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Patienter med symptomer, der er relateret til dufte
og kemiske stoffer, kan nu kodes specifikt med
Sundhedsvasenets Klassifikationssystem

Jesper Elberling’, Jens Peter Ellekilde Bonde?, S@ren Vesterhauge®, Sgren Bang®, Allan Linneberg®, Claus Zachariae®, Jeanne Duus Johansen’,

Jette Blands® & Sine Skovbjerg'

Fra den 1. juli 2012 kunne patienter med symptomer,
som er relateret til dufte og kemiske stoffer, kodes
med diagnosekoden DR688A1 fra Sundhedsvasenets
Klassifikationssystem (SKS).

Eksponering for almindeligt forekommende dufte
og andre luftbdrne kemiske stoffer som parfumerede
produkter, friske tryksager, nye mgbler og tobaksrgg
giver hos nogle mennesker anledning til en raekke
symptomer, hvis drsager og forlgb endnu i det vaesent-
ligste er ukendte. Der findes sjeeldent objektive tegn
pa overfplsomhed, inflammation eller vaevsbeskadi-
gelse med relevans for problemstillingen, og sympto-
merne vil kun hos et mindretal kunne tilskrives kendte
sygdomme, som f.eks. astma. Problemstillingen er
kompleks, fordi der efter symptomernes opstaen kan
forekomme en gradvis ggning i antallet af symptom-
udlgsende dufte og kemiske stoffer med stigende pa-
virkning af daglig livsferelse til folge [1]. Samtidig er
symptombilledet uspecifikt, da samme eksponering
synes at udlgse forskellige symptomer hos forskellige
personer [2]. Hvorvidt symptomer, der er relateret til
dufte og kemiske stoffer, kan karakteriseres som en
selvstaendig klinisk enhed, er endnu uafklaret [3],
men symptomerne er velkendte inden for en raekke
medicinske specialer sdsom almen medicin, medicinsk
allergologi, otorhinolaryngologi, arbejds- og miljgme-
dicin og dermatologi [4]. I Tabel 1 ses en oversigt
over hyppige, selvrapporterede symptomfremkal-
dende eksponeringer [5]. Oversigten er ikke komplet,
og der findes andre eksempler pé eksponeringer, som
kan give anledning til symptomer.

HISTORIE

Symptomer, der er relateret til dufte og kemiske stof-
fer, blev fgrste gang beskrevet i den leegevidenskabe-
lige litteratur i 1950’erne af den amerikanske leege
Theron Randolph, som argumenterede for, at kemiske
stoffer i det moderne samfund udgjorde en potentiel
trussel mod folkesundheden. I 1987 publicerede den
amerikanske arbejds- og miljgmediciner Mark R. Cul-
len en, i arbejdsmedicinsk regi, ny case, som ikke syn-
tes at passe ind i den eksisterende sygdomsforstaelse

[6]. Cullen navngav tilstanden multiple chemical sensi-
tivity. Til trods for at der siden er publiceret op mod
1.000 videnskabelige artikler, og at man i flere lande
har udgivet nationale rapporter om emnet, er der i
dag forsat ikke konsensus om sygdomskriterier eller
forstéelsen af symptomerne. Med baggrund i en na-
tional rapport [7] oprettede det danske miljgministe-
rium i 2006 et videncenter for duft- og kemikalie-
overfglsomhed under Hud- og allergiafdelingen pé
Gentofte Hospital. Formélet var at indsamle den eksi-
sterende viden om symptomer, der var relateret til
dufte og kemiske stoffer, samt systematisk at tilveje-
bringe dokumentation om udbredelse, individuelle
og samfundsmaessige konsekvenser, risikofaktorer,
underliggende sygdomsmekanismer og behandlings-
muligheder.

FOREKOMST OG SYMPTOMER

Forekomsten af symptomer, som er relateret til dufte
og kemiske stoffer, er undersggt i flere lande. I en
dansk spgrgeskemaundersggelse blandt 6.000 tilfzel-
digt udvalgte borgere i alderen 18-69 &r, bosat i en
reekke vestegnskommuner i Region Hovedstaden,
rapporterede 45% af respondenterne gener ved ud-
settelse for almindeligt forekommende dufte og ke-
miske stoffer [8]. 27% angav egentlige symptomer,
hyppigst i form af hovedpine og symptomer fra de
gvre luftveje. Hos 0,5% var symptomerne associerede
med sociale og erhvervsrelaterede problemer, hvil-
ket, nar der justeres for befolkningens kgns- og al-
dersfordeling, svarer til ca. 17.000 voksne danskere
[8]. Lignende studier er foretaget i bl.a. Sverige,
Tyskland, USA, Canada og Australien. Anvendelsen
af forskellige casekriterier i de enkelte studier umu-
liggor en direkte sammenligning af preevalensestima-
terne, men de danske tal afviger ikke fra resultaterne
fra de gvrige lande [8]. Symptomer, som er relateret
til dufte og kemiske stoffer, optreeder 2-4 gange hyp-
pigere hos kvinder end hos mand. Almensymptomer
som ekstrem udmattelse, omtigethed, svimmelhed
og koncentrationsbesveer er generelt til stede ved
gennemgang af patientkarakteristikker i kliniske stu-
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Oversigten stammer fra en dansk befolkningsundersggelse fra 2006
og angiver den procentuelle hyppighed af symptomudIigsende ekspo-
neringer blandt cases i befolkningen [5].

Eksponeringer %

Biludstpdning 73,8
Parfume og parfumerede produkter 68,8
Renggringsmidler 60,3
Friske tryksager 53,9
R@g fra breendeovn 50,4
Neglelakfierner, lim eller sprittusser 39,7
Nyt boliginventar 28,4
Tjeereprodukter 34,8
Stege-/mados 36,2
Plast/gummi 24,8

dier [9] og hos personer med sverere symptomer i
befolkningen [5]. Ud over almensymptomer rappor-
teres der i seerlig grad om kombinationen bihule-,
hals- og hudsymptomer samt hovedpine af personer,
der angiver funktionsmessige forringelser som fglge
af tilstanden [5].

ASSOCIEREDE TILSTANDE OG RISIKOFAKTORER

Den eksisterende viden tyder pd, at symptomer, som
er relateret til dufte og kemiske stoffer, ikke er asso-
cierede med immunglobin (Ig)E-medieret allergi
[10, 11]. Da duftstoffer er veldefinerede sma kemiske
stoffer, passer symptomerne teoretisk set ogsa darligt
med en IgE-medieret forklaringsmodel, idet IgE-sen-
sibilisering som bekendt overvejende udvikles over
for proteiner, f.eks. fra pollen, husstgvmider, pelsdyr
eller fgdevarer. Det er velkendt, at hudeksponering
for lavmolekylare stoffer, herunder duftstoffer, inde-
beerer en risiko for kontaktallergi og fremkaldelse af
eksem [11]. I denne sammenheng er det interessant,
at tilstedevaerelsen af huderytem ved afleesning af
epikutantest med den europziske basisserie korrele-
rede med sveerhedsgraden af symptomer, der var re-
lateret til dufte og kemiske stoffer, i en helbredsun-
derspgelse af et repreesentativt udsnit af den danske
befolkning [11]. Fremkaldelsen af huderytem kunne
her daekke over et gget uspecifikt inflammatorisk
respons over for de lavmolekylare stoffer i testmate-
rialet. In vitro er der hos patienter med slimhinde-
symptomer, som er relateret til parfume, pavist en
koncentrationsafthangig histaminfriggrelse fra baso-
file granulocytter ved inkubering med parfume, hvil-
ket tilsyneladende deekker over en non-IgE-medieret
mekanisme [12]. I Danmark synes der dog at veere
konsensus om, at symptomer, som er relateret til

=l

Fglgende fem kriterier skal alle vaere opfyldt ved anvendelse af diag-
nosekoden.

Patienten relaterer symptomerne til almindeligt forekommende
dufte og kemiske stoffer (f.eks. afdampning fra parfumerede
produkter, friske tryksager og nyt boliginventar)

Symptomer fra centralnervesystemet er obligatoriske, f.eks.
hovedpine, svimmelhed, koncentrationsbesvaer og udmattelse.
Tillige optraeder der hyppigt symptomer fra andre organsystemer,
f.eks. luftvejene, muskel-skelet-systemet eller mave-tarm-kanalen
Symptomerne bedres eller forsvinder, nar eksponeringen fjernes
Tilstanden er kronisk (> 6 maneders varighed)

Symptomerne ledsages af signifikante livsstils- eller funktions-
maessige forringelser, f.eks. tab af erhverv og socialt netvaerk

dufte og kemiske stoffer, ikke kan forklares ud fra en
klassisk toksikologisk mekanisme [13], mens andre
forklaringsmodeller, som f.eks. at symptomerne
bedst klassificeres som en funktionel lidelse, savner
videnskabelig dokumentation [14]. I flere studier har
man fundet associationer mellem symptomer, som er
relateret til dufte og kemiske stoffer, og tilstedevee-
relse af astma [15], uatheengigt af IgE-medieret al-
lergi [10, 11], samt eksemsygdomme [10]. En stor
andel af patienterne, som har symptomer, der er rela-
teret til dufte og kemiske stoffer, har dog hverken ek-
semsygdomme eller astma.

I et prospektivt kohortestudie, baseret pa opfglg-
ning af 10.485 respondenter fra den svenske befolk-
ning, fandt man, at stress og psykosociale belastnin-
ger ved baseline var en risikofaktor for rapportering af
symptomer, der er relateret til dufte og kemiske stof-
fer ved fem ars follow-up [16]. Resultaterne af flere
studier tyder endvidere pa en sammenhang med
angst, depression og somatisering [17, 18] samt per-
sonlighedstraek med betydning for bl.a. symptomfor-
tolkning [19]. Der mangler dog forsat en grundlaeg-
gende forstdelse af den samlede betydning af disse
fund for symptomernes udvikling og forlgb.

MULIG BETYDNING AF DEN NEUROGENE SIGNALERING
OG BEARBEJDNING | CENTRALNERVESYSTEMET

Dufte og kemiske stoffer kan ved binding til recepto-
rer pa henholdsvis forste og femte kranienerve signa-
lere information til forskellige omrader af hjernen.
Hvor lugtesansen er essentiel for udvalgelse af fgde
og sociale interaktioner, er den somatosensoriske
sans iser betydende for registrering af irritative stof-
fer. Dufte og kemiske stoffer kan selektivt eller sam-
tidigt stimulere n. olfactorius og n. trigeminus. Gene-
relt er koncentrationstaersklen for signalering af
olfaktoriske stimuli lavere end teersklen for signale-
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ring af trigeminale stimuli, men begge signalerings-
veje har betydning for evnen til at karakterisere den
luft, der ind&ndes, og beskytte mod veevsbeskadigelse
[20]. Der er ikke pévist aendringer i lugtteersklen hos
patienter, som har symptomer, der er relateret til
dufte og kemiske stoffer [21, 22], og det har ikke vee-
ret muligt i klinisk kontrollerede studier at frempro-
vokere symptomerne under lugt irritationsterskel ni-
veau [23]. Indénding af capsaicin, det lugtlgse og
steerkt breendende stof fra chilifrugten, fremkalder
hoste, som er koncentrationsafheengig. En reduceret
hostetaerskel ved ind&nding af capsaicin er pavist hos
patienter, som har symptomer, der er relateret til
dufte og kemiske stoffer, men kun i de tilfzelde, hvor
patienten ogsa har rapporteret symptomer fra de
nedre luftveje [24], hvorfor testen ikke har kunnet
anvendes i udredningen. Hvorvidt den ggede capsa-
icinfglsomhed i luftvejene kan tilskrives perifere eller
centrale mekanismer er endnu uafklaret.

Central sensibilisering (CS) er historisk set en
vedholdende hypotese som forklaring pa symptomer,
der er relateret til dufte og kemiske stoffer [2, 3, 25].
CS kan defineres som et gget centralt neurogent re-
spons over for normale sensoriske stimuli [3]. Det er
foresléet, at CS kan fremkaldes af neuroplastiske for-
andringer i centralnervesystemet (CNS) analogt med
udvikling af persisterende gget smertefglsomhed i til-
slutning til en specifik akut smerteepisode [26]. Gen-
tagne fund af et hgjt arousal-niveau i form af stress
[16] og negative fglelsesmaessige reaktioner [16, 19,
271, et abnormt centralt respons i forhold til raske
kontrolpersoner ved PET-skanninger af CNS under
duftprovokation [28] samt gentagne fund af et mar-
kant gget areal af sekundaer hyperalgesi efter epider-
mal injektion af capsaicin [29, 30] underbygger CS-
hypotesen. Sammenfattende findes der saledes nogen
evidens for, at reguleringen af centrale mekanismer
har indflydelse p& symptomernes udvikling og forlgb.

HANDTERING I KLINIKKEN
Endnu eksisterer der ingen validerede mélemetoder
til udredning og diagnostik af patienter, som har
symptomer, der er relateret til dufte og kemiske stof-
fer. I et forsgg pé at lindre symptomerne og opret-
holde et rimeligt funktionsniveau er undgéelse af
symptomfremkaldende eksponeringer en ofte an-
vendt handteringsstrategi blandt patienterne. Denne
adfeerd kan variere fra mindre @ndringer i livsstil,
som f.eks. udskiftning af parfumerede plejeprodukter
og renggringsmidler til at omfatte forsgg pa total
undgaelse. Sidstnavnte héndteringsstrategi kan i sin
yderste konsekvens fgre til social isolation og tab af
erhvervsevne.

Der foreligger enkelte kasuistiske meddelelser,

men ingen klinisk randomiserede studier, hvor man
har pavist effekter af farmakologiske, psykologiske
eller andre terapeutiske interventioner. Med den ek-
sisterende viden kan klinikeren nappe gore sig for-
ventning om effektivt at behandle symptomerne.
Anerkendelse af problemstillingen vil dog i mange til-
feelde kunne lindre og stgtte patienten, ligesom op-
muntring til tiltag, der stgtter patientens egen hand-
tering af tilstanden, som f.eks. mindfulness-baserede
interventioner eller kognitiv terapi, kan afprgves.
Den manglende evidens for effekten af terapeutiske
tiltag laegger dog op til tilbageholdenhed med at fore-
sld ikkeunderbyggede behandlinger. Opmarksomhed
pa udredning og behandling af eventuelle komorbide
tilstande, som f.eks. astma, eksem, angst eller depres-
sion, tilrades.

DIAGNOSEKODE

Det har indtil nu ikke vaeret muligt at klassificere sy-
gehuspatienter, som har symptomer, der er relateret
til dufte og kemiske stoffer, med en selvsteendig diag-
nosekode i Danmark. Dette udggr et problem i den
kliniske handtering af patienten og i relation til mu-
ligheden for statistiske opggrelser over sygehuskon-
takter pd omradet. Mangel pa patofysiologisk forsta-
else giver usikkerhed vedrgrende pracisionen af
eksisterende benavnelser for tilstanden, som f.eks.
multiple chemical sensitivity, idiopatic environmental
intolerance, kemikalieintolerans, duft- og kemikalie-
overfglsomhed, duftallergi eller funktionel lidelse.
Termer som sensitivitet, hypersensitivitet, allergi, in-
tolerans savel som funktionel lidelse signalerer ikke-
underbyggede drsagsmeessige sammenheange og kan
potentielt fastholde patienten i en uhensigtsmeessig
sygdomsforstaelse og/eller leegge op til forholdsreg-
ler og behandlinger uden tilstreekkelig evidens eller
relevans for forlgbet. Med udgangspunkt i en patient-
karakteristik baseret pé en systematisk gennemgang
af kliniske studier [9] kan patienter, som opfylder kri-
terierne i Tabel 2, nu klassificeres, og der kan ske
indberetning til Landspatientregisteret med diagno-
sekoden: DR688A1; Symptomer relateret til dufte og

Symptomer relateret til dufte og kemiske stoffer:

1. eretklinisk problem blandt op mod 17.000 voksne danskere
skyldes ikke allergi

optraeder med stress og psykosociale belastninger som risikofaktorer
optrader hyppigere hos personer med eksem og astma

kan influeres af tanker og fglelser som negativ forventning og angst
er associeret med en central neurogen sensibilisering

kan nu klassificeres og indberettes til Landspatientregisteret

under diagnosekoden DR688A1.

Nowu,~WN
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Faktorer med mulig betydning for symptomer, der er relateret til
dufte og kemiske stoffer.

Biologisk respons pa dufte og
kemiske stoffer

Inflammatoriske
tilstande i hud og luftveje

Symptomer
relateret til dufte og
kemiske stoffer

Bearbejdning af olfaktorisk/
trigeminal signalering

Vg

Tanker
og fgleleser

Stress og psykosocial
belastning

N

kemiske stoffer fra SKS. Koden er deskriptiv og place-
ret under gruppen »Medicinsk uforklarede sympto-
mer« med henvisning til den nuvaerende mangel pé

viden om arsager til symptomernes opstéen og forlgb.

Sammenfattende vil den nye diagnosekode forment-
lig deekke en raekke symptomer hos en heterogen pa-
tientgruppe, hvor stress og psykosocial belastning er
mulige risikofaktorer, men hvor det hos den enkelte
patient er uafklaret, om og i bekraeftende fald i hvil-
ken grad tilstanden influeres af forudgdende inflam-
matoriske tilstande, biologiske effekter af dufte og
kemiske stoffer, eendringer i signaleringen af olfakto-
riske eller somatosensoriske stimuli, den centrale be-
arbejdning af disse, samt tanker og fglelser som f.eks.
negativ forventning og angst (Figur 1). Uafhengigt
af arsagerne kan det konstateres, at der er patienter,
som kan vere sveert invaliderede af symptomer, der
er relateret til dufte og kemiske stoffer. Nar alle krite-
rierne i Tabel 2 er opfyldt, vil patienten fremover
kunne Klassificeres, og tilstanden vil kunne indberet-
tes til Landspatientregisteret med diagnosekoden
DR688AI.
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