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Hudallergi er stadig et problem

Hudallergi og hudeksem forekommer bade i
arbejdsmiljget og hos forbrugere. Arsagerne er
mange. Udsattelse for allergifremkaldende
kemi i dagligdagen og i1 arbejdsmiljget er
forbundet med ¢get risiko for udvikling af
hudallergi. Narverende nummer af Miljg og
Sundhed er et temanummer om hudallergi med
artikler skrevet bl.a. af foredragsholderne pa
temadagen om allergi over for kemiske stoffer
med fokus pa huden, som blev afholdt i april
2016.

Fa en generel introduktion til hudallergi i
oversigtsartiklen skrevet af Jeanne Duus
Johansen, Videncenter for Allergi, og fa mere
viden om bgrn og hudallergi og hvordan man
kan forebygge udvikling af kontaktallergi hos
bgrn, bl.a. ved ikke at lade sine bgrn fa midler-
tidige hennatatoveringer, i artiklen af Anne
Birgitte Simonsen og Mette Sommerlund,
Aarhus Universitetshospital.

Frisgrer er via deres arbejde udsat for staerkt
allergifremkaldende harfarver i kombination
med vadt arbejde, og har en meget hgj
forekomst af arbejdsbetinget hudeksem.
Saledes har 70 % af alle frisgrer i en spgrge-
skemaundersggelse haft hudeksem. Ulrik Friis
fra Videncenter for Frisgrer og Kosmetikere
giver et godt overblik over arsagssammen-
haengene.

Hudeksem og hudallergi er forbundet med
nedsat livskvalitet, bade fordi allergener som
nikkel, konserveringsmidler og harfarver
findes i mange forskellige produkter i vores
dagligdag og fordi mange bergrte ogsa har
krydsallergi mod beslegtede kemiske for-
bindelser. Derudover er hudallergi og hudek-
sem en af hovedarsagerne til at frisgrer opgiver
deres erhverv. Hudallergi forebygges ved at
mindske udszttelsen for de allergifrem-
kaldende stoffer i dagligdagen savel som i
arbejdsmiljget, og det kan kun ga for langsomt.

Ulla Vogel




Allergi over for kemiske stoffer - arsager, risikofaktorer

og forebyggelse

Af Jeanne Duus Johansen, Videncenter for Allergi, Hud- og Allergiafdelingen, Herlev-

Gentofte Hospital.

Alle er udsat for kemiske stoffer via de
produkter, de anvender i dagligdagen eller pa
arbejdspladsen. Mange kemiske stoffer er
allergifremkaldende, kan penetrere intakt hud
og aktivere immunsystemet i de gverste lag af
huden. Nar allergien fgrst er opstaet, er den i
princippet livsvarig, og hvis man er udsat for
det pageldende stof i en tilstreekkelig maengde,
vil der opstd symptomer i form af allergisk
eksem. Allergisk eksem viser sig ved rgdme af
huden, havelser og eventuelt blerer, som kan
briste, sa der kommer sar. Allergisk eksem er
steerkt klgende og vil ved debutere pa de
hudomrader, hvor man er i kontakt med det
allergifremkaldende stof. Saledes vil allergi
over for ingredienser i en deodorant f@rst vise
sig ved eksem i armhulen, arbejdsbetinget
allergi debuterer i de fleste tilfeelde pa
handerne (figur 1) og allergi over for kompo-
nenter i sko pa fgdderne. Hvis udsettelsen fort-
seetter, fordi man ikke erkender arsagen eller
ikke kan undga de stoffer, som man er aller-
gisk over for, vil eksemet brede sig og efter-
héanden blive kronisk. Et eksem, der er kronisk,
er karakteriseret ved skllende, fortykket hud,
der nemt far sma og store revner.

Figur 1. Akut handeksem praget af rgdme og sma
blerer (foto N. Veien).

Figur 2: Test for allergi over for kemiske stoffer,
ogsa kaldet epikutantest eller lappetest.

Allergi over for kemiske stoffer kaldes ogsa
kontaktallergi og involverer T-celler i immun-
systemet (se artikel side 23). Kontaktallergi
pavises ved en epikutantest - ogsa kaldet
lappetest, hvor de stoffer, som man mistenker
personen kan veare allergisk over for, pafgres
huden i sma mengder via et aluminiums-
kammer. Testene s&ttes pa ryggen i 48 timer.
Kamrene fjernes efter 48 timer, hvorefter der
ses, om der er en allergisk reaktion i huden og
hvilket allergen, som har vearet placeret der.
Aflasningen foregar igen dagen efter og pa
ugedagen (figur 2 ).

Allergi over for kemiske stoffer forekommer
hyppigt. 1 et nyligt publiceret europaisk
befolkningsstudie gennemfgrt i 5 lande:
Sverige, Tyskland, Holland, Portugal og Italien
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fandt man, at 27 % af den voksne befolkning
(mellem 18 og 74 ar) var allergisk over for et
eller flere kemiske stoffer pavist ved epikutan-
test (1). Testen omfattede 32 forskellige
allergener og 3.119 personer blev testet.
Hyppigst var allergi over for metaller (15,5 %),
fulgt af konserveringsmidler (6,2 %), parfume
(4,5 %), gummikemikalier (1,4 %) og farve-
stoffer (1 %).

Dobbelt sa mange kvinder som mand havde én
eller flere kontaktallergier, 33,6 % mod 16,2
%. Dette skyldes en stgrre eksponering af
kvinder for allergener end af mand og ikke en
gget sarthed. Der var ingen forskelle i hyppig-
heder af allergi de 5 lande imellem undtagen
for nikkel (1).

I alt 54,3 % af befolkningen rapporterede at
have haft et klgende hududslet af mindst 3
dages varighed, som kan vere udtryk for
kontaktallergi. 15,1 % havde eller havde haft
kontakteksem, og hos 8,4 % havde en lage
stillet diagnosen, heraf havde 29,5 % til 55 %
en kontaktallergi; det var en signifikant gget
forekomst i forhold til personer uden disse
symptomer.

Nikkelallergi

I 1980erne var der 19,6 % af yngre kvinder i
alderen 15-34 ar, som havde nikkelallergi i
Danmark (2). Dette var forarsaget af blanke
metalgenstande som smykker, spa@nder og ure,
som frigav nikkel i et omfang, sia man
udviklede nikkelallergi og svare eksemer som
folge heraf. I 1990 indfgrtes en regulering af
nikkel i Danmark og i 1991 i1 Sverige. I den
danske regulering begrensedes mengden af
nikkel, som ma frigives fra en metalgenstand i
tet og langvarig kontakt med huden til 0,5
ug/cm’*/uge. 1 2004 blev nikkellovgivningen
indfgrt i hele EU. Lovgivningen viste sig
effektiv, og i 2006 var hyppigheden af nikkel-
allergi blandt yngre danske kvinder faldet til
ca. 10 % (3). Den samfundsmassige besparelse
ved nikkellovgivningen i Danmark er beregnet
til 10 milliarder danske kroner over en 20 ars
periode. Nikkelallergi er fortsat hgj i Danmark,
idet 10 % af yngre kvinder har nikkelallergi

(3), hvilket skyldes, at der stadig ma frigives
nikkel fra metalgenstande og at ikke alle
metalgenstande overholder lovgivningen.

I den nye europziske undersggelse var der
store forskelle i hyppigheden af nikkelallergi 1
Europa (tabel 1), séledes at forekomsten var
hgjst mod syd (Portugal og Italien) og lavest
mod nord (Sverige). Det kan skyldes lokale
vaner, det varmere klima i syd og mindre
kontrol.

Tabel 1. Hyppighed af nikkelallergi i forskellige
lande i Europa 2008-2011 (1)

Portugal 18,5 %
Italien 16,4 %
Holland 15,8 %
Tyskland 13,9 %
Sverige 8.3 %

Danmark (2006)(4) 5,9 %

Kromallergi

Krom findes i 2 former, trivalent (Crlll) og
hexavalent krom (CrVI), hvor CrVI er meget
allergifremkaldende. Krom findes i legeringer,
anvendes i1 ladergarvning og trebeskyttelse,
kan vere til stede i pigmenter og er naturligt
tilstede i cement. Det er ofte til stede i form af
CrlII, men kan ved oxidering eller opvarmning
danne CrVI. Saledes havde mange bygnings-
arbejdere CrVI allergi og sa svere handekse-
mer i 1980erne, at man pabgd tils@tning af
jernsulfat til cement, sa den meget allergifrem-
kaldende CrVI blev til den mindre allergifrem-
kaldende CrlII. Dette fik hyppigheden af CrVI
allergi til at falde for en tid, hvorefter man sa
en stigning igen. Denne gang sas allergien
primert hos kvinder med skoeksem. I en
undersggelse fra Miljgstyrelsen frigav 44 % af
undersggte sko CrVI (5). CrVI i leder er nu
reguleret via REACH ned til analytisk niveau
pa 3 ppm, dvs. det ma ikke kunne pavises (6).
Denne lovgivning er fuldt implementeret i
2015.
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Konserveringsmiddelallergi

Konserveringsmidler anvendes i produkter
med vandfase for at forhindre vakst af
patogene mikroorganismer. En rekke kon-
serveringsmidler kan give allergi. Formalde-
hyd, formaldehydfriggrende stoffer og
isothiazolinoner er de konserveringsmidler, der
hyppigst giver anledning til allergi. Parabener
er ogsa svagt allergifremkaldende, men giver
anledning til meget fa cases (7). I 2005 tillod
man methylisothiazolinone (MIT) som kon-
serveringsmiddel i kosmetik i en koncentration
pa 0,01 % (100 ppm). Indtil da havde det ude-
lukkende veret anvendt i kombination med
methylchloroisothiazolinone (CMIT) i en 1:3
blanding i en samlet koncentration pa 15 ppm;
denne blanding er ogsa kendt under navnet
Kathon. Det vil sige, at ma&ngden af tilladt
MIT steg fra ca. 4 ppm med 25 gange til 100
ppm. Det gav hurtigt anledning til mange
tilfelde af allergi forarsaget af kosmetiske
produkter i starten vadservietter og cremer,
senere ogsa af flydende seber og shampoo. Ca.
1/3 af personer med MIT allergi har
symptomer fra maling enten ved direkte

25

kontakt eller ved ophold i nymalede rum. I en
dansk undersggelse af 19 malinger sas, at alle
indeholdt MIT og i mangder op til 300 ppm
(8). Efterfglgende undersggtes 71 malinger
kgbt i 5 lande for MIT og 93 % indeholdt MIT,
herunder alle de der var kgbt i Danmark. Der
var ingen statistiske forskelle i andelen af
malinger med MIT landene imellem. I alt 49,3
% af malingerne havde et miljgmerke, og der
var ingen forskel mellem de miljgmarkede og
ikke miljgmaerkede malinger med hensyn til
indhold af MIT (9). I et forsgg i indeklima-
kammer pa Statens Byggeforskningsinstitut
identificeredes afdampning af MIT fra maling
til indeluften i mindste 42 dage efter pafgring
af maling (8) (figur 3). Der er rapporteret om
en fortsat hastigt stigende forekomst af MIT
allergi fra mange europaiske lande, saledes er
det estimeret, at der er ca. 20.000 nye tilfelde
af MIT allergi om éaret i Tyskland og i
Danmark mindst 1.000 nye tilfelde.
Klassificering af MIT som allergen diskuteres
under REACH; der er vedtaget et forbud mod
MIT i stay-on kosmetik sd som cremer,
forventeligt fra udgangen af 2016.
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Figur 3. Afdampning af methylisothiazolinone (MIT) og methylchloroisothiazolinone (CMIT). Baseret pa

Lundov et al, Sci Total Environ 2014 (8) af C. Lidén.
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Anmeldte hudlidelser
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Figur 4. Stigning i arligt antal anmeldte arbejdsbetingede hudlidelser i Danmark (www.ask.dk)

Arbejdsbetinget allergi og eksem

I 1gbet af de sidste 10 ar er antallet af anmeldte
hudsager til Arbejdsskadestyrelsen steget fra
1.337 1 2005 til 3.053 i1 2014 (figur 4). Langt
den overvejende del anerkendes, og det ggr
hudlidelser til den hyppigste anerkendte
arbejdsbetingede sygdom. Hudlidelser udggr
1/3 af alle anerkendte arbejdsbetingede syg-
domme. Eksem, forarsaget af enten allergi eller
irritation af huden, udggr ca. 90 % af sagerne.
I alt 68 % af de, der far anerkendt arbejds-
betinget eksem, er kvinder mod 33 % blandt
andre anerkendte arbejdsbetingede lidelser
(www.ask.dk). Kvinder er ikke mere fglsomme
for hverken irritation eller allergi, sa forskellen
skyldes, at kvinder generelt er mere udsatte pa
arbejdet og i hjemmet for f.eks. hyppig hand-
vask, vadt arbejde og allergifremkaldende
stoffer.

De 5 erhverv med hgjst risiko for arbejds-
betinget eksem blandt kvinder er frisgrer,
bagere, kosmetologer, slagtere, malere og
blandt mand bagere, lasesmede, mekanikere,
kokke og malere (10). I gennemsnit findes der
i ca. 25 % af de anerkendte arbejdsbetingede
eksemer en arbejdsbetinget allergi (11), hvis
der gennemfgres en udvidet eksponerings-
analyse og planlegges testningen derefter, sa
findes allergi hos op mod 50 % af patienter

med arbejdsbetinget eksem (12). Sarligt er det
vigtigt at vaere kritisk over for oplysninger i
sikkerhedsdatablade for produkter pa arbejds-
pladsen. I en undersggelse af 738 datablade var
der manglende oplysninger om allergener, som
rent faktisk var i produkterne i 18 % af
databladene (13). Det er derfor vigtigt at sgge
oplysninger hos producenten og/eller impor-
toren for at fa komplette sammensatnings-
oplysninger.

Blandt de hyppigste arsager til arbejdsbetinget
allergi er gummikemikalier. Denne allergi
stammer i 87 % af tilfxldene fra brug af
handsker og ses hyppigt blandt sundheds-
arbejdere og renggringsarbejdere. Allergi over
for konserveringsmidler som formaldehyd-
friggrere og isothiazolinoner er hyppige
arsager til arbejdsbetinget allergi lige som
epoxyresin, hvor af ¥2 af tilfzldene kommer fra
vindmglleindustrien (11).

Irritativt kontakteksem kan opsta som fglge af
vadt arbejde, hyppig handvask, langvarig brug
af okklusive handsker, kontakt med olier,
oplgsningsmidler eller mekanisk pavirkning af
huden og spiller en rolle i mange arbejds-
skader. Personer, som har eller har haft atopisk
eksem, er i s@rlig risiko for at udvikle irritativt
kontakteksem pga. sart hud.
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Arbejdsbetinget eksem debuterer i den unge
alder, saledes udggres 71 % af anerkendt
arbejdsbetinget eksem blandt frisgrer af elever
0og 52 % hos kokke (14). Dette set i sammen-
haeng med at eksemer har tendens til at blive
kroniske og saledes potentielt pavirke den
enkeltes erhvervsevne i mange ar begrunder
behovet for en mere malrettet forebyggelse end
hidtil. Inspiration til dette kan findes i
Tyskland, hvor man gennem en arrekke har
haft held til bade at forebygge arbejdsbetinget
eksem og fastholde personer, som har faet
eksem 1 deres erhverv, gennem kampagner i
forskellige risikoerhverv og oprettelse af
serlige ekspertcentre til at varetage personer
med svert arbejdsbetinget handeksem.

Yderligere oplysninger:
Jeanne Duus Johansen
Jeanne.Duus.Johansen @regionh.dk
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Risiko for kontaktallergi - betyder hudbarrieren noget?

Af Kristiane Aa. Engebretsen og Jacob P. Thyssen, Videncenter for Allergi, Hud- og

Allergiafdelingen, Herlev og Gentofte Hospital

Hudbarrierens normale funktion

Huden, og specielt dens yderste lag, hornlaget
(stratum  corneum), Dbeskytter os mod
indtreengen af mikroorganismer, kemikalier og
allergener, og den er med til at reducere
vandtab fra huden (1). En kontinuerlig for-
nyelse af huden finder sted, hvor celler fra det
mest basale lag i huden bevager sig op mod
hudoverfladen (2). Pa deres vej producerer de
blandt andet fedtstoffer og strukturelle prote-
iner, som er med til at opretholde hudens
barrierefunktion. Et af disse vigtige proteiner
kaldes filaggrin (FLG). Filaggrin har flere
opgaver, blandt andet samler de keratinfila-
menter inde i cellen i bundter og sgrger for at
fedtstofferne organiseres i fine lag mellem
cellerne. Filaggrins nedbrydningsprodukter er
med til at holde hudens pH-vardi lav og
tiltrekker pa samme tid vand, saledes at huden
holdes fugtig (3). Endelig beskytter disse
aminosyrer mod UV-bestraling og ggr det
sverere for ugnskede bakterier at overleve pa
huden. Mangel pa filaggrin kan enten skyldes
en hyppig genfejl, som rammer cirka 10% af
den danske befolkning, eller det kan skyldes
inflammation eller ydre pavirkninger sasom
sebe og vand (3-9).

Hudens barrierefunktion kan vurderes ved at
male det passive vandtab fra huden. Hgjt trans-
epidermalt vandtab (Transepidermal Water
Loss = TEWL) tyder pa en kompromitteret
barrierefunktion, hvilket samtidig kan tyde pa,
at beskyttelsen mod penetration af allergener
og kemikalier er nedsat.

Kontaktallergi

Fgr man kan udvikle allergisk kontakteksem
over for et kemikalie, md man fgrst blive sensi-
biliseret over for det aktuelle stof. Kontakt-
sensibilisering er hyppigt forekommende og

bergrer op mod 20-30 % af den generelle
befolkning (10,11). Hovedsagelig foregar
denne immunologiske proces ved hjelp af
sakaldte cytotoksiske T-celler (Tc) og 1/T-
hjelpeceller (Th1), men Th2 celler er muligvis
ogsa involveret (12). De kemiske stof kaldes
for allergener eller haptener og varierer i
stgrrelse, polaritet og vand- eller fedtop-
Igselighed. Disse karakteristika bestemmer
maden allergenerne penetrerer huden pa.
Hornlaget bestar hovedsagelig af fedtstoffer,
og vandoplgselige allergener ma derfor finde
andre veje for at trenge igennem huden, blandt
andet via harfollikler samt sved- og talgkirtler.
Fedtoplgselige allergener penetrerer typisk ind
mellem cellerne i hudlaget (13). Sensibilisering
opstar s@dvanligvis, hvis eksponeringen for
allergenet gentages eller forekommer i en grad,
der overstiger individets terskel. Hvis man ved
en senere anledning udsattes for det samme
allergen, som man er sensibiliseret over for,
udvikler personen allergisk kontakteksem (14).

De mest almindelige kontaktallergener er
metaller, parfumestoffer og konserverings-
midler, og disse findes i hyppigt anvendte
produkter som smykker, kosmetik og cremer.
Risikoen for at udvikle kontaktallergi afh@nger
ikke kun af hudens barrierefunktion, men ogsa
af sensibiliseringspotentialet for kemikaliet,
samt frekvensen, varigheden og i hvilken grad
man bliver eksponeret. I tilleg vil okklusion,
lokalt traume eller irritation af huden @ge
risikoen. Variation i sarbarhed fra person til
person synes at spille en mindre rolle (15).

I denne artikel gennemgas tre almindelige hud-
sygdomme hvor hudbarrieren er kompro-
mitteret (psoriasis, atopisk eksem og irritativ
kontakteksem), og hvorvidt disse gger risikoen
for at udvikle kontaktsensibilisering.
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Psoriasis

Psoriasis er en kronisk sygdom, som kan
pavirke hud, negle og led. Prevalensen af
psoriasis varierer mellem 0,5-4,6 %, ath@ngig
af etnicitet og nationalitet (16). Psoriasishud er
fortykket pa grund af forstyrrelser i hud-
cellernes modningsproces, og typisk ser man
rgde, klart afgreensede omrader i huden daekket
af tykke, hvide skal (17). Traditionelt er
psoriasis blevet opfattet som en Th1-domineret
sygdom, men opdagelsen af Th17-celler og det
associerede signalstof (cytokin) IL-17 har
@ndret denne opfattelse (18). @gede niveauer
af Th17 celler er blevet fundet bade i psoriasis-
lesioner og i blodet hos psoriasispatienter (19).
Et vigtig cytokin for udviklingen af Th17
celler er IL-23, som ogsa er kendt for at spille
en vigtig rolle i autoimmune sygdomme (20,
21).

Hudbarrieren er reduceret i psoriasiselementer
og TEWL er forhgjet i forhold til normal hud
(22). Ogningen i TEWL er relateret til syg-
dommens svarhedsgrad og er hgjere i akutte
end 1 kroniske laesioner (1). Endvidere er
psoriasishudens fugtighedsgrad nedsat i for-
hold til den gvrige hud (22). Forstyrrelser i
hudens barrierefunktion som en del af arsagen
til psoriasis har pa det sidste faet gget
opmarksomhed, og man mener, at primere
forstyrrelser i huden maske kan veere med til at
‘trigge’ immunforsvarets aktivering og udvik-
ling af sygdom (23).

Kliniske og epidemiologiske studier har
tidligere vist et inverst forhold mellem
udviklingen af kontaktallergi og autoimmune
sygdomme som diabetes type 1, leddegigt og
inflammatorisk tarmsygdom (24-26). Det er
omdiskuteret, om et inverst forhold ogsa
eksisterer for psoriasis, da studier har vist, at
psoriasispatienter ogsa har en hgj forekomst af
kontaktallergi (27-29). 1 et stort epidemio-
logisk studie blev det dog vist, at psoriasis-
patienter har en reduceret forekomst af
kontaktallergi i forhold til patienter med andre
hudsygdomme end psoriasis (30). To eksperi-
mentelle studier har endvidere vist, at
psoriasispatienter var mindre reaktive efter

sensibilisering med et sterkt allergifrem-
kaldende kemikalie (DNBC) 1 forhold til raske
kontroller (31,32).

En mulig forklaring pa at autoimmune syg-
domme, inklusive psoriasis, har en reduceret
forekomst af kontaktallergi er, at det immuno-
logiske miljg, med dominans af Th17 celler og
deres associerede inflammatoriske mediatorer,
pavirker sensibiliseringsprocessen og dermed
bremser udviklingen af kontaktallergi (33).

Atopisk eksem

Atopisk eksem er en kronisk, tilbagevendende,
inflammatorisk hudsygdom, som er kende-
tegnet ved tgr hud, klge og eksemforandringer.
Forekomsten er steget kraftigt de seneste tre
artier og rammer aktuelt 15-30 % af en bgrne-
argang og 2-10 % af alle voksne (34). Pato-
fysiologien er kompleks og bade genetiske fak-
torer og miljgmaessige pavirkninger spiller en
vigtig rolle (35). Immunologisk er atopisk
eksem domineret af et Th2-respons i den
akutte fase, mens Thl-, Th17- og Th22-celler
bidrager til inflammation i kronisk eksemhud
(36).

Hos patienter med atopisk eksem er hud-
barrierens funktion pavirket. Studier har vist,
at vandtabet er fire gange hgjere i hud med
eksem og to gange hgjere i hud uden eksem
sammenlignet med normal hud (37). Endvidere
er det vist, at bade fedt- og vandoplgselige
kemikalier penetrerer lettere igennem atopisk
hud end normal, rask hud (38). Forskellige
arsager til den nedsatte hudbarriere er blevet
undersggt, blandt andet forstyrret lipidbalance
og @&ndret mangde af strukturelle proteiner i
hudens yderste lag (1,39). En af de sterkeste
risikofaktorer for atopisk eksem er en mutation
i det gen, der koder for filaggrin (FLG), og ca.
30 % af personer med atopisk eksem har en
mutation i filaggringenet (34,40).

For nylig blev det vist, at nikkel bindes til
filaggrin i huden (41), og studier har endvidere
vist, at individer med filaggrinmutationer har
en gget risiko for at udvikle nikkelallergi og
eksem (42,43). Meget tyder pa, at dette ogsa
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gaelder for andre metaller som kobolt og krom
(44-46).

Risikoen for kontaktallergi hos patienter med
atopisk eksem synes ogsa at vere pavirket af
den g@ggede allergeneksponering som fglge af
daglig behandling med fugtighedscreme samt
hyppig behandling med medicinske cremer,
der indeholder kortikosteroider og calcineurin-
hemmere. Selv om fugtighedscremer er
merket som varende sikre, fx “parfumefri”,
“parabenfri”, “anbefalet af dermatologer” og
“allergivenlig”, sa viste et nyt amerikansk
studie, at hele 88,8 % (166/187) af disse typer
produkter indeholdt et eller flere kontakt-
allergener og at 10 % indeholdt methylisothia-
zolinone (MI) (47). Flere studier har pavist en
positiv sammenh@ng mellem atopisk eksem og
allergi over for kortikosteroider, klorhexidin og
parfumestoffer (48-51).

Trods dette har eksperimentelle og kliniske
studier ogsa vist det modsatte. Et studie viste,
at sverhedsgraden af atopisk eksem signifikant
reducerede risikoen for at udvikle kontakt-
allergi over for det sterke allergen DNBC. Hos
patienter med mild sygdom reagerede 100 %
pa DNBC, mens 95 % af patienter med
moderat sygdom reagerede og kun 33 % af
patienter med svar sygdom reagerede. En
mulig forklaring pa den inverse sammenhzng
er, at det dominerende immunrespons i udvik-
lingen af kontaktallergi er drevet af Thl- og
Tcl-effektorceller (52). Atopisk eksem er
hovedsagelig drevet af Th2 celler, og argu-
mentet er, at disse to modvirker hinanden og
ggr, at sensibiliseringen af patienter med
atopisk eksem krever hgjere allergen-
koncentrationer og/eller at sensibiliserings-
processen er mindre effektiv (15).

Det er vigtigt at precisere, at forholdet mellem
atopisk eksem og kontaktallergi er kompliceret
og indebzrer faktorer, som har med hud-
barrieren at ggre, men ogsa immunologiske
mekanismer, som endnu ikke er fuldt ud
forstaet.

Irritativt kontakteksem

Irritativt kontakteksem karakterisereres ved
lokal  hudinflammation som fglge af
eksponering for en eller flere irritanter (53).
Dette resulterer i et inflammationsrespons, som
aktiverer det innate (medfgdte), men ikke det
erhvervede immunforsvar. Irritanten kan enten
vere kemisk (vaskemiddel, oplgsningsmiddel,
skareolie, desinfektionsmiddel eller vand)
eller mekanisk (friktion, kulde eller tgrre
omgivelser) (54). Akut irritativt kontakteksem
skyldes som regel en utilsigtet eksponering for
en sterk irritant, for eksempel kemikalier brugt
i industrien eller i et laboratorie. Kronisk
irritativt kontakteksem skyldes derimod oftest
gentagen eksponering over for svage irritanter
som vand og vaskemidler og/eller forskellige
fysiske pavirkninger (friktion, mikrotraumer,
lav luftfugtighed eller kulde) (53). Pa grund af
den gentagne eksponering nar hudbarrieren
ikke at blive genoprettet og eksem udvikles,
selv om den enkelte eksponering ikke ngdven-
digvis overstiger gransen for irritation hos den
enkelte.

Vandtabet fra huden (TEWL) kan bruges til at
undersgge barrierefunktionen ved irritativt
kontakteksem, og efter eksponering for en
irritant kan det tage mere end 3 uger for
barrierefunktionen er tilbage til normal (55). I
et eksperimentelt studie pa mus blev det vist, at
nedbrydning af hudbarrieren med acetone eller
tapestripping fgrte til frigivelse af cytokiner
som IL-1a, IL-1B og TNF-a (56). Det viser, at
nar hudbarrieren bliver nedbrudt pad grund af
eksponering for en irritant, sa sker der
umiddelbart en efterfglgende aktivering af det
medfgdte immunforsvar.

Sammenh@®ngen mellem irritativt kontakt-
eksem og kontaktallergi er blevet undersggt
bade i dyr og mennesker. Et af de farste
dyrestudier, der blev udfgrt for at undersgge
denne sammenh&ng, viste, at marsvin kun blev
sensibiliseret for nikkel og krom, hvis
hudirritanten SLS (sodium lauryl sulfate) var
til stede (57). Siden da har flere dyrestudier
vist, at irritation af huden gger reaktiviteten
over for allergener (58)(59). Et studie viste, at
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en mangde af allergen, som alene ikke var nok
til at fremprovokere en allergisk reaktion i
allerede sensibiliserede patienter, forte til
reaktion, hvis huden samtidig blev eksponeret
for SLS (60). Endvidere har flere studier vist,
at forbehandling med SLS fgr hudeksponering
for metalallergener (kobolt, krom og nikkel)
fgrte til, at mindre doser af allergenerne skulle
til for at fa en reaktion (61,62). Et studie viste
udover dette, at eksponering for SLS og
allergen ikke kun havde en additiv, men ogsa
en synergistisk effekt pa reaktionen (63).

Den mekaniske forklaring bag disse fund er
ukendt, men forskning har foreslaet, at aller-
generne udlgser bade et irritativt og immuno-
logisk signal. Det irritative signal fgrer til
udslip af cytokiner fra non-immunologiske
hudceller (64). Disse cytokiner er med til at
fremme sensibilisering, blandt andet ved at
ggre det lettere for antigenprasenterende celler
at transportere sig fra huden til de lokale
lymfeknuder hvor de kan prasentere allergenet
for naive T-celler (T-celler, der endnu ikke er
bundet til et antigen) (65-67).

Konklusion

I denne artikel har vi belyst forholdet mellem
tre almindelige hudsygdomme (psoriasis,
atopisk eksem og irritativt kontakteksem) og
risikoen for at udvikle kontaktallergi. Alle tre
sygdomme har en nedsat hudbarriere, men
forholdet mellem sygdommene og udvikling af
kontaktallergi er komplekst og ath@nger af
bade immunologiske mekanismer og barriere-
funktion.
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Kristiane Aa. Engebretsen
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Kan bgrn ogsa fa hudallergi over for kemiske stoffer?

Af Anne Birgitte Simonsen og Mette Sommerlund, Aarhus Universitetshospital

Kontaktallergi

For at udvikle kontaktallergi kreves at man
forst eksponeres for et potentielt allergi-
fremkaldende stof, hvorefter immunsystemet
reagerer og genkender stoffet ved et senere
mgde med samme stof. Kontaktallergi vil vise
sig som et generende eksem i huden, og det
eneste man kan ggre er at behandle eksemet,
ofte i lange perioder, samt helt at undga
allergenet, hvilket kan vere sardeles
vanskeligt.

Kontaktallergi hos bgrn

Kontaktallergi hos bgrn blev fgrste gang
beskrevet 1 et studie fra 1931, hvor man
eksperimentelt fremkaldte allergi over for
planten giftig efeu hos nyfgdte bgrn (1). Pa
trods af dette, ansa man i mange ar ikke
kontaktallergi for almindeligt hos bgrn, fordi
man opfattede bgrns immunsystem for
umodent og deres eksponering for potentielt
allergifremkaldende stoffer for begraenset (2). I
1980erne viste flere studier imidlertid, at
kontaktallergi hos bgrn faktisk ikke var sa
sjeldent foreckommende, som man hidtil havde
formodet, og interessen for emnet, lige som
forskning pa omradet, tiltog op gennem
1990erne og til nu (3.4).

Epidemiologi

Man ved ikke ngjagtigt hvor mange bgrn, der
har kontaktallergi. I et engelsk studie fra 1986
undersggte man 314 raske bgrn og paviste
kontaktallergi over for ét eller flere kemiske
stoffer hos 20 % (5). I et lignende studie fra
Portugal fandt man, at 13,3 % af 562 under-
s@gte bgrn mellem 5-14 ar havde kontaktallergi
(6), og tilsvarende paviste danske forskere i et
stort studie fra 2001 kontaktallergi hos 15,2 %
af 1.146 raske elever i 8. klasse (7).

I de fleste andre studier har man undersggt
hyppigheden af kontaktallergi blandt bgrn med
eksem, som var henvist til hudlege, og hvor
man mistenkte, at kontaktallergi var arsagen
til eksemet. Resultaterne varierer athengigt af
1 hvilket land studiet er lavet, hvilken under-
sggelsesmetode, der er anvendt, samt af bgrne-
nes kgn og alder, og der er rapporteret hyppig-
heder mellem 27-96 % (4). Blandt danske bgrn
fandt man i et studie fra 2013, at kontaktallergi
over for ét eller flere kemiske stoffer kunne
forklare eksem hos hvert fjerde barn, som blev
undersggt hos hudlege (8).

Hyppigheden af kontaktallergi vil naturligt nok
stige med alderen efterhanden som barnet
udsattes for flere og flere ting i det omgivende
miljg. Meget tyder imidlertid pa, at ogsa helt
sma bgrn kan udvikle allergi. I et studie af 85
raske bgrn fandt engelske forskere kontakt-
allergi hos bgrn helt ned til 6 maneders alderen
(9). I alt havde 24,5 % af de undersggte bgrn
kontaktallergi, og 45 % af bgrnene med
kontaktallergi var under 18 méneder gamle. I
et andet studie fra Italien fandt man, at kon-
taktallergi kunne forklare eksemsygdom hos
60 % af 53 undersggte bgrn under 2 ar (10).
Ogsa i det danske studie fandt man kon-
taktallergi hos bgrn ned til 1-ars alderen (4).

Allergifremkaldende stoffer

Bgrns eksponeringsmgnster adskiller sig fra
voksnes og @ndres med barnets alder. F.eks.
kan sma bgrn fa eksem i ansigtet fra legetgj
eller genstande, der puttes i munden, hvorimod
indholdsstoffer i kosmetik, nikkel i smykker og
allergener fra sportsudstyr hyppigere giver
allergi blandt de lidt stgrre bgrn. Det er
desuden beskrevet, at bgrn har faet allergi over
for kemiske stoffer, som de mgder gennem taet
kontakt med foreldrene (11). Blandt danske
bgrn er nikkel, parfumestoffer, sort farvestof,
limstoffer og gummikemikalier de allergener,
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Eksemreaktion pé ryggen i forbindelse med testning
af et barn.

der hyppigst forarsager kontaktallergi, men
ogsa allergi over for kurvblomster og konser-
veringsmidler er vesentlige problemer, ogsa
blandt helt sma bgrn (8).

Selvom der i Danmark er regler for hvor meget
nikkel produkter ma afgive (12), er nikkel
fortsat det allergen, der hyppigst forarsager
kontaktallergi hos bade bgrn og voksne. Bgrn
kan udsattes for nikkel i en lang raekke
produkter, herunder nggler, lynlase, uzgte
smykker, spaender, legetgj, elektronik, mobil-
telefoner og barbare computere (13). Et studie
fra 2014, som danske forskere stod bag,
paviste, at en lang rekke legetgj kgbt i
almindelige, danske legetgjsbutikker frigav
nikkel over de lovbestemte graensevardier
(14). Dette var bekymrende nok ogsa resultatet
af en anden dansk undersggelse, hvor man
fandt nikkel over granseverdien i 80 % af
undersggte bgrneharspaender (15).

Parfumeallergi er et tiltagende problem blandt
bgrn og unge (4,16). Allergi over for parfume
er sarligt problematisk, fordi det kan vere
svert at undga parfumerede produkter. Under-
sggelser har vist, at is@r kvindelige patienter
med parfumeallergi har markant nedsat livs-
kvalitet (17). Desverre tyder undersggelser pa,
at is@r piger ofte anvender kosmetik, parfume

og harfarve i en tidlig alder, hvorved deres
risiko for at udvikle allergi gges (16). Parfume-
stoffer findes ikke kun i produkter som deodo-
ranter, parfume og kosmetik, men kan ogsa
findes i renggringsmidler, vadservietter,
hygiejnebind, bleer, sakaldte luftfriskere og
stearinlys. Det findes desuden ofte i natur-
kosmetik, som “ateriske olier” eller naturlige
duftstoffer”. Fejlagtigt tror forbrugeren ofte, at
disse er uskadelige, og smabgrnsmgdre velger
maske sadanne “naturlige” produkter i den
velmente hensigt at skane deres barn for
skadelige stoffer, men faktisk kan disse stoffer
vere mindst lige sa allergifremkaldende som
syntetisk fremstillede parfumestoffer.

Sort farvestof eller para-phenylenediamin
(PPD) er et s@rdeles problematisk allergen og
desveerre en hyppig arsag til kontaktallergi hos
bgrn og unge (8). Aldre bgrn og unge kan
udsettes for allergenet igennem harfarve.
Yngre bgrn uds®ttes ofte fgrste gang for
stoffet igennem midlertidige hennatatove-
ringer, som de kan fa lavet pa ferier i udlandet.
PPD er kraftigt allergifremkaldende. Det kan
give svare reaktioner i huden allerede ved
fgrste mgde og endnu verre, kan det forarsage
alvorlige, 1 nogle tilfelde livstruende,
allergiske reaktioner, hvis barnet senere i livet
mgder stoffet i eksempelvis har- eller gjen-
brynsfarve (18). Desuden kan allergi over for
PPD give sakaldte krydsallergier, saledes at
barnet reagerer overfor strukturelt beslegtede
stoffer, herunder andre farvestoffer til brug i
harfarve og tekstiler, gummikemikalier, ind-
holdsstoffet para-aminobenzosyre i solcremer,
antibiotika fra sulfonamidgruppen og lokal-
bedgvelse som f.eks. benzocain eller procain
(19).

Konserveringsmidler findes i alt lige fra
kosmetik til renggringsmidler, mgbler, sko og
maling. Is@r stoffet methylisothiazolinon (MI)
bgr nevnes, idet der i de seneste ar er
observeret en alarmerende stigning i antallet af
patienter med kontaktallergi over for dette
konserveringsmiddel (20). MI kan findes i en
lang rekke produkter netop beregnet til bgrn,
eksempelvis vadservietter, fugtighedscremer,
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Allergisk kontakteksem efter hennatatovering.

flydende saber og shampoo. Stoffet bruges
endvidere til at konservere maling, og har
barnet fgrst udviklet allergi over for stoffet,
kan det fa en svear allergisk reaktion, blot ved
at opholde sig i et nymalet rum (21, 22).

Sa svaret er: Ja, bgrn kan ogsa fa allergi over
for kemiske stoffer. Det er problematisk at
udvikle allergi, uanset hvornar i livet det sker.
En allergi er principielt livsvarig, og det kan
saledes have store konsekvenser for et lille
barn at udvikle allergi tidligt i livet. Det er
derfor vigtigt, at opmerksomheden rettes mod
forebyggelse. Et lille barn skal udszttes for sa
fa potentielle allergener som muligt. Der er
ingen grund til, at bgrn bruger kosmetik, og
man bgr helt undga parfumerede produkter og
produkter, der indeholder bestemte konserve-
ringsmidler. Her skal man ogsa vere varsom
med at bruge produkter, der indeholder sakaldt
naturlige duftstoffer og @teriske olier, da de
kan vare lige sa allergifremkaldende. Endelig
bgr man aldrig lade et barn fa en midlertidig
hennatatovering.

Yderligere oplysninger:
Anne Birgitte Simonsen
annesins @rm.dk

Referencer

1. Straus HW. Artificial sensitization of infants to
poison ivy. The Journal of Allergy 1931;2(3):7.

2. Marcussen PV. Primary irritant patch-test
reactions in children. Arch Dermatol 1963;87:
378-82.

3. Mortz CG, Andersen KE. Allergic contact
dermatitis in children and adolescents. Contact
Dermatitis 1999;41(3):121-30.

4, Simonsen AB, Deleuran M, Johansen JD,
Sommerlund M. Contact allergy and allergic
contact dermatitis in children - a review of
current data. Contact Dermatitis 2011;65(5):
254-65.

5. Weston WL, Weston JA, Kinoshita J, Kloepfer
S, Carreon L, Toth S et al. Prevalence of
positive epicutaneous tests among infants,
children, and adolescents. Pediatrics 1986;
78(6):1070-4.

6. Barros MA, Baptista A, Correia TM, Azevedo
F. Patch testing in children: a study of 562
schoolchildren. Contact Dermatitis 1991;25(3):
156-9.

7. Mortz CG, Lauritsen JM, Bindslev-Jensen C,
Andersen KE. Prevalence of atopic dermatitis,
asthma, allergic rhinitis, and hand and contact
dermatitis in  adolescents. The Odense
Adolescence Cohort Study on Atopic Diseases
and Dermatitis. Br J Dermatol 2001;144(3):
523-32.

8. Simonsen AB, Deleuran M, Mortz CG,
Johansen JD, Sommerlund M. Allergic contact
dermatitis in Danish children referred for patch
testing - a nationwide multicentre study. Contact
Dermatitis 2013. Contact Dermatitis. 2014
Feb;70(2):104-11.  doi:  10.1111/cod.12129.
Epub 2013 Sep 19.

9. Bruckner AL, Weston WL, Morelli JG. Does
sensitization to contact allergens begin in
infancy? Pediatrics 2000;105(1):e3.

10. Motolese AMB, Donini M. Patch testing in
infants. Am J Contact Dermat 1995;6:153-6.

11.Nijhawan RI, Jacob SE. Connubial dermatitis
revisited: mother-to-child contact dermatitis.
Dermatitis 2009;20(1):55-6.

miljg og sundhed 22. argang, suppl. nr. 1, maj 2016

17



12. Thyssen JP, Uter W, McFadden J, Menne T,
Spiewak R, Vigan M et al. The EU Nickel
Directive revisited--future steps towards better
protection against nickel allergy. Contact
Dermatitis 2011;64(3):121-5. doi: 10.1111/.
600-0536.2010.01852.x. Epub 2011 Jan 13.

13. Johansen JD, Frosch, PJ, Lepoittevin, J-P, (eds).
Contact Dermatitis Sed. Berlin Heidelberg:
Springer Verlag; 2011.

14.Jensen P, Hamann D, Hamann CR, Jellesen MS,
Jacob SE, Thyssen JP. Nickel and cobalt release
from children's toys purchased in Denmark and
the United States. Dermatitis 2014;25(6):356-
65. doi: 10.1097/DER.0000000000000084.

15.Thyssen JP, Menne T, Johansen JD. Nickel
release from inexpensive jewelry and hair
clasps purchased in an EU country - Are
consumers sufficiently protected from nickel
exposure? Sci Total Environ 2009;407(20):
5315-8. doi: 10.1016/j.scitotenv.2009.06.034.
Epub Jul 24.

16. Admani S, Jacob SE. Allergic contact dermatitis

in children: review of the past decade. Curr
Allergy Asthma Rep 2014;14(4):421.

17.Heisterberg MV, Menne T, Johansen JD.
Fragrance allergy and quality of life - a case-
control study. Contact Dermatitis 2014;70(2):
81-9. doi: 10.1111/cod.12128.

18. Dawe SA, White IR, Rycroft RJ, Basketter DA,
McFadden JP. Active sensitization to para-
phenylenediamine and its relevance: a 10-year
review. Contact Dermatitis 2004;51(2):96-7.

19.de Groot AC. Side-effects of henna and semi-
permanent 'black henna' tattoos: a full review.
Contact Dermatitis 2013;69(1):1-25.

20.Lundov MD, Opstrup MS, Johansen JD.
Methylisothiazolinone contact allergy--growing
epidemic. Contact Dermatitis 2013;69(5):271-5.

21.Lundov MD, Friis UF, Menne T, Johansen JD.
Methylisothiazolinone in paint forces a patient
out of her apartment. Contact Dermatitis. 2013;
69(4):252-3.

22.Madsen JT, Andersen KE. Airborne allergic
contact dermatitis caused by methylisothiazo-
linone in a child sensitized from wet wipes.
Contact Dermatitis 2014;70(3):183-4. doi:
10.1111/cod.12191.

18

miljg og sundhed 22. argang, suppl. nr. 1, maj 2016



Eksem og hudallergi hos frisgrer - om eksponeringer 1
arbejdsmiljget og handskebrug

Af Ulrik Fischer Friis, Videncenter for Frisprer og Kosmetikere, Herlev og Gentofte Hospital

Baggrund

Frisgrfaget er et hgjrisikofag for udvikling af
handeksem. Incidensraten for udvikling af
handeksem blandt frisgrer og barberer ligger
pa 96,8-97,4/10.000 arbejder/ar (1,2). I alt
rapporterede 29,1 % (1.068/3.665) af frisgrerne
i en svensk spgrgeskemaundersggelse fra 2006,
at de aldrig nogensinde havde haft handeksem
(3). Der skelnes mellem 2 typer af handeksem,
det irritative handeksem, hvor hovedarsagerne
er vadt arbejde (4), og det allergiske hand-
eksem, hvor hovedarsagen er kontakt med
allergifremkaldende kemiske stoffer (5).

Ved at bruge handsker undgar man at komme i
direkte kontakt med de irritative og allergi-
fremkaldende stoffer. To danske studier har
dog vist, at handskerne anvendes forkert; De
genbruges eller vendes pa vrangen eller aftages
ukorrekt (6-8). Handeksem debuterer oftest hos
frisgrer i lgbet af deres elevtid (40 %) og inden
for de forste 2 ar efter at de er ferdigud-
dannede som frisgrer (19 %), Tabel 1 (3).

Tabel 1. Debuttidspunktet for handeksem blandt frisgrer. En
uddannet i peroden 1970-95 (3).

Tidspunkter for debut af handeksem

Udviklingen af handeksem

I en dansk spgrgeskemaundersggelse blandt
504 frisgrelever og en matchet kontrolgruppe
(n=1.400) viste det sig, at risikoen for at
udvikle handeksem stiger med laretiden (9).
Praevalensen af handeksem blandt nyuddan-
nede frisgrer var 53,1 % (9).

En anden stgrre dansk spgrgeskemaunder-
sggelse blandt frisgrer, der fik svendebrev i
perioden 1985-2007 (5.324 frisgrer), viste, at
en frisgr i gennemsnit er i faget i kun 8,4 ar
(inkl. de 4 ar som elev). Muskel-/skeletlidelser
og allergi/eksem var hovedarsagerne til at de
var stoppet i faget (10). Desuden svarede 86,6
% (2.506/2.896) af frisgrerne, at de havde vade
haender mere end 2 timer pr. dag (7).

Eksponeringer 1 frisgrsalonen

Frisgrer er ofte i kontakt med forskellige
allergifremkaldende stoffer, for eksempel para-
phenylenediamine (PPD) og resorcinol i har-
farver, persulfater i afblegningsmidlerne, nikkel

svensk spgrgeskemaundersggelse af 5.034 frisgrer —

antallet af frisgrer
med handeksem
[%]

For pabegyndelse af erhvervsuddannelse 10

Under erhvervsuddannelsen
1-2 ar efter endt uddannelse
3-5 ar efter endt uddannelse

>5 ar efter endt uddannelse

40
19
12
19
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fra deres redskaber, latex (proteinet i natur-
gummi) og gummikemikalier fra handsker og
forskellige konserveringsmidler og parfume-
stoffer fra fx shampoo, balsam, harkure og
stylingprodukter m.m. De hyppigste erhvervs-
relaterede allergier hos frisgrer er PPD (9,0 %)
(anvendes i harfarver) og ammoniumpersulfat
(10,8 %) (anvendes i afblegningsmidler) (11).
En dansk spgrgeskemaundersggelse blandt
5.324 frisgrer viste, at de i gennemsnit fuld-
farver 9,3 gange pr. uge, hvilket svarer til 1,9
fuldfarvninger/dag (7).

I et svensk studie undersggte de, hvornar en
frisgr var mest udsat for allergifremkaldende
stoffer. De anvendte harfarvestoffet resorcinol
som markgr. 1 alt blev 11 frisgrsaloner og 20
frisgrer inkluderet i projektet. De tog pr@ver
ved 15 harfarvninger; ved blandingen af
farven, pafgringen, udvaskningen og ved klip-
ningen. Desuden tog de prgver fgr og efter
klipningen ved 10 fuldfarvninger. I alt blev der
analyseret 220 prgver. Resultatet af deres
undersggelse viste, at en frisgrs ikke-
dominerende hand ved klipning, efter farvning,
er mest eksponeret for allergifremkaldende
stoffer (12). I 7 af de 11 frisgrsaloner blev der
ogsa undersggt for forurening af resorcinol. I
alt blev der foretaget 52 prgver i de 7 saloner.
Kun 9,6 % (5/52) af prgverne var positive for
resorcinol, i meget sma mangder. Et hollandsk
studie viste, at selv ved kortevarige ekspone-
ringer af PPD, pa 30 minutter, kunne der males
PPD i de yderste hudlag, malt ved Raman
spektroskopi (13).

Eksponering for allergifremkaldende
afblegningsmidler

Ud over harfarvestoffer er frisgrer ogsa i kon-
takt med afblegningsstofferne ammonium-,
kalium- og natriumpersulfat. Disse tre stoffer
anvendes i afblegningsprodukter og er alle
kendt for at give type I og IV allergi (astma,
kontakturticaria og eksem) (14). Nar frisgrerne
blander  afblegningsmidler, blander de
stgvende persulfater og hydrogenperoxid.
Denne stgvende blanding hvirvler let op i
luften og kan let inhaleres (via nasen til

lungerne) eller komme i kontakt med gjnene
(15).

I et dansk studie med 504 frisgrelever/frisgrer
og en matchet kontrolgruppe (n=1400) viste
det sig, at risikoen for udvikling af kontaktur-
ticaria stiger i trit med leretiden (9). Det er
vard at bemarke, at brugen af persulfater som
blegemiddel i mel blev forbudt i 1950erne for
at beskytte bagere mod astma og eksem.

Metaller

Nikkelallergi er meget hyppig blandt kvinder
(16). Frisgrer er i daglig kontakt med for-
skellige metalredskaber. I en dansk under-
sggelse blandt frisgrer var den hyppigste
allergi nikkelallergi (21,4 %) (11). I en anden
dansk undersggelse analyserede man 200
frisgrsakse og 13 frisgrhaeklenale for nikkel-
frigivelse. Det viste sig, at 0,5 % (1/200) sakse
og 53,8 % (7/13) haklenale frigav nikkel (17).
Der er saledes mulighed for at frisgrer
padrager sig et erhvervsbetinget eksem
forarsaget af nikkel.

Handsker

I en dansk spgrgeskemaundersggelse fra 2012
blandt 5.324 frisgrer, udlert i perioden 1985-
2007, blev der spurgt til brugen af handsker i
forbindelse med arbejdet som frisgr. 1 alt
svarede 2.887 frisgrer pa spgrgsmal om brugen
af handsker. Af disse svarede 2.834, at de
brugte handsker hver dag. I alt svarede 20,2 %
(569/2.818) af frisgrerne, at de genbrugte
handskerne og desuden svarede 8 %
(228/2.834), at de vendte handskerne pa
vrangen og genbrugte dem (7).

Et dansk studie har vist, at korrekt aftagning af
handsker er vigtigt. I studiet blev 43 frisgrer/
frisgrelever sat til, med handsker, at vaske har
pa en prgvedukke med en shampoo, hvori der
var tilsat en fluorescerende vaske. De skulle
efter harvasken tage handskerne af, hvorefter
deres hender blev belyst med UV-lys. Hvis de
havde faet shampoo pa handen ville den lyse
op. Ved forste harvask havde alle 43 deltagere
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(100 %) faet forurenet deres haender med
shampoo. Efter en kort instruktion om korrekt
aftagning af handsker vaskede de igen haret pa
prgvedukken; denne gang havde kun 55,8 %
(24/43) forurenede haender (6).

Nye tal fra Arbejdsskadestyrelse tyder pa
en god tendens

Et dansk ph.d.-studie fra perioden 2008-2010
har vist, at frisgrelever, som blev undervist i
kemisk arbejdsmiljg, havde signifikant mindre
eksem i forhold til en kontrolgruppe, som ikke
fik samme undervisning (18). Et 6 ars follow-
up studie af disse frisgrer har vist, at der ikke
lengere er nogen forskel mellem de 2 grupper.
Der blev set en forbedring i arbejdsrutiner 1
begge grupper. Dog viste studiet, at frisgrerne i
interventionsgruppen havde stgrre andel med
atopisk eksem (23,6 % mod 9,7 % i kontrol-
gruppen) og at der ikke var nogen stigning i
prevalensen af handeksem. Arsagen til denne
forskel kan skyldes effekten af undervisningen
1 kemisk arbejdsmiljg, da flere frisgrer med
atopisk eksem forblev i faget (8). Nye tal fra
Arbejdsskadestyrelsen har vist, at der fra 2005-
2010 var en stigning i anmeldte hudsygdomme
blandt frisgrer, og at der fra 2011 og frem til
2015 har vearet et fald i anmeldte hudsyg-
domme (19). Den faldende tendens i anmeldte
hudsygdomme blandt frisgrer kunne skyldes, at
det netop i 2011 blev obligatorisk pa de danske
frisgrskoler at undervise i kemisk arbejdsmiljg.

I forbindelse med erhvervsskolereformen er
det nu blevet obligatorisk at frisgreleverne skal
besta en multiple choice kemiprgve for at
kunne fortsette studiet. Frisgrskolernes under-
visningsmateriale i kemisk arbejdsmiljg er
netop blevet opdateret med den seneste viden.

Konklusion

Til trods for at der anmeldes ferre
hudsygdomme til Arbejdsskadestyrelsen, er
frisprfaget stadig et hgjrisikofag inden for
udviklingen af handeksem. Eksemet udvikles
tidligt 1 deres karrierer, og selv kortvarige
eksponeringer har stor betydning. Det er derfor

vigtigt at undervise frisgreleverne i kemisk
arbejdsmiljg og korrekt brug af handsker.

Der er dog fortsat behov for forbedringer, som
for eksempel kunne vare myndighedsfore-
byggelse i form af forbud eller begrensninger
af allergifremkaldende stoffer i frisgrproduk-
ter.

Yderligere information:
Ulrik Fischer Friis
Ulrik.Fischer.Friis @regionh.dk
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Harfarvers allergifremkaldende effekter

Af Jonas Damgard Schmidt og Charlotte Menné Bonefeld, Institut for Immunologi og

Mikrobiologi, Kpbenhavns Universitet

Harfarveprodukter er kendt for at fremkalde
kontaktallergi. Kontaktallergi er en immuno-
logisk hyperreaktion, der medieres af en under-
type af hvide blodlegemer kaldet T-celler.
Reaktionen er specifikt rettet mod et eller flere
molekyler i harfarven. Sadanne allergifrem-
kaldende molekyler betegnes kontaktaller-
gener. Udviklingen af kontaktallergi opdeles i
to faser: sensibiliseringsfasen og elicitations-
fasen (figur 1). Efter hudkontakt med et
allergen kan allergenet penetrere huden og
blive optaget af hudens antigen-praesenterende
celler. De antigen-prasenterende celler vil der-
efter vandre til de lokale lymfeknuder og her
presentere allergenet for T-cellerne. Dette
fgrer til aktivering af T-cellerne, som begynder
at dele sig, og en del af T-cellerne vil udvikle
sig til hukommelses-T-celler. Nar man har
dannet hukommelses-T-celler over for et
allergen, er man blevet sensibiliseret. Hvis man
efterfglgende kommer 1 hudkontakt med det
specifikke allergen, vil det udlgse et allergisk
respons, kaldet elicitationsfasen. Her vil
hukommelses-T-cellerne hurtigt blive aktiveret
og sammen med hudens @gvrige celler mediere
den inflammatoriske reaktion i huden. Denne
er karakteriseret ved rgdme, haevelse og nogle
gange bleredannelse. For at et kemisk stof er
et potent kontaktallergen, er det ikke nok, at
det kan blive prasenteret for T-cellerne. Det
skal ogsd kunne inducere et uspecifikt
inflammatorisk respons 1 huden. Graden af det
inflammatoriske respons afhanger af flere
faktorer: 1) Det afh®nger af det enkelte
allergens inflammatoriske effekt 2) dosis af
allergen; da det inflammatoriske respons ofte
haenger sammen med hvor toksisk allergenet
er, og derved, hvor meget gdeleggelse af
hudens celler, det inducerer, vil en hgj dosis
som regel vere mere inflammatorisk end en
lav dosis af allergen. 3) uds@ttes man for
allergen rent eller i en blanding med andre

allergener, vil blandingen som oftest inducere
et sterkere inflammatorisk respons og man
taler om en 'cocktail effekt'. 4) defekter i
hudbarrieren vil gge risikoen for at udvikle
kontaktallergi, bade fordi allergenet lettere
kommer/trenger gennem huden og fordi en
defekt hudbarriere som regel er associeret med
en lav grad af hudinflammation allerede inden
eksponering for allergenet.

Harfarver kan indeholde en rakke forskellige
allergener. Dette kan vere bade vere farve-
stoffer, koblere, konserveringsmidler og par-
fumestoffer (1,2). Farvestofallergenerne p-
phenylenediamin (PPD) og toluene-2,5-diamin
(PTD) er kendt for at vere ekstremt allergi-
fremkaldende.

Det er vist, at ca. 50 % af den europziske
befolkning farver deres har pa et tidspunkt i
deres liv fordelt pa ca. 20 % mand og 75-80 %
kvinder (3,4). Nogle farver kun deres har fa
gange, hvorimod andre farver deres har
hyppigt. Man har ved at undersgge patienter
med eksem fundet, at 4,5 % af dem er aller-
giske over for PPD (1). I den generelle danske
befolkning er det 5,3 % af harfarvebrugere, der
rapporterer, at de har oplevet en allergi-
lignende reaktion efter brug af harfarve (4).
Kligman viste i 1966, at gentagne udsattelser
af store doser PPD sensibiliserede 100 % af 25
frivillige forsggspersoner (5). PPD og PTD er
ogsa blandt de hyppigste arsager til allergi
blandt frisgrer (6). Harfarveproducenterne har
haft en teori om, at det udelukkende er ved
udsettelse for de enkelte harfarvestoffer, som
PPD og PTD, man far allergi (7). De mener
saledes, at de allergifremkaldende -effekter
neutraliseres ved sammenblanding med de
koblere, der normalt er i harfarvebladningen og
ikke mindst ved sammenblanding med oxida-
tionsmidlet (hydrogenperoxid), som altid
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Figur 1. Kontaktallergi over for harfarve opstar i sensibiliseringsfasen, hvor allergener penetrere hudbarrieren og
optages af antigen-presenterende celler (APC). I denne proces sker der frigivelse af mediatorer, og APC vandrer
til lymfeknuderne, hvor immunforsvarets T celler bliver aktiveret. Nogle af T cellerne udggr en hukommelse, der
kan reagere hurtigt i elicitationsfasen, ved re-eksponering af allergenet, og danne en inflammation i huden.

anvendes ved permanent harfarvning (farvning
med en harfarve, der ikke kan vaskes ud) (7).
Vi valgte derfor at undersgge eksperimentelt,
om harfarver - fgr og efter blanding med
oxidationsmiddel - kan inducere en allergisk
reaktion.

Til at undersgge dette har vi brugt tre
kommercielt tilgengelige oxidative harfarver:
en PPD-holdig og to PTD-holdige. Den PPD-
holdige harfarve blev kgbt pa det engelske
marked, og de to PTD-holdige harfarver blev
kgbt pa det danske marked. Fgrst undersggte
vi, om harfarverne inducerede en immuno-
logisk reaktion i en musemodel for sensibili-
sering. Vi fandt, at alle 3 harfarver inducerede
en kraftig immunologisk reaktion bade i huden
og i de lokale lymfeknuder. I huden fandt vi
saledes kraftig hevelse, som korrelerede med
infiltration af celler fra immunsystemet til
huden. Vi fandt for alle 3 harfarver, at de
inducerede massiv deling af T-celler i de
lokale lymfeknuder (8,9), bade fgr og efter
blanding med oxidationsmiddel.

Efterfolgende gnskede vi at undersgge effekten
af harfarve pa immunsystemet i en muse-
model, der efterligner forbrugereksponering.
Musene blev derfor udsat for harfarve hver
anden uge over en 10-ugers periode og deres
immunresponser blev lgbende monitoreret. Vi
fandt, at alle 3 harfarver inducerede en fortyk-
ning af huden som tegn pa hudinflammation.

Vi fandt at den PPD-holdige og den ene PTD-
holdige harfarve inducerede aktivering af T-
celler i de lokale lymfeknuder, hvorimod den
anden PTD-holdige harfarve ikke gjorde dette
(8,10). Arsagen til at kun den ene PTD-holdige
harfarve inducerede T-celledeling kender vi
ikke, men det hanger hgjest sandsynligt
sammen med, at der bade var mindre PTD, at
denne harfarve indeholdt PTD i saltform og
ikke frit PTD samt at der var farre andre
allergener deklareret i den harfarve, der ikke
inducerede T-celle deling i1 forhold til den, der
gjorde (8).

24

miljg og sundhed 22. argang, suppl. nr. 1, maj 2016



Vi kunne saledes se, at harfarver kan give
meget svere allergiske reaktioner, bade malt
klinisk og immunologisk, og at det ikke
ophavede den allergifremkaldende effekt at
harfarven var blandet med oxidationsmiddel.
Dette er foreneligt med erfaring fra mennesker,
hvor meget svere allergiske reaktioner kan ses
efter udsettelse for harfarve, bade blandt
forbrugere og frisgrer.

Allergendosis
Antal allergener
Eksponeringsregi

|

Figur 2. Balancen mellem inflammation og tole-
rance bestemmes af allergendosis, antal allergener
og eksponeringsregi.

Da ikke alle, som farver har eller arbejder som
frisgrer, udvikler allergi over for harfarve, er
der meget der tyder pa, at den made, man er
udsat for harfarve pa, har betydning for
udviklingen af allergi.

I ovennavnte forsgg fulgte vi reaktionen pa
harfarve over 10 uger med eksponering for
harfarve hver 2. uge, dvs i alt 6 gange. Vi
fandt, at hudinflammationen afhang af antal
eksponeringer, og at et maksimum niveau
indfandt sig efter 4 eksponeringer for de
harfarver, der inducerede T-celle-delingen.
(8,10). Dette indikerer, at der ikke kun bliver
induceret inflammatoriske mekanismer efter
gentagne eksponeringer for harfarver, men
ogsa at anti-inflammatoriske mekanismer
induceres. Dette bekraftede vi i forsgg med
gentagne eksponeringer, og vi fandt en
induktion af celler, der producerer anti-
inflammatoriske mediatorer bade i huden og i

de lokale lymfeknuder (10). Det betyder, at
disse steerke allergener ikke alene kan inducere
allergi, men ogsa tolerance hos mus, athengig
af eksponeringsmgnsteret.

Som konklusion pa vores studier viser vi, at
bade PPD- og PTD-holdige harfarver kan
inducere sterke allergiske reaktioner i mus.
Det immunologiske respons, som kan mani-
festere sig bade som inflammation og som
tolerance, ser ud til at atheenge af bade dosis af
forskellige allergener i harfarven og af ekspo-
neringsregimet. Det er muligt, at en del
harfarvebrugere/frisgrer udvikler tolerance
over for harfarven ved at der opstar en lige-
vaegt mellem de inflammatoriske og anti-
inflammatoriske mekanismer i deres immun-
system (figur 2). Om dette har konsekvenser
for immunsystemets evne til at reagere pa
andre pavirkninger, fx karcinogener, skal
undersgges nermere.

Yderligere oplysninger:
Charlotte Menné Bonefeld
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Parfumeallergi - betyder det noget?

Af Niels Hpjsager Bennike, Videncenter for Allergi, Hud- og Allergiafdelingen, Herlev-

Gentofte Hospital.

Parfumestoffer er en heterogen gruppe af lav-
molekylere organiske molekyler, der har det
til felles at vaere flygtige for at disse kan
opfattes som dufte. En parfumeformulering til
brug i for eksempel et kosmetisk produkt kan
besta af et par enkelte og helt op til flere
hundrede parfumestoffer kombineret til at give
den helt rigtige duft (1). I den europziske
CoslIng database er der aktuelt registreret over
2700 ingredienser, der benyttes i kosmetiske
produkter pa grund af deres duftegenskaber
(http://ec.europa.eu/growth/tools-databases/cosing/
- sidst tilgaet 15. april 2016). Disse duftstoffer
udggres bade af kemisk veldefinerede
substanser samt af naturlige ekstrakter, hvori
indholdet af enkeltstoffer kan variere betyde-
ligt.

En lang rekke af de parfumestoffer, der benyt-
tes i forbrugerprodukter, er kendte allergener,
og flere af de naturlige parfumestoffer er
blandt de mest potente til at forarsage kontakt-
allergi. Med baggrund i mange parfumestoffers
lave molekylevaegt (omkring 200 Dalton) og
lipofile egenskaber passerer disse ofte uhindret
hudens barriere efter applikation (2). Parfume-
stoffer fungerer som haptener, altsa sma mole-
kyler der efter penetration af hudens hornlag
binder til proteinstrukturer i underhuden.
Hapten-protein  komplekset bliver herved
immunologisk aktivt og kan forarsage en
allergisk reaktion. En razkke af de hyppigst
benyttede parfumestoffer i forbrugerprodukter
er sakaldte pra-haptener, betydende, at disse
omdannes til de egentlige haptener fgr penetra-
tion af huden. Dette sker oftest via oxiderings-
processer eller bestraling med UV-lys. Figur 1
viser effekten af oxidering pa en reekke hyppigt
anvendte parfumestoffer. Det ses, at den
koncentration, der er ngdvendig for at inducere
et tilstrekkelig immunologisk respons (EC3-
verdi), er markant lavere for de oxiderede

sammenlignet med de uoxiderede udgaver af
samme parfumestoffer (3). Dette har tidligere
resulteret i, at patienter sjeldent fik pavist
allergi over for f.eks. parfumestofferne d-
limonene og linalool, da man testede med de
uoxiderede versioner af disse allergener. Efter
at test med de oxiderede versioner af parfume-
stofferne blev tilgengelige, er disse naturlige
parfumestoffer pavist at vere nogle af de
hyppigste arsager til kontaktallergi i den
europ®iske befolkning (4).

Parfumestoffer har igennem en arrekke veret
en af de hyppigste arsager til kontaktallergi,
bade nationalt og internationalt. Blandt voksne
europzere fra den generelle befolkning har 4,5
% parfumeallergi, mens man allerede hos
teenagere i 16-ars alderen ser parfumeallergi
hos mere end 2 % af disse (5,6). Hos eksem-
patienter henvist til udredning for allergi ses
parfumeallergi hos op til 16 % (7). Blandt
eksempatienter med parfumeallergi har 40 %
allergi over for flere end et parfumestof, og 77
% har oplevet at fa udslet i forbindelse med
brug af parfumerede produkter (8,9).

De vigtigste screeningsmarkgrer i diagnosti-
ceringen af parfumeallergi er de to parfume-
blandinger Fragrance Mix I (FMI) og
Fragrance Mix II (FMII). Disse findes i den
europ®iske basisserie til brug ved udredning af
mistanke om kontaktallergi hos eksem-
patienter. I 2005 indfgrte EU Kommissionen
obligatorisk deklaration af 26 kendte parfume-
allergener (inklusive de 14 parfumestoffer, der
findes i FMI og FMII) i kosmetiske produkter.

Lappetest af eksempatienter med disse 26
deklarationspligtige parfumeallergener har vist,
at man kan identificere op mod 40 % flere
patienter med parfumeallergi sammenlignet
med kun at teste med parfumestofferne i den
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Figur 1: Data fra musestudier for 6 parfumestoffer fgr ("pure”) og efter ("ox.”) eksponering for atmosfarisk luft
i 10 uger. Koncentrationen, der er ngdvendig for at opna et tilstreekkeligt immunologisk respons (EC3-verdi), er
markant lavere for de fleste af de oxiderede parfumestoffer (3). Gengivet med tilladelse af ”John Wiley & Sons”.

europiske basisserie (10). Det er dog over-
vejende sandsynligt, at selv udredning og
testning med disse 26 parfumeallergener
underestimerer forekomsten af parfumeallergi;
hele 82 parfumestoffer (figur 2) er klassifi-
cerede som etablerede humane kontaktaller-
gener (11). Alle disse kendte parfumealler-
gener er fortsat lovlige at tilsette til kosme-
tiske produkter inden for EU. Der er endvidere
heller ikke noget, der indikerer, at hyppigheden
af parfumeallergi er faldende. Data fra
Tyskland pa mere end 140.000 patienter,
lappetestet med FMI 1 perioden 1995 — 2013,
har vist en stigning i hyppigheden af
parfumeallergi gennem de seneste ar (12). En
lignende trend er observeret i Danmark
(upublicerede data).

Udviklingen af parfumeallergi er langt over-
vejende relateret til eksponering i forbindelse

med privat brug af kosmetiske produkter, samt
parfumerede husholdningsprodukter sasom
renggringsmidler. Historisk set har deodoranter
samt parfume hos kvinder og aftershave hos
mend veret de hyppigste arsager til sensibili-
sering for parfumestoffer. Nyere studier har
dog vist, at ogsd parfumerede cremer samt
sakaldte “wash-off” produkter som shampoo
og flydende handsabe indeholdende parfume
hyppigt forarsager allergisk kontakteksem
(13). Udover at vaere eksponeret for adskillige
parfumeallergener i det enkelte produkt, sa er
daglig brug af multiple parfumerede kosme-
tiske produkter hyppigt forekommende (14).
Eksponering for det samme parfumeallergen
fra forskellige kilder evt. pa det samme hud-
omrade, sakaldt aggregeret eksponering, er i
givet fald en risikofaktor for udvikling af
allergi. Dette understgttes af, at kendte risiko-
faktorer for udviklingen af parfumeallergi er
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Figur 2: Diagnostikken af parfumeallergi ved lappetest er fokuseret omkring parfumestofferne i Fragrance mix I
(FMI) og Fragrance mix II (FMII) samt de 26 parfumestoffer, der skal deklareres pa kosmetiske produkter i EU.
Hele 82 parfumestoffer er dog klassificerede som etablerede humane allergener (11).

kvindeligt kgn og stigende alder (8,9), for-
arsaget af henholdsvis stgrre daglig ekspo-
nering hos kvinder og en kumuleret ekspo-
nering gennem livet hos @ldre.

Den kliniske praesentation af allergisk kontakt-
eksem forarsaget af parfumeallergi reflekterer
ofte den relevante eksponering (1). Eksem i
armhulen, axillert eksem, forarsaget af
parfume i deodorant er et klassisk eksempel
(figur 3a). Okklusion og de mange harfollikler
i omradet, evt. kombineret med barbering, er
faktorer, der bidrager til penetration af
allergener gennem huden og dermed risikoen
for udvikling af en allergisk reaktion. I nogle
tilfelde med svare reaktioner kan eksemet
sprede sig uden for armhulen og involvere
huden pa bade krop og overarm. En anden
hyppig eksemprasentation ved parfumeallergi
er ansigts og halseksem (figur 3b). Her ser man

ofte eksemforandringer skarpt afgrenset
svarende til omradet, hvor et parfumeret
produkt er blevet pafgrt. Selvom handeksem er
den hyppigste lokalisation hos parfume-
allergikere, sa er sammenhangen mellem
eksponering for parfumerede produkter og
udviklingen af handeksem sver at belyse.
Dette skyldes, at handeksem oftest er en
multifaktoriel sygdom, hvor det enkelte bidrag
fra adskillige eksponeringer af bade diverse
allergener samt irritanter kan vere vanskeligt
at kortlegge. Generaliseret allergisk eksem kan
ses ved oral indtagelse af visse parfumestoffer
(eksempelvis tilsat som smagskomponenter i
fedevarer), og desuden har man i eksperimen-
telle studier kunnet pavise opblussen i hud-
allergi efter inhalation af parfumestoffer i hgje
koncentrationer (figur 3c) (15). Disse kliniske
presentationer af parfumeallergi hgrer dog til
sjeldenhederne.
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Figur 3: Kliniske praesentationer af allergisk kontakteksem forarsaget af parfumestoffer. Figur 3¢ gengivet med

tilladelse af ”John Wiley & Sons” fra (15).

Allergisk kontakteksem forarsaget af parfume-
stoffer samt blot det at fa stillet diagnosen
parfumeallergi pavirker negativt flere aspekter
af patienternes livskvalitet og daglige aktivi-
teter. En spgrgeskemaundersggelse fra 2009
(16) blandt 117 patienter diagnosticeret med
parfumeallergi viste, at 67 % af disse var ngdt
til at tage sarlige forholdsregler i deres hver-
dag pa grund af deres allergi. Nasten halv-
delen var generet af eksem og klge og angav,
at deres hverdagsliv var signifikant (negativt)
pavirket pa grund af deres allergi. Ydermere
angav 17 % af patienterne, at deres parfume-
allergi havde resulteret i sygefravaer. Resul-
taterne fra denne undersggelse fgrte til udvik-
lingen af et sygdomsspecifikt spgrgeskema til
vurdering af livskvalitet hos parfume-
allergikere, det sakaldte “Fragrance Quality of
Life Index” (FQL). I et case-control studie af
500 parfumeallergikere og 1.100 matchede
kontroller kunne man ved hjelp af FQL pavise
en signifikant darligere livskvalitet hos kvinder
med parfumeallergi sammenlignet med
kontrolgruppen (17). Is@r yngre kvinder (i
alderen 18-29ar) angiver at vare negativt
pavirket af deres parfumeallergi. Derudover er
bade svarhedsgraden af allergi samt det at
have allergi over for flere parfumestoffer

associeret med en tiltagende grad af negativt
pavirket livskvalitet. Livskvalitet blandt
parfumeallergikere i flere europ®iske lande er
aktuelt ved at blive undersggt ved brug af
FQL-spgrgeskemaet.

Sammenfattende er parfumeallergi af betyd-
ning af flere arsager: Parfumestoffer vedbliver
med at vare en af de hyppigste arsager til
kontaktallergi bade nationalt og internationalt,
og der er ingen indikationer pa, at hyppigheden
er faldende. Under halvdelen af de parfume-
stoffer, der vides at vare hudsensibiliserende
fra kliniske studier, skal deklareres pa
forbrugerprodukter i EU. Udover at vanskelig-
ggre en korrekt diagnose forhindrer dette ogsa,
at patienter med parfumeallergi effektivt kan
undgd yderligere eksponering og dermed
negativt pavirket livskvalitet. De fa lovgiv-
ningsbaserede begrensninger i anvendelsen af
parfumestoffer, der eksisterer, bgr gges, hvis
man gnsker at vende denne negative udvikling.

Yderligere oplysninger:
Niels Hgjsager Bennike
niels.hoejsager.bennike @regionh.dk
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Regulering af kosmetiske produkter

Af Bettina Qrsnes Larsen, Kemikalieenheden, Miljgstyrelsen

Kosmetiske produkter er reguleret i EUs
kosmetikforordning'. Reglerne er harmoniseret
i EU, hvilket betyder, at medlemsstaterne som
udgangspunkt ikke ma indfgre nationale ser-
regler om kosmetiske produkter.

Kosmetikforordningens formal

Der er to overordnede formal i kosmetikforord-
ningen:

e Atsikre at velfungerende indre marked
e Atsikre et hgjt beskyttelsesniveau af
forbrugerne

Hvad er et kosmetisk produkt?

Kun kosmetiske produkter er reguleret under
kosmetikforordningen. Lagemidler, medicinsk
udstyr og biocidholdige produkter er undtaget
ligesom stoffer og blandinger, der er beregnet
til at blive indtaget, inhaleret, indsprgjtet eller
indfgrt i det menneskelige legeme. Typiske
kosmetiske produkter er: Cremer, mascara,
bodyshampoo, harfjerningsprodukter, deo-
doranter, harfarver, harspray, handsaber, lebe-
stift, shampoo, balsam, barberskum, l®be-
pomader, tandpasta, neglelak, solcreme, blege-
produkter og rynkecremer.

For at et produkt kan defineres som verende et
kosmetisk produkt, er der, jf. omstiaende
definition, flere faktorer som skal vare opfyldt.
I en sddan vurdering vil man tage udgangs-
punkt i definitionen, som primert fokuserer pa
produktets funktion og applikationssted, men
der vil ogsa blive lagt vegt pa andre forhold
som eksempelvis sammens&tningsoplysninger,
anpriste formal samt produktets prasentation.

! Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF)
nr. 1223/2009 af 30. november 2009 om
kosmetiske produkter.

Definitionen af et kosmetisk produkt

“kosmetiske produkter: Ethvert stof eller
enhver blanding, der er bestemt til at komme i
kontakt med dele af det menneskelige legemes
overflade (hud, hovedhar og anden harveekst,
negle, leeber og ydre kgnsorganer) eller med
teenderne og mundens slimhinder, udelukkende
eller hovedsageligt med henblik pa at rense og
parfumere dem, at cendre deres udseende, at
beskytte dem, holde dem i god stand eller
korrigere kropslugt”.

Ansvarlig person

Der skal vare tilknyttet en “ansvarlig person”
for alle kosmetiske produkter pa markedet,
som har det overordnede ansvar for produktets
lovlighed og sikkerhed. Eksempelvis har den
ansvarlige person en forpligtelse til at fa
udarbejdet en sikkerhedsvurdering af produk-
terne, som skal dokumentere, at de er sikre at
anvende for forbrugerne. Den ansvarlige skal
ligeledes sikre overholdelse af kravene til
mearkning af produkterne, fx i form af ingre-
diensliste, mindste holdbarhedsdato, batch-
nummer, forsigtighedsregler og lignende.

Serlig fokus pa allergi i kosmetik-
forordningen

I fglgende tekst nevnes de steder i kosmetik-
forordningen, hvor der er sarlig fokus pa
allergi. Allergi nevnes eksempelvis i flere
betragtninger til forordningen, som er en slags
formalsbeskrivelse af regelsettet.
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Udsnit af betragtning nr. 28:

e "For at tage hensyn til de betenkeligheder,
der er givet udtryk for i forbindelse med
sikkerheden, bgr bilag 1V, som pd inde-
veerende tidspunkt er begreenset til farve-
stoffer til huden, ogsd omfatte hdrfarve-
stoffer, nar Den Videnskabelige Komité for
Forbrugersikkerhed (VKF), har afsluttet sin
risikovurdering af disse stoffer.”

Udsnit af betragtning nr. 49:

e "VKF har identificeret en reekke stoffer som
sandsynlige allergener, og det vil blive
nodvendigt at begreense deres anvendelse
og/eller at indfpre visse betingelser i
forbindelse med dem. Det er vigtigt at
forbrugerne informeres tilstreekkeligt, og
derfor bgr forekomsten af disse stoffer
anfpres pa listen over bestanddele. For sd
vidt angar stoffer, der efter al sandsynlig-
hed vil fremkalde allergi hos en betydelig
del af befolkningen, bgr andre restriktive
foranstaltninger  sasom  forbud  eller
restriktioner med hensyn til koncentrationer
overvejes.”

Udsnit af betragtning nr. 51:

e "Forbrugeren bgr beskyttes mod vild-
ledende anprisninger vedrgrende kosme-
tiske produkters effektivitet og andre
egenskaber.”

Vildledende markedsfgring er omfattet af
forordningens artikel 20, og der er ogsa
vedtaget generelle kriterier for anprisninger af
kosmetik i anprisningsforordningen. Reglerne
sgrger bl.a. for, at produkter ikke ma anprises
som “fri for allergifremkaldende stoffer” eller
henvise til at produkter er hypoallergene, hvis
de indeholder stoffer med et kendt allergi-
potentiale.

Msaerkningsreglerne i Kosmetikforordningen
tager ogsa hensyn til allergi og forbrugernes
behov for oplysning om konkrete allergifrem-
kaldende stoffer. Fx skal ordet ”parfume” eller
“aroma” angives 1 ingredienslisten, hvis
produktet er tilsat parfume. Derudover er der

identificeret 26 parfumestoffer, som skal
deklareres med deres INCI-navn®. Derved kan
man som forbruger undgéa parfumestoffet, hvis
man ved, man ikke kan tale det.

For en reekke meget allergifremkaldende har-
farvestoffer er der ogsa krav til merkning pa
produkterne. Der skal eksempelvis angives, at
produkter med sadanne stoffer kan fremkalde
en allergisk reaktion, at bgrn under 16 ar ikke
ma anvende produktet, at der skal bruges
handsker og lignende ved erhvervsmassig
handtering. Andre typer stoffer kan have
lignende advarselsmarkninger afthangig af det
allergifremkaldende potentiale, de besidder.

I sikkerhedsvurderingen af det kosmetiske
produkt skal hudoverfglsomhed tages i
betragtning, hvilket fremgar udtrykkeligt af
bilag 1 i forordningen, som indeholder krav til
indholdet i sikkerhedsvurderingen.

Regulering af et stof — processen i EU
Ilustrationen pa naeste side viser, hvilke skridt
der skal tages fgr et stof kan blive reguleret i
Kosmetikforordningen. Det er altsa en proces,
der tager forholdsvist lang tid, og hvor s@rlige
omstendigheder kan ggre, at processen
trekker ud. Det kan eksempelvis vare, hvis
der skal fremskaffes yderligere data til
vurderingen af stoffet.

Yderligere oplysninger:
Bettina @rsnes Larsen
beand @mst.dk

? (International Nomenclature of Cosmetic
Ingredients) er en fortegnelse over kosmetiske
ingredienser, der skal sikre en ensartet
nomenklatur inden for ingredienser i kosmetiske
produkter.
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Klorhexidinallergi blandt forbrugere og patienter

Af Morten Schjprring Opstrup, Hudafdelingen, Gentofte Hospital

Klorhexidin: opdagelse og virkning

Klorhexidin blev opdaget i 1950erne af
Imperial Chemical Industries i Manchester 1
England, mens de forskede i nye malaria-
midler. Det er et meget virksomt desinfektions-
middel, som ise@r virker pa bakterier, men ogsa
pa visse svampe og vira. Mange studier har
undersggt, hvorvidt klorhexidin eller jod (et
andet hyppigt brugt desinfektionsmiddel) er
det bedste desinfektionsmiddel - og de har
tydeligt vist, at det er klorhexidin.

Brug af klorhexidin 1 sundhedsvasenet

I sundhedsvasenet bliver klorhexidin hyppigt
brugt, og det forebygger dermed mange infek-
tioner. Vi forsggte i 2014 at kortlegge brugen
af klorhexidin pa hospitalerne i Region
Hovedstaden. Region Hovedsteadens Apotek
oplyste, at de distribuerede 42 forskellige
produkter, der indeholder klorhexidin, til
hospitalerne. Det drejede sig is@r om pro-
dukter brugt til huddesinfektion, mundskylle-
vasker og cremer. Da klorhexidin ikke er et
leegemiddel, bliver det ogsa brugt i produkter,
som ikke kommer fra apoteket men fra
Koncern Indkgb, som distribuerer alle ikke-
apotekervarer til hospitalerne. Det var
desverre ikke muligt at s@ge efter klorhexidin i
Koncern Indkgbs varekatalog, der bestod af
mere end 100.000 varer, men vi ved, at visse af
deres produkter med sikkerhed indeholder
klorhexidin (for eksempel vadservietter, der
bruges fgr der tages blodprgver). Vi kunne kun
fa en komplet liste ved at gennemga samtlige
produkter. Det var for omfattende, og kon-
klusionen blev saledes, at klorhexidin er meget
brugt i sundhedsvasenet, men vi kunne
desverre ikke lave en komplet liste over
produkter med klorhexidin.

Brug af klorhexidin 1 kosmetik

Det er lovligt at bruge klorhexidin som kon-
serveringsmiddel i kosmetik, men omfanget af
brugen har aldrig vaeret undersggt. Vi lavede
derfor i 2014 en markedsundersggelse, hvor vi
gennemsa indholdsfortegnelsen af mere end
2.000 kosmetiske produkter fra 14 super-
markeder, 1 frisgr og 1 Matas. Resultaterne
viste, at klorhexidin blev brugt i 80 af 2.251
produkter (3,6 %), hvoraf de fleste kom fra
internationale firmaer (66 produkter). Det blev
iser brugt i harprodukter, sa som balsam (30
produkter), harfarver (13 produkter) og harkure
(10 produkter). Det blev endvidere brugt i
cremer, vadservietter, ansigtsvaske, skin
tonics, make-up fjernere og i en mundskylle-
veske. Klorhexidin bliver saledes hyppigt
brugt - ikke kun i sundhedsvesenet, men ogsa i
kosmetik.

Kontaktallergi over for klorhexidin

De fleste mennesker tolerer brugen af klor-
hexidin uden problemer, men enkelte udvikler
allergi - enten kontaktallergi eller straks-
allergi.

Kontaktallergi viser sig ved eksem i det hud-
omrade, som er udsat for det stof, som
patienten ikke kan tale — i dette tilfeelde klor-
hexidin. Ved mistanke om kontaktallergi kan
patienten undersgges med en lappetest. Ved en
lappetest legges klorhexidin i et 8 mm stort
kammer pa ryggen med et plaster ovenpa, og
det bliver siddende i to dggn. Derefter kommer
patienten igen, plasteret tages af, og testen
afleeses. Patienten kommer derefter igen pa
tredje/fjerdedagen og pa syvendedagen, hvor
testen aflases igen. En positiv test kan vise sig
ved rgdme, sma rgde pletter (papler) og sma
blerer (vesikler) i det omrade, hvor klor-
hexidin har veret i kontakt med huden.
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Patient med nzldefeber forarsaget af klorhexidin

Kontaktallergi over for klorhexidin blev fgrste
gang beskrevet i 1962 - fa ar efter stoffet blev
opdaget. Siden har sporadiske opggrelser fra
forskellige europaiske lande vist, at klor-
hexidin forarsager allergien hos ca. 0,5-2,0 %
af alle, der bliver lappetestet. Det var
bemerkelsesvardigt, at flere studier i 1980erne
i Danmark rapporterede en hgjere forekomst:
ca. 2,0-5,4 % af alle lappetestede var positive
over for klorhexidin.

Hudafdelingen pa Gentofte Hospital har en
seerlig  interesse  for  kontaktallergi. Pa
afdelingen bliver alle patienter med mistenkt
kontaktallergi rutinemassigt undersggt med
klorhexidin. Vi besluttede os for at undersgge,
om forekomsten stadig er hgj, og for at
karakterisere patienterne. Vi ville desuden
gerne undersgge hvilke produkter, der for-
arsagede allergien, og om de havde veret udsat
for klorhexidin, efter at de havde faet
konstateret allergien. Vores resultater viste, at
forekomsten af kontaktallergi over for
klorhexidin blandt alle patienter, undersggt pa
hudafdelingen pa Gentofte Hospital fra 2003 til
2013, var 1,0 % (82 ud af 8497 patienter) -
saledes er forekomsten ikke leengere hgjere end
i andre europziske lande. Vi fandt, at
klorhexidin allergikerne var ®ldre (i gennem-
snit 55 ar) end dem uden allergien (i gennem-
snit 47 ar), og at mand var overreprasenteret
(58,5 % af dem med allergien var mand; 32,5
% af dem uden allergi var mand). Eksemet
kunne sidde mange steder pa kroppen, men

beneksem var den eneste lokalisation, der var
overrepresenteret  blandt patienter med
kontaktallergi over for klorhexidin (18,3%
havde beneksem) i forhold til patienterne uden
allergien (4,7 % havde beneksem).

Vi sendte et spgrgeskema ud til patienterne og
fandt, at der var mange forskellige produkter,
der havde forarsaget allergien. Der var bade
tale om produkter brugt i sundhedsvasenet og
om kosmetiske produkter. Vi fandt endvidere
ud af, at 32 % af alle patienterne havde veret
udsat for klorhexidin, efter at de havde faet
konstateret allergien. Ligeledes var der her
bade tale om produkter brugt i sundheds-
vaesenet og kosmetiske produkter. Det
understreger vigtigheden af, at sundhedsper-
sonale er opmarksomme pa, hvor klorhexidin
bruges, sdledes at patienterne ikke bliver udsat
for klorhexidin ved en fejl.

Straksallergi over for klorhexidin

Straksallergi over for klorhexidin blev fgrste
gang beskrevet i 1984 hos en 9-drig japansk
dreng, som udviklede anafylaktisk shock under
en operation. Siden har der vearet talrige
rapporter om enkelt-personer med straks-
allergi over for klorhexidin. Allergien viser sig
oftest under en operation, men den kan finde
sted alle steder i sundhedsvasenet og skal altid
mistenkes hos en patient med en straks-
allergisk reaktion i sundhedsvasenet. Til for-
skel fra kontaktallergien viser straksallergien
sig oftest ikke kun med lokale symptomer, men
med systemiske symptomer sa som naldefeber
og anafylaktisk shock. Ydermere adskiller
straksallergien sig ved langt oftest, hvis ikke
altid, at veere forarsaget af et produkt brugt i
sundhedsvasenet: aktuelt er det aldrig
beskrevet, at en patient har reagereret med
straksallergiske symptomer pa klorhexidin i
kosmetiske produkter.

I Dansk Anestesi Allergi Center, Klinik for
Allergi, Gentofte Hospital, bliver alle patienter
med en mistenkt allergisk reaktion under en
operation i Danmark undersggt. Vi fandt for
nylig, at ca. 10 % af alle patienter, der bliver
undersggt i centeret, har straksallergi over for
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klorhexidin (der er diagnosticeret ca. 50
patienter med allergien siden centeret abnede i
slutningen af 1990erne). Selvom allergien er
sjelden i den generelle befolkning, er det
saledes en hyppig allergi blandt de patienter,
der har reageret allergisk under en operation.
Vi kontaktede de patienter, som havde féet
konstateret allergien og spurgte, om de havde
veeret udsat for klorhexidin efter de havde faet
diagnosen. Bemarkelsesvaerdigt rapporterede
35 %, at de havde vearet udsat for klorhexidin
efter de havde faet konstateret allergien. Alle
disse udsattelser skete i sundhedsvasenet, og
de fleste forarsagede symptomer. Dette under-
streger endnu engang, at sundhedspersonale
skal vere opmarksomme pa produkter med
klorhexidin, nar de behandler en patient med
allergi over for klorhexidin. Det ser is@r ud til,
at der skal vere serlig opmarksomhed pa
gelen, der bliver brugt for anleggelse af
blerekateter, og de vadservietter, der bruges
for blodprgvetagning. Det vil vare en god idé
at lave et klorhexidinfrit kit lokalt pa
afdelingen/hospitalet.

Konklusioner

Klorhexidin er et meget virksomt desinfek-
tionsmiddel, som forebygger mange infek-
tioner i sundhedsvasenet. Det bliver desuden
hyppigt brugt i kosmetik som konserverings-
middel. De fleste mennesker tolererer kontakt
med klorhexidin, men enkelte udvikler
kontaktallergi eller straksallergi.

Kontaktallergi viser sig som eksem i det
hudomrade, som har veret i kontakt med
klorhexidin. Mandligt kgn, hgj alder og ben-
eksem er overreprasenteret blandt patienterne
med allergien sammenlignet med @vrige
patienter mistenkt for en kontaktallergi. Bade
kosmetiske produkter og produkter brugt i
sundhedsveasenet kan forarsage allergien.

Straksallergi over for klorhexidin er en
alvorligere allergiform, der kan forarsage
nzldefeber og anafylaktisk shock. Allergien
viser sig oftest under en operation, men den
kan finde sted alle steder i sundhedsvasenet og

skal altid mistenkes hos en patient med en
straksallergisk reaktion i sundhedsvasenet.

Ca. hver tredje patient med kontaktallergi eller
straksallergi over for klorhexidin bliver udsat
for klorhexidin efter at de har faet diagnosen -
ofte i sundhedsvesenet. Det er saledes vigtigt,
at sundhedspersonale, der behandler en patient
med allergi over for klorhexidin, er meget
opmarksom pa, hvor klorhexidin findes. Det
vil vaere en god idé at lave et klorhexidinfrit kit
lokalt pa afdelingen/hospitalet.

Ph.d. studiet blev finansieret af Videncenter for
Allergi, Aage Bangs fonden og Beckett
fonden. Ph.d.en blev forsvaret 18. marts 2016
pa Panum Instituttet. Hovedvejleder har veret
overlege Lene Heise Garvey, Klinik for
Allergi, Gentofte Hospital og medvejledere har
veret Jeanne Duus Johansen (Videncenter for
Allergi), Per Stahl Skov (Lab. for medicisk
allergologi, Gentofte Hospital) og Claus
Zachariae (Hudafdelingen, Gentofte Hospital).
Afhandlingen er baseret pa fire artikler og kan
rekvireres hos forfatteren.

Yderligere oplysninger:
Morten Schjgrring Opstrup
Morten.Schjoerring.Opstrup @regionh.dk
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