance. 
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Cand.mag. Jette Møllerhøj:

På gyngende grund. Psykiatriens praksisser og 
institutionalisering i Danmark 1850-1920
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er et medicin- og videnskabshistorisk studie, der belyser dansk psykiatris institutionalisering som lægevidenskabeligt speciale. Afhandlingen bidrager med en ny og nuancerende psykiatrihistorie, hvis sigte er at forstå, hvordan datidens psykiatere selv opfattede deres arbejde. Derved repræsenterer afhandlingen en erkendelsesinteresse, der adskiller sig fra såvel revisionistiske fremstillinger, der har haft tendens til at vurdere det psykiatriske arbejde som mere ideologi end videnskab, som klassiske psykiatrihistoriske fremstillinger, der har været tilbøjelige til at betragte og bedømme psykiaternes indsats i forhold til nutidig viden og videnskabelige standarder.Afhandlingen består, ud over en indledende del, af tre 
hoveddele. I del I Psykiatrien som teoretisk praksis, under-
søges på baggrund af lærebøger og forelæsninger, hvordan psykiaterne formulerede sig teoretisk og generelt om ætiologi, 
nomenklaturer og behandlingsstrategier. I del II Psykiatrien som klinisk praksis, analyseres artikler fra lægefaglige tids-skrifter og sindssygeanstalternes årsberetninger for at belyse, hvordan psykiaterne forklarede, klassificerede og behandlede sindssygdomme i den kliniske praksis på anstalterne. 
Endelig undersøges i afhandlingens del III Psykiatrien som lægevidenskabeligt speciale, hvordan specialet tog form. Det konklu-
deres, at de psykiatriske praksisser ved at afgrænse, forklare, kategorisere og behandle sindssygdom var gennemsyret af 
bestræbelser på at arbejde eksakt og positivistisk og at få psykiatrien etableret på linje med de somatiske specialer. Trods ihærdige bestræbelser på at blive landfast med den øvrige 
lægevidenskab, forblev psykiatrien på gyngende grund.

Forf.s adresse: Gunløgsgade 1, 2. tv., DK-2300 København S.
E-mail: j.mollerhoj@pubhealth.ku.dk eller jette@brillebo.dk
Forsvaret finder sted den 3. april 2006, kl. 14.00, Auditoriet, Medicinsk 
Museion, Bredgade 62, København.
Bedømmere: Mag.scient.soc. Bjørn Holstein, professor Roger Qvarsell, Sverige,
og lektor Michael Wagner.
Vejleder: Signild Vallgårda.
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Læge Tine Lottenburger:

Cirkulerende metabolitter fra brusk og 
bløddelsvæv ved tidlig og sen reumatoid artrit
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Reumatologisk Afdeling, Gråsten Gigthospital, og Medicinsk Afdeling C, Reumatologisk Sektion, Odense Universitetshospital. Arbejdet er udført i perioden 2000 til 2005. Formålet var at belyse den mulige sammenhæng mellem markører for omsætning af bindevæ-vet i synovialmembran og brusk med konventionelle mål for sygdomsaktivitet ved tidlig, ubehandlet (VERA) og fremskreden reumatoid artrit (LRA). Desuden at studere den mulige døgnvariation og effekten af fysisk aktivitet på serumkoncentrationen på disse molekylære markører.I studiet indgik 160 patienter med nydiagnosticeret, ubehandlet RA samt 50 patienter med langvarig og erosiv RA. Døgnvariationer og effekten af fysisk aktivitet blev udført i særskilte delstudier omfattende patienter med såvel VERA som LRA og raske kontrolpersoner.Allerede på diagnosetidspunktet fandtes øget serum- og/eller urinkoncentration af samtlige bindevævsmarkører i forhold til raske kontroller. Hyaluronan (HYA) og prokollagen III-peptid var positivt korreleret til synovitis mens cartilage oligomeric matrix protein (COMP) og urincollagen II-telopeptid (CTX-II) fandtes korreleret til radiologisk progression. I modsætning til de øvrige markører fandtes S-COMP i normalområdet ved fremskreden RA, formentlig som udtryk for varig bruskskade. Der fandtes ingen signifikante døgnvaria-tioner, men fysisk aktivitet udløste forbigående S-COMP-stigninger.Det konkluderes, at de anvendte matrixmetabolitter segregerer i to grupper, der fortrinsvis afspejler henholdsvis synovi-alisinflammation og ændret bruskmetabolisme. 

Forf.s adresse: Løjpen 44, DK-6000 Kolding.
E-mail: tine.lottenburger@get2net.dk
Forsvaret finder sted den 31. marts 2006, kl. 14.00, Spisestuen, Kong Christian
X’s Gigthospital, Toldbodgade 3, Gråsten.
Bedømmere: Pekka Helin, Hanne Slott Jensen, og Søren Thue Lillevang.
Vejledere: Kim Hørslev-Petersen og Peter Junker.
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Cand.scient. Lesli Hingstrup Larsen:

Genetic aspects of human obesity. Studies of 
the candidate genes: MC4R, GHSR, ghrelin, 
PPARG2P and ESRRA 
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling er udført på Institut for Sygdomsforebyggelse og Steno Diabetes Center, og fokuserer på fem biologiske kandidatgener for fedme. Mange studier har vist at der eksisterer en genetisk prædisposition for udviklingen af fedme, og de seneste år er der blevet identificeret såvel monogene som polygene former af fedme.Melanocortin 4 receptor-genet (MC4R) blev undersøgt blandt 750 fede unge mænd, og 19 patogene mutationer blev identificeret, hvilket svarer til en frekvens af disse mutationer på 2,5% blandt fede individer i Danmark. Undersøgelser af ghrelin- og ghrelinreceptor-genet (GHSR) identificerede henholdsvis fem og seks varianter i disse gener. En sjælden mutation i GHSR, –151C>T, kosegregerede med fedme. Denne mutation øgede transkriptionen af GHSR-genet ved at introducere en genkendelsessekvens for en SP-1-lignende transkriptionsfaktor i GHSR-promoteren.Otte SNPs i 3.000 basepar af peroxisome proliferator activator receptor γ-genets (PPARγ) promoter blev identificeret. Ingen af disse var dog associeret med fedme eller fedmerelaterede fænotyper. I estrogen-related receptor α-genet (ERRα) blev seks varianter identificeret, som ikke viste en signifikant association med fedme i et stort epidemiologisk studie, og under-søgelser af interaktion med mutationer i PGC-1α og PGC1β kunne ikke konstatere en epistatisk effekt.Essensen af de fem originalstudier, som er inkluderet i denne afhandling, er: Identifikation af en ny, men sjælden, mutation i GHSR-genet, som ændrer udtrykket af GHSR. En observation af at 
mutationer i MC4R-genet forklarer 2,5% af fedme hos unge danske mænd. At de undersøgte hyppige varianter i generne, der koder for ghrelin, PPARγ og ERRα, ikke er signifikant associeret med fedme. 

Forf.s adresse: BIDMC, Harvard Medical School, 99 Brookline Ave, RN386, 
Boston, Ma 02115, USA.
E-mail: llarsen1@bidmc.harvard.edu
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Læge Susan Ishøy Michelsen:

Social consequences of cerebral palsy
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Statens Institut for Folkesundhed.Børn med cerebral parese (CP) følges af neuropædiatere, men i voksenalderen er der ikke noget samlet medicinsk tilbud. Viden om den sociale langtidsprognose er sparsom. Formålet med denne ph.d.-afhandling var at beskrive de sociale konsekvenser af spastisk lammelse i voksenalderen samt at analysere belastningen på en familie med et handi-cappet barn.Undersøgelsen er baseret på registerdata. Personer med CP registreret i Cerebral Parese Registret blev sammenlignet med personer fra den generelle danske befolk-ning. Forældre til børn med CP og kontroller blev identificeret og deres sociale situation fulgt over en årrække. Information om skole, uddannelse, erhverv, indkomst, bolig, samliv og børn blev indhentet fra registre i Danmarks Statistik.Knap en tredjedel af de voksne med CP var i arbejde på al-mindelige vilkår og få var i fleks- eller skånejob. Kun halv-delen af de voksne med CP, der havde været integreret i en almindelig folkeskole var i arbejde på almindelige vilkår. Over halvdelen boede uafhængigt i samfundet, mens en mindre del boede med en partner og havde børn. Flertallet af forældre til børn med CP var i arbejde. Ti procent af mødre til et barn med CP forlod arbejdsmarkedet efter at have født et barn med CP. Resultaterne indikerede, at halvdelen af disse mødre aldrig kom i arbejde igen. Skilsmissefrekvensen blandt forældre til CP-børn var ikke højere end blandt forældre til ikke handicappede børn, og de fleste børn med CP havde søskende.Projektet planlægges suppleret med analyser af den helbredsmæssige situation for voksne med cerebral parese og deres forældre. I et aktuelt EU-projekt (SPARCLE) analyseres omgivelsernes betydning for handicappedes livskvalitet og deltagelse.

Forf.s adresse: Statens Insitut for Folkesundhed, Øster Farimagsgade 5A, 
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