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|socyanatexponering
| forsta linjens differentialdiagnostik

Fallbeskrivning visar allmanlakares dilemma i »symtombrus«

[MDen 49-ariga kvinna som beskrivs i denna fallrapport traf-
fade jag forsta gangen ar 2000. Hon sokte da for att fa hjélp
med ett 6verklagande till Regeringsrétten. Hon anség sig iso-
cyanatforgiftad och hade arbetat i en industri, som i bérjan av
1990-talet ovéntat visade sig ha stora arbetsmiljoproblem.

Fallbeskrivning

Symtomutveckling. Kvinnan hade sedan ungdomen haft psy-
kiatrisk kontakt och i mitten av 1990-talet fatt halv sjukpen-
sion pa psykiatrisk grund. Enligt patienten berodde detta pa
att forsidkringskassan inte hade accepterat isocyanatforgift-
ningen. Hon hade till slut inte orkat processa mer med kassan.

I bdrjan av 1990-talet fick patienten upprepade infektions-
lika symtom, man misstinkte aterkommande mykoplas-
mainfektion. Forst nédr isocyanatexponeringen uppdagades
gavs en mojlig forklaring till besvéren.

Omfattande arbetsmedicinsk utredning via foretagshélso-
vard och yrkesmedicinsk klinik foljde, bl a med olika allergi-
och metakolintest.

Parallellt hade patienten kontakt med flera sjukhuskliniker
och med privatldkare. Nar patienten kom till mig hade hon sa-
ledes haft uttalade slemhinnebesvér och astmaliknande be-
svér sedan tio r. Flera inhalationssteroider hade prévats, men
dessa hade snarast givit mer besvér. Var detta en ospecifik ir-
ritation av komponenter i aerosolen?

Kvinnan var 6verviktig. Hon fick valdsamma hostattacker
vid véxling mellan virme och kyla och vid kontakt med ren-
goringsmedel och ménga andra lukter. Hon upplevde svar hu-
vudvirk, néstippa, hade stindiga harklingar, magbesvir av
dyspepsi-refluxart och muntorrhet, dir dysfunktion av spott-
kortlarna hade misstdnkts. Hon anvénde ett stort antal farma-
ka, bl a antihistamin, olika virkmedel och lugnande medici-
ner. Hon tog klomipramin (Anafranil), bronkvidgare och —pe-
riodvis nér det blev for besvirligt — perorala steroider.

Patienten upplevde ocksé ett forsimrat minne sedan an-
stdllningen pa fabriken och angav 16sningsmedelsexponering
som forklaring. Kvinnan var besviken pa den yrkesmedi-
cinska utredningen, som koncentrerat sig pa isocyanaterna,
och hade anmélt sig som medlem i en forening for 16snings-
medelsexponerade. I perspektivet av att rittslig provning pa-
gick skrev jag till den yrkesmedicinska kliniken och fragade
om minnestest eller annan neuropsykologisk bedémning
hade gjorts. Likasé undrade jag, utifran patientens psykiatris-
ka diagnos och aktuella kognitiva besvér, om utredning med
datortomografi av skalle borde ske. Sjélv ordinerade jag om-
fattande provtagning med bl a tyreoideastimulerande hormon
(TSH) och vitamin B,,.
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ammanfattat

Primarvardslakaren maste i det vardagliga »symtom-
bruset« ocksa tédnka pa ovanlig etiologi och att arbe-
tet kan vara en sjukdomsorsak.

Psykologiska forklaringar kan ddlja eller fordroja so-
matisk differentialdiagnostik.

Vid den yrkesmedicinska kliniken kunde patientens upp-
fattning inte bekréftas. Nagon pataglig 16sningsmedelsexpo-
nering hade inte verifierats, inte heller ndgon skada pa nerv-
systemet.

Benbesvér. Nio manader senare aterkom patienten med ett
halvars tilltagande myrkrypningar och koldkénsla i fotter och
ben, detta pa kvillen. Neurologiskt status inklusive vibra-
tionssinne var utan anmarkning. Patienten beskrev inte gene-
rell polyneuropati, tog inte sjalv upp l6sningsmedel som méj-
lig genes och jag fick inga hallpunkter for hogt alkoholintag.
Restless legs blev diagnosen vid besoket, men jag misstank-
te patientens psykofarmaka. Hon hade tidigare behandlats
med bl a flupentixol (Fluanxol), som kan ge akatisi och andra
extrapyramidala biverkningar. Jag tyckte inte det var troligt
att patienten aggraverade eller somatiserade, eftersom den ju-
ridiska skadeprocessen var i lugnt skede.

Det visade sig att patienten, omedveten om fastingbett,
hade ett forhdjt IgG-Borrelia pa 1,4 (abs/brytpunkt) och ing-
en IgM-stegring. I journalen skrev jag: »Patienten har neuro-
logiska symtom, dir man inte helt kan utesluta att borrelia
spelar roll.« Jag var medveten om att jag egentligen borde
ringa en neurolog. Men med tanke pa patientens projektiva
drag och besvikelse dver tidigare »missade diagnoser« under-
latjag det. Jag skrev i journalen: »Jag tycker det ar forsvarligt
att ge en 14 dagars period behandling med doxycyklin 100
mg x 2. Patienten skall inte heller behova kénna att nagon
sjukdom har forbisetts.«

Senare berittade patienten att behandlingen gjorde att
kanselrubbningen forsvann. Jag var dock osédker pa om anti-
biotika givit nagon effekt. Hur mycket av patientens symtom
bottnade i psykologi? Nu hade hon tagits pa allvar och fatt en
»hogstatusdiagnos«. Detta till skillnad fran tidigare ars kamp
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for att hitta en specifik orsak till den diffusa symtombilden,
vilken »fornekats« i s& manga sjukvardskontakter.

Differentialdiagnos. Patienten hade emellertid Hb 115 g/l och
lag erytrocytmedelvolym (MCV) varfor jag foljde upp med
F-Hb x 3. Jag tinkte pa en sent debuterande glutenenteropa-
ti. Jag hade nigon ménad tidigare i Lakartidningen ldst om
celiaki som orsak till neurologiska symtom (var borreliadia-
gnosen felaktig?) och migranartad huvudvark.

Jag sag plotsligt allt falla pa plats. Var i sjélva verket pati-
entens langvariga psykiatriska besvér inklusive minnespro-
blem — demensutveckling? — uttryck for en glutenintolerans?
Var slemhinnebesviren, som bl a kallats isocyanatastma,
glutenrelaterade eller orsakade av en autoimmunitet kopplad
till celiaki? Jag associerade som i trans till en annan patient
med svér astma. Hon blev helt frisk nér hon atergick till glu-
tenfri foda efter att i aratal ha misskatt kosten. Kunde dven de
till synes stressrelaterade magbesvéren hos min 49-aring (vil-
ka krévt tio ars behandling med protonpumpshimmare) och
forstoppningen (som for fyra ar sedan féranledde koloskopi)
liksom hudbesviren (som givit ett kroniskt bruk av kortison-
salvor mot svamp) ha en gemensam forklaring? Heureka!
Glutenallergi!

Serologin var positiv (45 E/l, referensviarde >20, ingen
IgA-brist), och uppfoljande kapselbiopsi visade »tvekldst en
glutenenteropati«. Remiss till dietist skrevs, och i andanom
sag jag redan patienten komma pé &terbesok som en ny man-
niska: Frisk och stralande utan behov av nagra som helst me-
dikamenter. Jag sag slutet pa ett langt psykiatriskt lidande,
uppréttelsen av en ménniska som i forsakringskassans 6gon
misstinkts vara simulant, eftersom prov och metakolintest
inte givit ett s k objektivt underlag for sjukskrivning och pen-
sion. Jag sag en kamp med myndigheterna, pa grinsen till
rittshaveri, fa ett slut. Som gammal allmd@nmedicinsk foretré-
dare gladde jag mig at kontakterna med sjukhuskollegerna.
Ténk att en gang i sitt liv f4 vara med om ett rollbyte, att fa
prova superspecialistens perspektiv, att med facit i hand le-
kande latt diskutera den tidigare handldggningen.

Tillfrisknande? Jag gick hindelserna i forvag och skrev till
den erfarne psykiater som skott patienten sedan lange. Denne
redovisade kvinnans nervosa symtom sedan skoléldern, be-
domda som panik- och dngestsymtom, vidare att patienten
»genom aren haft tendens att somatisera kring psykiatriska
besvir, sett sina somatiska problem som orsak till de psykis-
ka och férmodligen 14tit de somatiska besviren ta storre plats
an vad de rimligen skulle behovt gora. Detta sagt utan att for-
ringa att hon faktiskt haft svara luftrérsproblem genom aren.
Gillande sambandet mellan celiaki och psykiatriska symtom
kan vi inte uttala 0ss.«

Patienten foljdes upp under drygt ett ar. De 1dngvariga dif-
fusa magbesviren accentuerades en period, och tillsammans
med latt patologiska leverviarden foranledde det undersok-
ning med ultraljud. Denna visade gallsten, och patienten blev
titthalsopererad. Under 1990-talet hade litt patologiska le-
vervirden funnits, dtminstone tidvis. Dessa var av intresse i
den yrkesmedicinska beddmningen och givetvis dven retro-
spektivt nér patienten drev misstanken om 16sningsmedels-
exponering, liksom nu i perspektivet hepatopati kopplad till
celiaki.

Hur gick det d4 med symtomen som missténkts vara glu-
tenrelaterade? Forstoppningen blev bittre, och blodvérdet
normaliserades. Slemhinnebesviren, astman, huvudvarken,
minnesproblemen och de psykiska besvaren kvarstod vésent-
ligen ofdrdndrade. Till en borjan misstdnktes slarv med kos-
ten. Den forsta dietistkontakten slutade i konflikt, eftersom
patienten kéinde sig illa behandlad. Kontakt med en ny dietist
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pa annan ort gav emellertid en bra relation, och patienten har
sedan dess intagit adekvat kost. Detta har ocksa bedomts med
fornyad serologi; IgA mot gliadin var normalt, <10 E/I.

Diskussion

Isocyanater kan fororsaka besvar fran hud och luftvigar och
anses idag vara den vanligaste enskilda orsaken till kemiskt
inducerad yrkesastma. Totalt 15 procent av all astma skattas
som arbetsrelaterad [1, 2]. Anvindningen av isocyanater ar
omfattande i en méngd industriella processer, och biomarko-
rer for exponering dr under utveckling [3].

Symtombrus och isocyanater. Manga specialiteter har dérfor
anledning att Overvidga om isocyanater kan vara orsak till en
patients symtom. Allménldkarna har en sirstillning. Symto-
men vid isocyanatexponering &r, &tminstone initialt, ospeci-
fika och liknar i mycket det »vardagsbrus« som omger pri-
marvardsldkaren: upprepade infektioner, hosta, nistippa,
ospecifika slemhinnebesvir och allergiska reaktioner. Iso-
cyanater kan dessutom finnas inom nistan varje vardcentrals
upptagningsomrade genom att patienter, sig sjdlva och ldka-
re ovetande, exponeras i kontakt med produkter och produk-
tionsprocesser: alltifrdn farg till upphettning av lim och
skumplasttillverkning.

Symtombrus och celiaki. Ocksa sent debuterande glutenente-
ropati kan fororsaka besvir fran hud, slemhinnor och luftvi-
gar, liksom huvudvirk, psykiska besvir och ospecifika neu-
rologiska symtom [4]. Det &r inte bara dermatitis herpetifor-
mis som kan signalera glutendverkénslighet utan dven alope-
ci och kldda och/eller kronisk urtikaria. Slemhinnebesvar i
mun och svalg, eventuellt mer utbrett i dvre luftvigarna, kan
vara tidiga tecken pa jarn-, vitamin B, ,- och folsyrabrist, in-
direkta foljder av glutenenteropati. Stomatit och glossit kan
vara varningssignaler for celiaki [5].

Prevalensen av celiaki dr dubbelt sa hog hos patienter med
dyspepsi som i befolkningen i 6vrigt [6]. Det dr dock langt
ifran alltid som gastrointestinala symtom eller sekundéra folj-
der som anemi eller hypokalcemi leder lakarens tankar till ce-
liaki [7, 8]. Autoimmuna sjukdomar dr kraftigt 6verrepresen-
terade hos glutenallergiker [9]. Aven om astma inte beskrivs
i forsta hand 4r t ex Sjogrens syndrom med 6gon- och slem-
hinnebesvér aktuellt [8].

Den aparta symtombilden vid celiaki bor beaktas vid en
stor mdngd priméarkontakter [10]. I en studie var medelaldern
vid diagnos 45 ar, och 30 procent hade fore diagnos konsul-
terat fyra eller fler familjelédkare [11]. En screening av den
vuxna populationen i Sverige gav en prevalens pa 5,3 per
1 000 invénare, flertalet odiagnostiserade fore screeningen

[12].

Symtombrus och borrelios. Ocksé borreliosens diffusa sym-
tomatologi, neurologiskt och neuropsykiatriskt, ligger nira
vanliga besoksanledningar i primérvarden. Sddana ar t ex
domningar, huvudvérk och ischiasliknande smartor. Den se-
rologiska diagnostiken med latt forhojda IgG-vérden utan
samtidig [gM-forhdjning blir, illustrerat av detta fall, ett dia-
gnostiskt osidkert moment. Langt ifran alla patienter kan tén-
ka sig vidare utredning med t ex lumbalpunktion.

Overlappande bild. Den 6verlappande symtombilden vid iso-
cyanatexponering och glutenintolerans gor att celiaki ibland
kan vara en differentialdiagnos vid misstankt exponering i ar-
betet. Glutenantikroppar ingér inte som rutinprov vid utred-
ning av luftviagssjukdom dér man missténker isocyanater som
orsak. Detta prov tas nir det finns en misstanke om celiaki
[Margareta Littorin, Lund, pers medd, 2003]. Yrkesmedi-

Lékartidningen [INr30-31 (12004 [Volym 101



cinare jobbar emellertid ofta med populationer som &r ként
exponerade. Darfor dr de differentialdiagnostiska overvagan-
dena mer aktuella bland internmedicinare, lungmedicinare,
oron-, nds och halsldkare samt allménlidkare, vilka utreder
den enskilda patienten for luftrorsrelaterade problem.

Detta fall illustrerar att tarmsymtomen kan vara ospecifi-
ka och att forstoppning lika vil som diarré, ett klassiskt sym-
tom hos bl a barn, kan foreligga [6]. Glutenallergi kan paver-
ka leverenzymer [7] och saledes bli en differentialdiagnos i
arbetsmedicinska utredningar och forvilla bedomningen av
t ex alkohol- eller 16sningsmedelspaverkan. Slutligen kan
béade 16sningsmedel i hog halt och isocyanater ge irritation i
luftvdgar, och 16sningsmedelsexponering kan vara en diffe-
rentialdiagnos vid neuropsykiatriska symtom, dér ocksa bor-
relios 6vervags.

Felaktig hypotes? Varfor blev min patient inte helt frisk pa
adekvat glutenfri kost? Min hypotes att allt berodde pa glu-
tenallergin kanske inte var riktig? Patienten har haft flera oli-
ka orsaker till sitt tillstand. Slemhinnebesviren orsakades
inte av glutendverkénslighet. Isocyanater kan ge mycket
langvariga luftvigssymtom dven efter det att exponeringen
upphort [13]. Isocyanatastma och slemhinnebesvér kan fore-
ligga dven vid negativt metakolintest [14].

Psykologiska férklaringar. Det kan ocksa finnas psykologiska
komponenter i sjukdomsbilden hos den 49-driga kvinnan,
sarskilt i perspektivet av den psykiatriska bedomningen med
uppgifter om somatisering. Isocyanatexponeringen vid fabri-
ken drabbade manga. Den fornekades eller tonades ner av ex-
perter och myndigheter, &tminstone till en borjan. Ett laddat
klimat vaxte fram bland de anstillda. Manga kénde sig for-
ordttade, missforstddda och utsatta for »dversitteri« vad gil-
ler arbetsritten. Flera anstillda fick indragen sjukpenning,
och deras familjer hdnvisades till socialbyrén, detta under
lang tid innan isocyanatskadorna faststilldes.

Patientens kamp for upprittelse och erkdnnande av sina
sjukdomsyttringar blev en viktig del i hela livsutvecklingen,
i sjdlvbilden och personlighetens relation till omgivningen.
Det kan da vara omojligt att acceptera att allt varit fel, att livs-
processen byggts pa fel premisser. Om den behandlande 13-
karen da glatt fragar om alla symtom forsvunnit pa den rétta
kosten, den upptéckta nya diagnosen, vad svarar man?

Villospér. Det allmdnmedicinska perspektivet innebiir att vid
till synes oskyldiga symtom i den primira handliggningen
ocksa dvervéga ovanliga, allvarliga alternativ. [ denna fallbe-
skrivning fanns bakom symtomen bl a »tyst gallsjukdom,
glutenenteropati och exponering i arbetet for skadliga agens.
Allménlikarens dilemma ar i ménga fall att patienten har s
manga diffusa symtom att man inte sékert vet vad ndgot enda
av dem egentligen beror pa.

Men lika vél som problem med forsenad yrkesmedicinsk
diagnos kan luftviagsbesvir av isocyanater eller neuropsyki-
atriska symtom av 16sningsmedel vara villospar. Likaren
ndjer sig med forklaringen toxisk exponering, och relevanta
utredningar fordrdjs. Inte minst dérfor att patienten sjélv &r sa
overtygad om arbetsskada.

Vid misstinkta arbetsrelaterade besvér ar en vardering av
exponeringen av stor vikt, helst via yrkeshygieniker/skydds-
ingenjor. Inte minst allménldkaren har anledning att varda
kontakten med regionens yrkesmedicinska klinik.

Parallella fenomen

Ansvarsndmndens drenden illustrerar ofta en sarskild svérig-
het i ldkarrollen: att tinka pa flera samtidiga sjukdomar eller
orsaker till en patients ohélsa. Det ligger en fara i att géra sam-
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bandsanalyser, koppla ihop laboratorievérden eller test som
till synes styrker en klinisk diagnos eller behandlingsstrategi.
Detta nér i sjdlva verket patologiska viarden och test ar paral-
lella fenomen. Likasa utgdr psykiatriska férklaringar om so-
matisering en stor risk att det gar fel nér det finns somatiska
differentialdiagnoser.

Som tur &r blir patienten ofta bra trots diagnosen och be-
handlingen. Men undantag finns.

*

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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