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Forord

Nikkel er den hyppigste arsag til kontaktallergi i befolkningen, hvor cirka hver
5. kvinde er afficeret. Nikkelallergi viser sig ved eksem pa huden og opstar ved
teet hudkontakt med blankt metal, der frigiver nikkel.

En raeekke eksperimenter har vist, at personer, som har faet nikkelallergi,
efterfalgende kan reagere med eksem ved indtagelse af nikkel, sakaldt
systemisk kontakteksem. Nikkel findes naturligt i faden og i drikkevand. Der
er derfor stor interesse for at belyse, hvilke mangder af nikkel f.eks. i
drikkevand, som kan fremkalde systemisk kontakteksem. Imidlertid er der
ingen af de publicerede studier, som i sig selv er konklusive pa dette punkt.

Rapporten er udarbejdet pa Miljgstyrelsens foranledning af en projektgruppe
med mangearig erfaring i forskning i nikkelallergi pa internationalt niveau.
Projektgruppen har relation til Videncenter for Allergi, der er en uafhangig
institution finansieret af offentlige midler, og med den opgave at forebygge
allergi gennem blandt andet forskning.

Formalet med rapporten har varet at foretage en samlet fremstilling og
analyse af alle de publicerede studier vedrgrende systemisk kontakteksem og
nikkel med henblik pa at tilvejebringe det bedst mulige grundlag for vurdering
af f.eks. greenseverdier for nikkelindtagelse.

Videncenter for Allergi, marts 2005



Sammenfatning og konklusioner

1.1 Baggrund og formal

En systemisk pavirkning som fglge af oral indtagelse af nikkel kan hos nogle
nikkelsensibiliserede fare til et nikkelspecifikt systemisk kontakteksem. Det
viser sig oftest som en eksematgs “’flare-up” reaktion pa hudomrader, hvor der
tidligere har veeret eksemudbrud forarsaget af nikkel. Endvidere er der indicier
for, at oral nikkelindtagelse kan inducere kroniske handeksem hos
nikkelsensibiliserede individer.

Resultater fra tidligere studier af forekomsten af nikkelforarsaget systemisk
kontakteksem tyder pa, at reaktionsgraden er dosisafhangig. En
sammenfatning af disse resultater foreligger dog ikke.

Hvorvidt nikkel indtaget gennem drikkevandet og den daglige kost kan
inducere systemiske reaktioner er stadig kontroversielt, da de
eksponeringsdoser, som har veeret brugt i de tidligere studier er hgjere, end
hvad man normalt vil indtage gennem fgden. Enkelte studier har dog vist, at
nikkeldoser, som svarer til nikkelmangden, man far gennem kosten (0,3 mg
nikkel pr. dag), og den maksimale nikkelmangde man kan opna (0,9 mg
nikkel pr. dag), kan inducere systemiske reaktioner hos nikkel-sensibiliserede
individer.

Formalet med denne undersggelse var at bestemme teoretiske graensevardier
for nikkelindtagelse, som medfarer udvikling af kontakteksem hos
nikkelsensibiliserede individer, ved at sammenfatte resultater fra tidligere
nikkeleksponeringsstudier i tillempede statistiske meta-analyser. Herved fas
mere operationelle talveerdier, som vil kunne fa betydning for vurderingen og
fastleeggelsen af graenseveerdier for nikkel i f.eks. drikkevand.

1.2 Undersggelsen

Undersggelsen er et tillempet statistisk meta-analysestudie pa perorale
nikkeleksponeringsforsgg udfart pa nikkelsensibiliserede individer.
Nikkeleksponeringsundersggelserne blev identificeret ved litteratursggning pa
MEDLINE, EMBASE og BIOSIS med sggeordene: ’nickel”, oral”,
challenge”, exposure”, hypersensitivity”, ”’sensitivity”, ~allergy”,
”systemic”, ”provocation” og “’contact dermatitis” i forskellige
kombinationer. Da de fundne studier ikke er umiddelbart sammenlignelige ud
fra strikte meta-analytiske kriterier, blev der foretaget fire tillempede statistiske
meta-analyser med forskellige inklusionskriterier: 1) Samtlige fundne studier,
2) studier med én enkelt oral nikkeleksponering, 3) studier med én enkelt oral
nikkeleksponering, som inkluderede placebokontrol-eksponering og 4) en
tillempet analyse hvor data fra studier med én enkelt oral nikkel- og
placeboeksponering blev sammenfattet i kategorier efter eksponeringsdosis.



1.3 Hovedkonklusioner

Statistiske analyser udfert pa 9 nikkeleksponeringsstudier identificerede tre
grupper af studier som kunne beskrives ved hjelp af parallelforskudte dosis-
responskurver. Pa basis af disse kurver blev der beregnet eksponeringsdoser,
som svarede til forskellige responsfrekvenser. Samtlige studier er udfgrt ved at
tilfare en ekstra mangde vandoplgselig nikkel udover den normale kost. Det
vil sige studierne i serlig grad er egnede til at vurdere effekten af en ekstra
tilfart meengde nikkel f.eks. via drikkevand.

De udfarte beregninger indikerede at peroral nikkeleksponering med hhv.
0,22, 0,35 eller 0,53 mg kan give positive respons hos ca. 1 % af
nikkelsensibiliserede eksempatienter set af hudlaeger. Tilsvarende vil en
eksponering for hhv. 0,55, 0,87 eller 1,33 mg nikkel fa 10 % i den ovennavnte
gruppe til at reagere med symptomer pa et systemisk kontakteksem.

Beregningerne fra to statistiske modeller viste, at 1 % af de mest falsomme
nikkelsensibiliserede individer vil kunne reagere systemisk ved indtagelse af
mellem 0,22 og 0,35 mg nikkel. Safremt greenseverdien for vand pa 20 ug
nikkel per liter overholdes, vil en persons gennemsnitlige indtagelse af 40-60
Mg per dag via vand udggre op mod ¥4 af den dosis, som medfarer risiko for
systemiske reaktioner hos 1 % af de mest fglsomme nikkelallergikere. Ud fra
en grov beregning vil disse 1 % kunne estimeres at svare til ca. 20 nye tilfeelde
af eksem-patienter med nikkelallergi i Danmark arligt.

Det reelle tal kan veere stgrre, da ikke alle med et problem forventes at opsage
lege og de generelle usikkerheder, som i gvrigt ligger bag tallene. Pa den
anden side ma estimatet forventes at omfatte hovedparten af de personer, som
vil have betydelige gener.

Safremt en relativ stor del af det daglige vandindtag sker fastende, vil bidraget
af nikkel fra drikkevandet til den daglige nikkeloptagelse veere af starre
betydning og kunne udggre mere end ¥4 af den dosis, som kan udlgse
systemiske reaktioner.

Beregningerne indikerer, at et nikkelindtag svarende til 0,5-0,9 mg per dag,
hvilket kan forekomme ved indtagelse af udvalgte hgj-nikkelholdige
fgdemidler eller hvis man drikker vand fra armaturer, der frigiver meget
nikkel, kan medfgrer udvikling af systemiske reaktioner hos op mod 10 % af
nikkelallergiske patienter.

Det skal fremhaves, at de udfarte statistiske analyser var af eksplorativ art,
primeert fordi de forskellige studier er udfert under varierende betingelser pa
patientgrupper, som nappe kan antages at reprasentere en feelles population.
Der er derfor en naturlig usikkerhed forbundet med resultaterne af de udfarte
analyser, men disse er imidlertid den bedst mulige evidens pa nuveerende
tidspunkt. Det vil ikke veere meningsfyldt ud fra de foreliggende data at
fastleegge et absolut ingen-effekt niveau, i det der forekommer placebo-
effekter og sygdomsaktivitet af andre arsager end nikkelindtagelse, som det
ikke er muligt at kontrollere for.

1.4 Projektresultater

Statistiske analyser udfgrt pa data fra de 17 publicerede nikkeleksponerings-



studier, der indgik i undersggelsen, viste, at det ikke var muligt at udfgre en
klassisk meta-analyse af data. Man sa dog en tydelig tendens til en voksende
frekvens af systemiske reaktioner med voksende nikkeldosis ved en samlet
vurdering. Der er dog stor variation, og en del studier udviste ogsa positiv
respons pa placebo.

I 9 studier var det muligt at sammenligne responsfrekvenser ved forskellige
doser, og iblandt disse kunne der i 7 studier pavises statistisk signifikant dosis-
responseffekt.

For de gvrige studiers vedkommende var datas beskaffenhed saledes, at det (i
visse tilfeelde) ikke var muligt at teste for forskelle mellem de anvendte doser,
inkl. placebo. Analyser viste ogsa, at placeboeffekten i de enkelte studier var
signifikant forskellige. Udfra et statistisk synspunkt var det saledes ikke muligt,
at inddrage denne gruppe studier samlet i en analyse eller uddrage en entydig
lzere om et placebo-niveau, der ville kunne korrigeres for i de gvrige analyser.
Det blev fundet ngdvendigt at tillempe analyserne og fokusere pa data fra
studier som gav statistik identiske resultater.

1.5 Endelige estimater af dosis-responseffekt.

Efter udeladelse af dobbelteksponerings studier og studier med positiv respons
pa placebo identificeredes tre grupper af studier, en homogen midtergruppe
omfattende 5 studier, samt to grupper & to studier med hhv. hgjere og lavere
responshyppighed, som kunne beskrives ved hjelp af parallelforskudte dosis-
responskurver.

Bestemmelse af eksponeringsdoser som medfgrte respons.

Pa basis af disse kurver blev der beregnet eksponeringsdoser, som ville svare
til teoretiske responsfrekvenser pa hhv. 50 % (ED, ), 25 % (ED,.), 10 %
(ED,,), 5% (ED,), 2% (ED,) og 1 % (ED,) hos eksponerede
nikkelsensibiliserede eksempatienter.

Oversigt over estimerede verdier for ED,, og lavere responser:

Ni-  [Studie 2+3+4+8+10 Studie 1+11 Studie 9+14
doser
(mg) |Estimat 95 % Estimat 95 % Estimat 95 %
grenser grenser grenser

ED,, 2,00 1,47-2,35 | 3,06 | 2,15-4,30 1,27 | 0,77-1,72

ED,, 1,32 | 0,68-1,69 2,01 1,13-2,74 | 0,83 | 0,37-1,19

ED,, 0,87 | 0,31-1,26 133 |053-194 | 055 | 0,17-0,86

ED, 0,65 | 0,18-1,04 1,00 | 0,31-1,57 0,41 | 0,10-0,70

ED, 0,45 | 0,09-0,81 0,70 | 0,16-1,21 0,29 | 0,05-0,54

ED, 0,35 | 0,05-0,67 | 0,53 |0,09-1,00 | 0,22 | 0,03-0,45




Summary and conclusions

Systemic contact dermatitis can be elicited in nickel-sensitized individuals by
oral intake of nickel under experimental conditions. The crucial point in the
interpretation of such experiments has been the relevance of the experimental
results to normal oral intake of nickel from drinking water and diet.

In the current investigation an adjusted dose-response meta-analysis of the
experimental results in the available published literature was performed. The
aim was to provide the best possible estimation of doses of nickel that may
cause systemic reactions, as a basis for decision making e.g. in relation to the
establishment of limit values for drinking water.

An extensive literature search was made in MEDLINE, EMBASE and
BIOSIS, and 17 scientific papers concerning experimental oral nickel
exposure and systemic contact dermatitis were identified. The studies were
not directly comparable, and for this reason the statistical analysis was
performed in a step-wise procedure. In the resulting analysis nine studies were
included, which from a statistical point of view were comparable, concerned a
single oral exposure dose and included a negative placebo control. These nine
studies included 171 patients and could be divided into further three groups:
A homogenous middle group of five studies, and two groups of two studies
each with a higher and lower response frequency, which could be described
by dose-response curves shifted in parallel. Based on these dose-response
curves, an estimation was made concerning the doses, which theoretically
would give response in 50% of the exposed (ED,,), 25% (ED,,), 10% (ED,,),
5% (ED,) and 1% (ED,) of the exposed nickel sensitized eczema patients.

Overview of estimated doses for (ED,,) and lower responses

Ni- |Study 2+3+4+8+10 Study 1+11 Study 9+14
doses
(mg) Estimat |95 % limits Estimat | 95 % limits 95 % limits
e e Estimat
e

ED,, 2.00 1.47-235 | 3.06 | 2.15-4.30 127 | 0.77-1.72

ED,. 1.32 | 0.68-1.69 2.01 1.13-2.74 | 0.83 | 0.37-1.19

ED,, 0.87 | 0.31-1.26 1.33 | 053-1.94 | 055 | 0.17-0.86

ED, 0.65 0.18-1.04 1.00 0.31-1.57 0.41 0.10-0.70

ED, 0.45 | 0.09-0.81 0.70 ] 0.16-1.21 0.29 | 0.05-0.54

ED, 0.35 | 0.05-0.67 0.53 | 0.09-1.00 | 0.22 | 0.03-0.45

The results from the two most sensitive groups of nickel-allergic eczema
patients show that 1% of these sensitive individuals may react with a systemic
contact eczema at exposures to 0.22 to 0.35 mg nickel in addition to their
normal diet. It is roughly estimated that this will concern about 20 new cases
of nickel-sensitive eczema patients per year seen by dermatologists in
Denmark. The real frequency may be higher, as not everybody with a
problem will see a dermatologist. On the other hand, it is expected that this
estimate will cover most of the severe cases.
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2 Baggrund

2.1 Introduktion

Allergisk kontakteksem over for nikkel ses oftest som en eksemreaktion efter
en direkte, leengerevarende hudkontakt med nikkel hos en tidligere
nikkelsensibiliseret person. Nar nikkelholdige metallegeringer kommer i
direkte kontakt med huden i l&engere tid, vil svedafsondring medfare
korrodering og frigivelse af nikkel. De frie nikkelioner medfarer en risiko for,
at personen bliver sensibiliseret og ved en senere re-eksponering udvikler
allergisk kontakteksem over for nikkel. Denne risiko for sensibilisering og
udvikling af allergisk kontakteksem har vist sig at afhaenge af den maengde
nikkel, som frigives. Flere undersggelser har vist, at nikkelsensibilisering er
steerkt korreleret til det at blive gre-piercet (1-7), idet frigivelse af nikkel fra
gre-piercings-remedier og smykker kan forarsage nikkelsensibilisering (8-9).

Flere studier har vist, at udsettes nikkelsensibiliserede individer for en
systemisk nikkeleksponering ved peroral indtagelse, vil en del individer udvikle
kontaktallergiske hudreaktioner (oversigt i 10,11). Det systemiske
kontakteksem ses oftest som flare-up af tidligere eksem eller som de novo
kontakteksem, der ligner almindeligt allergisk kontakteksem. Mens systemisk
kontakteksem forarsaget af medikamenter er alment accepteret, har systemiske
hudreaktioner over for metaller indtaget gennem fgden veeret mere
kontroversielle (12,13). Baggrunden for nikkels vedkommende har veeret, at
det er meget sveert at beregne et individs daglige nikkeleksponering, fordi
nikkel findes udbredt i de fleste metallegeringer, som vi omgas, og i vores mad
og drikkevand.

Der er dog i tiltagende grad evidens for, at oral nikkelindtagelse kan inducere
systemisk kontakteksem hos nikkelsensibiliserede individer. Det er vist, at
peroral eksponering giver flare-up reaktioner, som er allergenspecifikke i
hudomrader, hvor der tidligere har varet en positiv lappetest for det
pagzldende allergen. (14). Sammenholdes resultater fra flere perorale
eksponeringsundersggelser, ses en tendens til, at de enkelte eksponerede
personers reaktionsgrad og antallet af nikkelsensibiliserede individer, som vil
fa hudreaktioner, stiger ved ggning af eksponeringsdosen (tabel 1 og figur 1.1)
(15-31). Endnu har man ikke forsggt at sammenfatte resultaterne af disse
studier for at kunne fastleegge en graenseveerdi for den perorale nikkeldosis,
som forarsager det systemiske kontakteksem, da de tidligere studier ikke har
veeret umiddelbart sammenlignelige.

Hvorvidt nikkel indtaget gennem drikkevandet og den daglige kost kan
inducere systemiske reaktioner er stadig kontroversielt, da de
eksponeringsdoser, som har veeret brugt i de tidligere studier, har veeret
generelt hgjere, end hvad man normalt vil indtage gennem fgden og
drikkevandet. Enkelte studier har dog vist, at nikkeldoser, som svarer til den
maksimale nikkelmangde, man kan fa gennem kosten (0,9 mg nikkel pr. dag)
(32), kan inducere systemiske reaktioner hos nogle nikkelsensibiliserede
individer (17,19,20,24,31).
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Formalet med dette studie har veeret at bestemme teoretiske graenseverdier for
nikkelindtagelse, som kan medfgre udvikling af kontakteksem hos
nikkelsensibiliserede individer, ved at sammenfatte resultater fra tidligere
nikkeleksponeringsstudier i tillempede statistiske meta-analyser. Herved vil
man kunne fa mere operationelle talvardier, som eventuelt vil kunne fa
betydning for vurderingen og fastleeggelsen af graenseveerdier for nikkel i f.eks.
vores drikkevand.

2.2 Allergisk kontakteksem og systemisk kontakteksem

Udviklingen af allergisk kontakteksem inddeles i to faser: Induktionsfasen
(sensibiliseringsfasen) og effektorfasen (elicitationsfasen). Induktionsfasen
starter efter den fagrste hudkontakt med nikkel og straekker sig over et tidsrum
fra 3 dage til adskillige uger, hvorefter individet vil vaere blevet sensibiliseret
over for nikkel og derfor kunne udvikle et allergisk kontakteksem ved fornyet
hudkontakt med nikkel. I induktionsfasen ses ingen kliniske hudreaktioner.
Effektorfasen begynder ved fornyet nikkelkontakt, som oftest sker efter
direkte, leengerevarende hudkontakt med en nikkelfrigivende metallegering. |
hudomradet udvikles et allergisk kontakteksem, som karakteristisk vil give klge
og redme, der skyldes infiltration og aktivering af reaktive immunologiske
celler. Der dannes gdem i huden, hvilket kan ses som vesikler eller bullae
forarsaget af frigivelse af immunologiske signalstoffer sasom lymfokiner og
kemokiner, som udvider blodkarrene og derved ger dem utette, sa vaeske
treenger fra blodet ud i veevet.

Ved det systemiske kontakteksem er de mest specifikke hudreaktioner
eksemates flare-up reaktion pd hudomrader, hvor der tidligere har veret en
positiv lappetest for nikkel, eller hvor der tidligere har veeret nikkelforarsaget
eksemudbrud. Andre klinisk karakteristiske reaktioner er vesikulzrt
handeksem, eksem i albuebgjningen, udbredte uspecifikke eksemreaktioner pa
store dele af kroppen og/eller det sakaldte ”baboon syndrom™ (33). Generelle
symptomer sa som hovedpine, kvalme og alment ubehag er ogsa set efter
peroral nikkeleksponering af nikkelsensibiliserede individer.

Endvidere er der indicier for, at peroral nikkelindtagelse kan inducere eller
vedligeholde kronisk handeksem hos nikkelsensibiliserede individer.

2.3 Epidemiologi

I det sidste arhundrede har sensibilisering over for nikkel vaeret den primere
enkeltarsag til allergisk kontakteksem blandt kvinder i de industrialiserede
lande (5,34-39). Man har i epidemiologiske studier i Skandinavien fundet, at
praevalensen af nikkelallergi i den generelle kvindelige befolkning ligger et sted
mellem 2.7 % og 30.8 % afhaengig af hvilken aldersgruppe, man har undersagt
(2,6,7,34,40). | Nordamerika har man estimeret, at forekomsten af
nikkelinduceret kontakteksem blandt kvinder er 14.3 % (41), mens man i et
nyligt skotsk studie fandt, at forekomsten var steget fra 16 til 22 % fra 1982 til
1997 (42). | en tvaersnitsbefolkningsbaseret undersggelse udfert i Danmark i
1990 og igen i 1998 fandt Nielsen et al. (39), at forekomsten af
nikkelsensibiliserede kvinder var 16.9 % i 1990 og 17.2 % i 1998.

I 1991 udstedte det danske miljgministerium et nikkeldirektiv, som
implementeredes i 1992, hvis formal var at begraense nikkeleksponering i
Danmark (43). Senere er der kommet en yderligere stramning af reglerne for
nikkeleksponering ved implementeringen af et EU-direktiv i 2000 (44), og i
den naermeste fremtid vil man skulle implementere endnu et nyt EU-direktiv



pa omradet. Nielsen et al. (40), og yderligere tre andre undersggelser
(38,45,46) ogsa udfert i Danmark har vist, at der er sket en reduktion i
antallet af nikkelsensibiliserede piger og unge kvinder efter indfgrelsen af
nikkeldirektivet i 1992.

| tidligere studier (47,48) har allergisk kontakteksem og systemisk
kontakteksem veret associeret med tilbagevendende eller kronisk handeksem.
I den faromtalte tveaersnitsundersggelse undersggte Nielsen et al. (39) ogsa
e@ndringen i forekomsten af selvrapporteret handeksem og undersggte
associationen mellem nikkelforarsaget kontakteksem og handeksem hos
danskere for og efter indfgrelsen af det farste nikkeldirektiv i Danmark. 1 1990
var allergisk kontakteksem over for nikkel signifikant associeret med
forekomsten af handeksem blandt kvinder. | 1998 efter implementeringen af
nikkeldirektivet fandt Nielsen et al. (49) ikke leengere en korrelation, selvom
der sas en general stigning i antallet af nikkelsensibiliserede kvinder.
Forfatterne konkluderede, at den manglende association mellem kontakteksem
og handeksem formentligt skyldes nikkeldirektivet, hvilket indicerer at
forekomsten af nikkelallergisk relateret handeksem kan begranses ved hjelp af
nikkeleksponerende reguleringer.

2.4 Mekanismer

Selvom det er muligt, at antistof-medierede reaktioner kan spille en rolle (50-
53), er den almindelige opfattelse, at aktiveringen af allergenspecifikke T-
celler er den primeere igangsatter ved allergisk kontakteksem (54,55).

2.4.1 Induktionsfasen

Allergisk kontakteksem forarsaget af nikkel opstar som falge af en aktivering af
immunsystemet efter, at nikkelioner (Ni*") frigives fra en nikkelholdig
metallegering, som er i direkte, leengerevarende hudkontakt og treenger
gennem huden.

Nikkelionerne kan bindes til kroppens egne proteiner og nikkel-protein-
komplekset, men formentligt bliver ogsa de enkelte nikkelioner optaget af
antigenpraesenterende celler, de sakaldte Langerhanske celler. Disse
udvandrer fra huden via lymfesystemet til de regionale lymfeknuder, hvor
nikkel vha. specifikke overflademolekyler (MHC-molekyler) pa de
Langerhanske celler praesenteres for ’naive” T-lymfocytter, som barer
relevante T-cellereceptorer (TCR) (56,57). Dette resulterer i, at T-cellerne
aktiveres. De bliver primet”, og ved deres deling sker der en klonal
ekspansion af de nu nikkelspecifikke T-lymfocytter. Det er tidligere vist, at
nikkel kan &ndre pa sakaldte “’self”-antigener (kroppens egne
overflademolekyler), hvorved T-celler kan aktiveres (58) og et nyligt studie af
Gamerdinger et al. (59) indikerer, at nikkel ogsa er i stand til at binde sig
direkte til MHC-molekyler, hvorved de danner og stabiliserer intermolekylere
broer mellem MHC og TCR pa en lignende, men ikke eksakt samme, made
som superantigener og derved aktiverer T-cellerne. En undersggelse af Lu et
al. (60) foreslar, at nikkel vha. et histidin-molekyle og to aminosyrer pa et
MHC-bundet peptid preesenteres for TCR som et kompleks, hvorved T-
cellen aktiveres. Det tyder derfor pa, at nikkel kan benytte sig af flere
mekanismer, som resulterer i T-celle ”priming”, hvorved de bliver til
antigenspecifikke T-celler med en "hukommelse” for nikkel. T-cellernes
deling og ekspansion er delvis selvforsteerket (autokrin), ved at de selv
udskiller signalstoffet interleukin (IL)-2, som gger T-celledelingen. De nyligt
dannede nikkelspecifikke T-celler recirkuleres herefter via lymfesystemet og
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blodbanen til hele kroppen. De fleste nikkelspecifikke T-celler har opreguleret
specifikke overflademolekyler, sakaldte ’homing” receptorer (CLA —
’Cutaneous Lymphocyte associated Antigen’) som medfgrer at T-cellerne vil
udvandre fra blodbanen til huden, hvorved de nikkelspecifikke T-celler
opkoncentreres i huden. Personen er nu blevet sensibiliseret over for nikkel.
Hos disse sensibiliserede individer vil en re-eksponering af huden for nikkel
medfare igangsattelsen af effektorfasen.

2.4.2 Effektorfasen

Her sker antigenpraesentation af nikkel til de nikkelspecifikke T-celler i det
nikkeleksponerede hudomrade, hvilket igangseetter en immunologisk
kaskadereaktion, hvor bade hudcellerne (keratinocytter), de
antigenprasenterende Langerhanske celler og de nikkelspecifikke T-celler
lokalt frigiver immunologiske signalstoffer (cytokiner og kemokiner).
Frigivelsen af disse signalstoffer tiltreekker flere T-celler og andre reaktive
immunologiske celler fra det perifere blod, hvilket i sidste ende resulterer i
udviklingen af det kliniske kontakteksem.

T-celler kan ud fra deres cytokinprofil underinddeles i fire suptyper: (type-0,
type-1, type-2 og type-3). Type-0 T-celler regnes for at veaere en intermedizr
form, som kan uddifferentieres til de andre tre T-celle subtyper. De
producerer og secernerer en bred vifte af cytokiner sasom IL-2, IL-4, IL-10,
interferon (IFN)- og tumor necrosis factor” (TNF)-. De andre tre subtyper
regnes for at vaeere mere uddifferentierede. Type-1 T-celler, som primart
udskiller IL-2, I1L-17 og IFN- , blev i tidligere studier betragtet som den
primare reaktive effektorcelle i udviklingen af kontakteksem, og de er i stand
til at nedregulere aktivering af type-2 celler ved deres frigivelse af IFN- .
Type-2 celler, som primeert frigiver IL-4, IL-5, IL-6 og IL-10, fungerer som
hjelper celler for B-cellers produktion af immunglobulin (Ig) og er i stand til
at nedregulere aktiveringen af type-1 celler ved frigivelse af IL-10 og i mindre
grad IL-4. Type-3 celler bliver betragtet som regulatoriske celler ved deres
frigivelse af transforming growth factor” (T GF)- som bade kan h&mme
type-1 og type-2 celleaktivering (61). Fra undersggelser af de immunologiske
mekanismer bag andre kontaktallergener end nikkel er det fundet, at
polariseringen af T-cellernes cytokinproduktion og derved uddifferentieringen
af T-cellerne formentligt ogsa er afheengig af andre faktorer. Det veere sig,
hvor i kroppen de immunreaktive celler fgrste gang kommer i allergenkontakt
og det lokale cytokinmiljg ved farstegangskontakten. Den molekylaere struktur
og koncentrationen af allergenet samt neuroendokrine faktorer menes ogsa at
kunne veere afggrende faktorer (oversigt i 62).

Der har veeret en del kontroverser gennem de sidste artier om, hvorvidt
udviklingen af allergisk kontakteksem primaert skyldes CD4" og/eller CD8" T-
celler, som har en type-1, type-2 eller type-3 cytokinprofil. Tidligere var
opfattelsen, at den vigtigste effektorcelle i effektorfasen var CD4" T-celler
(57,63-67), som havde en type-1 cytokinprofil (hgjt niveau af IFN-, IL-2 og
TNF-, men kun lidt eller ingen IL-4, IL-5 og IL-10) (63,64,68). Der er dog
nu flere musemodelstudier (69-72) og undersggelser af nikkel induceret
allergisk kontakteksem pa mennesker (73-77), som viser, at CD8" T-celler
formentligt spiller den primeere effektorrolle, mens CD4" T-celler enten kan
veere effektor eller mod-regulatoriske celler. Efter at allergen-specifikke CD4"
og CD8" T-celler er traengt ud i huden, sker udviklingen af kontakteksemet
direkte ved cytotoksicitet og ved frigivelsen af pro-inflammatoriske type-1
cytokiner (76,78-80). Man mener nu, at CD4" type-2 T-celler udfgrer en



efterfglgende mod-regulatorisk funktion ved at hindre og/eller heemme de
dendritiske cellers funktion (74-77).

Andre studier har fastslet, at de nikkelreaktive T-celler er sakaldte
hukommelse” ("memory”) CD45RO" T-celler (75,81). Disse T-celler
udtrykker desuden i hgjere grad specifikke ’homing receptorer” til huden
(CLA). CLA-molekylerne binder T-cellerne til E-selectin molekyler, som
udtrykkes pa aktiveret endothel i blodkarrene, og derved bevirker de, at de
specifikke T-celler netop treenger ud i det nikkelaktiverede hudomrade (82-
84).

2.4.3 Mekanismer ved systemisk kontakteksem

Kun fa har prgvet at beskrive de immunologiske mekanismer ved det
sekundeere systemiske kontakteksem. Christensen et al. (85) fandt, at
histologisk ligner flare-up reaktionen ved det systemiske kontakteksem
reaktionen ved det allergiske kontakteksem. Imidlertid er det set, at
reaktionerne ved det systemiske kontakteksem kan forekomme allerede efter fa
timer, men ogsa farst kan begynde 1-2 dage efter eksperimentel eksponering.
Hermed indikerer det, at der maske er flere typer immunologiske reaktioner
involveret. Gawkrodger et al. (86) fandt i en eksematgs flare-up reaktion
forarsaget af en oral nikkelprovokation, at det cellulere infiltrat i dermis og
epidemis var domineret af Leu 3a (CD4") T-celler og kun fa Leu 2a (CD8")
T-celler. Boscolo et al. (87) og Di Gioacchino et al. (88) undersggte i
begraenset omfang subtyper af lymfocytter i perifert blod hos kvinder med
systemisk kontakteksem og kontrolpersoner efter peroral nikkeleksponering.
Hos kontrolpersonerne sas, at andelen af CD4", CD45RO" (naive™) T-celler
var reduceret, og andelen af CD4", CD45RO" ("hukommelse”) T-celler var
gget 24 timer efter nikkeleksponeringen. Hos tidligere nikkelsensibiliserede
kvinder, som ikke reagerede pa den orale nikkeleksponering, sas en ggning i
antallet af blodets B-celler efter testen, men ingen a&ndring i
sammensatningen af T-celler. Hos tidligere nikkelsensibiliserede kvinder, som
reagerede pa den perorale nikkeleksponering, sas derimod 4 timer efter
nikkeleksponeringen en reduktion i det samlede antal monocytter, og efter 24
timer sas en 20-50 % reduktion i antallet T- og B-celler. Derudover fandt
man, at de flare-up reagerende kvinder havde et hgjere IL-2 niveau og et
lavere IL-5 niveau i serum fgr nikkeleksponeringen end de ikke-reagerende
kvinder og kontrolpersonerne.

| et andet studie af cytokinniveauer hos nikkelsensibiliserede individer, som
reagerede med systemisk kontakteksem pa peroral nikkeleksponering,
undersggtes niveauer af IL-4, TNF-, IFN-, IL-1 receptor antagonist og "frit
oplast (soluble)” TNF-receptor type 1 (STNF-R1). Mdller et al. (28) fandt i
dette studie kun et forhgjet niveau af STNF-R1 i plasma fra de
nikkelsensibiliserede individer, som reagerede pa den perorale
nikkeleksponering.

Jensen et al. (89) fandt i et dosis-responsstudie, at nikkel-sensibiliserede
individer med hudreaktioner pa peroral nikkeleksponering havde et signifikant
fald i andelen af CD3", CD45RO", CLA" og CD8", CD45R0O", CLA"
blodlymfocytter, hvilket kunne skyldes en udvandring af CD8",
hukommelse”, CLA" T-celler fra blodet ud i perifert vaev. Nikkel-
sensibiliserede individer, som reagerede pa en hgj nikkeldosis (4,0 mg), havde
desuden et signifikant forhgjet niveau af IL-5 efter peroral eksponering,
hvilket kunne indikere en aktivering af type-2 lymfocytter i det perifere blod.
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2.5 Den naturlige systemiske nikkeleksponering

Nikkel findes naturligt som metal i forskellige mineralske former og findes vidt
udbredt i miljget i floder, sger, havet, jorden, luften drikkevandet, planter og
dyr. Nikkel er det 24. mest udbredte stof i jordskorpen med en gennemsnitlig
koncentration pa 0,0086 % (fra <0,0001 til >0,3 %) (90). Nikkel frigives til
atmosfaeren ved minedrift og ved industri, som fabrikerer nikkelholdige
legeringer eller pa anden made bruger nikkel i deres produktion. Denne
industri kan ogsa frigive nikkel i sit spildevand. Nikkel frigives endvidere til
atmosfaren ved afbraending af olie, kul og skrald. Rusland, Japan, Canada og
Ny Caledonien er de stgrste producenter ud fra det meste af jordens
nikkelforekomst. Der findes generelt to typer nikkelarer, som hhv. udvindes
over eller under jorden (91,92). Verdens produktion af nikkel er steget fra
280.000 tons i 1960 (93) til omkring 1 million tons i dag (94). Da nikkel
specielt gennem minedrift er kommet i kontakt med vores miljg, er det blevet
ophobet og recirkuleret fra jorden via grgntsager, frugt og drikkevandet til
mennesket (90).

2.5.1 Nikkelforekomsten i den daglige kost

De fleste undersggelser har estimeret nikkelniveauet i en normal daglig kost til
at ligge mellem 100 og 300 ug (95). Det totale nikkelindtag og absorptionen af
nikkel har dog vist sig at veere meget variabelt og svert at estimere pracist.

For det fagrste afhaenger det af kosten, og for det andet afhaenger det af,
hvordan maden er prapareret, og hvorvidt den er kontamineret fra
kokkenremedier ved madlavningen. En vis geografisk og regional forskel i
nikkelindholdet af de forskellige fadevarer kan ogsa forekomme afheangigt af,
hvor de kommer fra (tabel 2) (32,96-108). Det er endvidere blevet papeget, at
data fra de nyere undersggelser er mere palidelige, idet nikkelmalemetoderne
og forebyggelsen af nikkelkontaminering i malelaboratoriet er blevet forbedret
(102).

Nikkel i mel, korn, brad, visse grantsager og frugt og ngdder bidrager mest til
nikkelindtaget fra den daglige kost (100). Veien and Andersen (98) fandt de
hgjeste koncentrationer af nikkel (1-10 mg nikkel per kg) i kakao, ris, lucerne
spirer, tarrede bgnner, peanuts, hasselngdder, solsikkefrg, havregryn og
hvedekerner. Andre fadevarer sa som linser, svampe, chokolade, sojabgnner,
soja produkter og mandler indeholder ogsa relativt hgje koncentrationer af
nikkel. Nielsen and Flyvholm (32) estimerede, at indtagelsen af en stor
mangde fadeemner med hgijt nikkelindhold vil kunne gge den daglige
nikkelindtagelse til 900 pg per dag eller mere. Ved hjelp af digtinstruktioner
og ved bevist at undga specifikke fadeemner kunne ikke-nikkelsensibiliserede
forsggspersoner reducere deres daglige nikkelindtagelse fra ca. 130 pg til 70 pg
(98). Tilsvarende kunne forsggsdeltagerne gge nikkelindtagelsen til 250 pg,
nar de indtog nikkelrige fedeemner. | pjecen om Nikkelallergi og mad” fra
Fedevaredirektoratet (100) har man udregnet at en dagskost med meget
nikkelindhold i alt vil give et nikkelindtag pa 450 ug, mens en dagskost med et
lavt nikkelindhold i alt vil give 68 g pr. dggn. | pjecen findes desuden en
oversigt over nikkelindholdet i diverse fgdeemner.

2.5.2 Nikkelforekomsten i drikkevandet

Nikkeleksponering fra drikkevandet og andre drikkevarer er normalt minimal,
men der findes dog undtagelser. | de fleste studier (tabel 3) (109-115) har



man fundet at nikkelniveauet i grund- og drikkevandet ligger mellem 1 og 10
Hg per liter. Enkelte undersggelser har dog fundet vandprgver, som indeholdt
meget hgjere koncentrationer. Det gennemsnitlige niveau i en canadisk
undersggelse var mindre end 2 pg per liter, men man fandt niveauer pa op til
69 g per liter i Ontario (113). Postevand fra grundvand, som ligger tet pa
abne nikkelminer, indeholdt 200 pg nikkel per liter (109). Andersen et al.
(114) tog postevandsprgver fra Kgbenhavnsomradet, hvor de fandt
nikkelniveauer i de fleste praver pa under 35 pg per liter, men der var store
variationer som afhang af, hvor preven var taget, hvilket tidspunktet pa dagen
prgven blev taget, og mellem varmt og koldt vand. Pa det tidspunkt, hvor man
udfarte undersggelsen var det maksimale tilladte nikkelniveau i drikkevandet i
Danmark 50 pg per liter, og nikkelindholdet i vandet fra 2 pravetagningssteder
I& over dette niveau. Senere har man indfert nye regler om vandkvalitet. |
Miljgministeriets nye bekendtggrelse om vandkvalitet og tilsyn med
vandforsyningsanlaeg fra 2001 (116) seettes den hgjst tilladelige veerdi i vandet
hos forbrugeren til 20 pg nikkel per liter. | en nyligere undersggelse foretaget
for Miljgstyrelsen (117) fandt man, at nikkelindholdet i drikkevandet i 2 ud af
20 vandverker og i 2 ud af 37 kildepladser var over 20 ug per liter og derfor
overskred drikkevandskvalitetskravene. Korttidstest har vist, at for nogle
metaller (fx kobber og zink) vil metalkoncentrationen i lgbet af 12 timer na et
niveau, som ikke stiger yderligere. For andre metaller (fx bly og nikkel) er
tendensen, at jo leengere tid vandet star i installationerne, jo starre er
afgivelsen af metaller. | den tidligere navnte undersggelse af Andersen et al.
(114) fandt man, at nikkelkoncentrationen var op mod 490 ug per liter i de
forste 250 ml postevand. Efter at have ladet vandet Igbe i 5 minutter fandt de
meget lavere nikkelniveauer, hvilket kunne indikere, at nikkel frigives fra rar
og vandhanen og opkoncentreres i ikke-lgbende vand. Forfatterne
konkluderede, at indtagelsen af kun det farste vand, som blev tappet om
morgenen, kunne have indflydelse pa udviklingen af handeksem som fglge af
nikkeleksponeringen.

I den nylige undersggelse foretaget af Force Instituttet for Miljgstyrelsen
(117) fandt man, at forkromet messing, forniklede dele og specielt
nikkelholdigt radgods afgav meget hgje mangder nikkel, der i nogle tilfeelde
overskrider den foreslaede maksimumgraense mere end 50 gange. Afgivelsen
skete i alle vandtyper og syntes ikke at veere sarligt pavirket af vandets
hardhedsgrad. | en bebyggelse blev der fra blandingsbatterier efter syv ars
brug stadig malt nikkelafgivelse, som var vasentligt hgjere end de nye krav.
De hgjeste afgivelser af nikkel var knyttet til de forkromede beleegninger som
kun burde veere pa ydersiderne af fittings/vandhaner, hvilket man imidlertid
fandt, var i veesentlige mangder pa indersiden af mange installationer.
Nikkelafgivelsen fra rent messing var tolerabel, nar messing kun udgjorde en
mindre del af installationen. Man fandt, at rustfrit stdl samlet med rustfri
fittings neesten ikke afgav metal pa grund af sin fortraeffelige evne til at danne
beskyttelseslag. Dog fandt man, at rustfrit stal samlet med fortinnede
kobberlegeringer afgav kobber, nikkel, bly og zink.

2.5.3 Nikkeleksponering fra kekkenremedier og andre kilder

Tidligere studier indikerede, at frigivelse af nikkel fra kekkenremedier kunne
bidrage til den daglige totale nikkeleksponering (118-121). Smart & Sherlock
(121) fandt de hgjeste nikkel koncentrationer i dasegrgntsager sammenlignet
med friske grgntsager, hvilket kunne skyldes selve opbevaringen i dasen eller
forarbejdningsprocessen, inden grgntsagerne kom pa dase. Kuligowski &
Halperin (122) undersggte nikkelfrigivelsen fra forskellige kogeremedier lavet
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af hhv. rustfrit stal, jern, aluminium og emaljeret stal udsat for veeske med
lavere pH-vaerdier og kogepunktet. De fandt at specielt rustfrit stal remedier
frigav nikkel, hvorfor de foreslog, at nikkelsensibiliserede individer ikke skulle
benytte kogeremedier, som var lavet af rustfrit stal. Mange senere
undersggelser har dog sat spargsmalstegn ved disse fund, idet man mener, at
den fundne nikkelfrigivelse fra rustfrit stal ligger inden for det naturlige
niveau, som man finder i almindelige fedeemner (123-125). Accominotti et
al. (126) bestemte nikkelniveauer i almindelige madretter som blev fremstillet i
forskellige rustfrit stalremedier. De fandt store forskelle i nikkelindtagelsen
afhangig af madretten, og de fandt ligeledes en forskel afhaengig af, om
maden var praepareret i en glas- eller rustfrit stalgryde. Bidraget fra
nikkelfrigivelsen fra rustfrit stal var dog meget lavt i forhold til nikkelindholdet
i de forskellige madretter. Derfor mente forfatterne ikke, at
nikkelsensibiliserede individer skulle afskaffe brugen af kekkenremedier af
rustfrit stal, sa leenge remedierne var af god kvalitet.

I en undersgagelse af nikkelfrigivelsen fra el-kedler fandt Berg et al. (127), at
10 ud af 26 kedler pa det danske marked frigav mere end 50 ug nikkel per
liter, og i et opfalgende studie fandt de, at der stadig fandtes to kedler pa
marked som frigav mere end de 50 g nikkel per liter. Disse to typer kedler
blev efterfglgende trukket tilbage. I en tilsvarende test af kaffemaskiner fandt
man ingen, som frigav signifikante nikkelmangder.

2.5.4 Nikkeloptagelse og udskillelse efter peroral eksponering

Nikkel optages i tarmsystemet efter peroralindtagelse af nikkelholdige kost,
drikkevarer og vand. Mangden af nikkel som optages er afhaengig af dens
kemiske form, binding og oplgselighed, samt tilstedeveerelse af andre stoffer
som kemisk matte binde eller chelere nikkel eller hamme optagelsen af nikkel
ved at benytte samme optagelsesmekanisme i tarmen.

Nikkeloptagelsen gges oftest ved tilstedevearelse af stoffer som agger pH,
oplgselighed eller oxidation, eller ved chelerende stoffer som aktivt optages i
tarmsystemet.

Undersggelser har vist, at nikkeloptagelsen kan variere fra 0,7 til 6 % af den
perorale indtagene mangde, hvis nikkel tilseettes som nikkelsulfat oplgst i mad
eller i vand eller en kapsel indtaget sammen med et maltid. Indtages nikkel
derimod nar man er fastende har studier vist at man kan optage op mod 12-33
% (29,128-130).

Hos mennesket vil hovedparten af peroralt indtaget nikkel, som navnt ikke
optages og derfor udskilles med faeces, mens den i tarmen optagede nikkel
efterfglgende udskilles via urinen.

Nikkelniveauet i serum er hgjest efter 1-3 timer efter peroral indtagelse
(29,128,131) og Nielsen et al. (29) fandt halveringstid for
nikkelkoncentrationen i serum pa 19,9-26,7 timer.

Hos galvaniseringsarbejdere, som ved et uheld indtog store mangder nikkel
som nikkelsulfat og nikkelklorid i vand, fandt Sunderman et al. (132) en
gennemsnitlig halveringstid for nikkelkoncentrationen i serum pa 60 timer.
Efter at arbejderne fik tilfart veeske intravengst, faldt halveringstiden til 27
timer.



Feaekal- og urinnikkeludskillelse har veeret brugt som et mal for systemisk
nikkeleksponering. | en dansk undersggelse, af personer som havde en
vakuum toilet opsamlingstank, fandt man en gennemsnitlig feekal- og
urinnikkeludskillelse pa 200 ug pr. person pr. dag (133). Et Amerikansk studie
fandt en gennemsnitlig nikkeludskillelse pa 260 ug pr. person pr. dag (134).
Den totale mangde nikkel i den menneskelige krop er estimeret til at udgare
ca. 6 mg eller 86 pug pr. kg i en 70-kg person (135).

2.6 Studier af nikkelforarsaget systemisk kontakteksem

Som det fremgar, kan det veere naesten umuligt at beregne det totale
nikkelindtag og absorptionen i kroppen. Mangden af nikkel afhaenger af
fadeemnerne i kosten og af ydre faktorer, sasom hvordan fgden er tilberedt,
hvorledes den har vaeret emballeret, og om den er blevet kontamineret fra
nikkelfrigivende kgkkenredskaber i forbindelse med den forudgaende
bearbejdning af maden. Der er fundet en vis regional forskel i nikkelindholdet
i de forskellige fgdeemner, og selvom bidraget til nikkelindtagelsen fra
drikkevarer og vand for det meste er minimalt, har man fundet eksempler pa
nikkelforurening af drikkevandet. Endvidere vil bidraget af nikkel fra
drikkevandet til den daglige nikkeloptagelse veere af relativ stgrre betydning,
hvis man indtager vand fastende, som f.eks. hvis man starter dagen med at
drikke vand, te eller kaffe inden man spiste morgenmad.

Spergsmalet er derfor, om den mangde nikkel, som man kan indtage gennem
faden og drikkevandet, er tilstraekkelig til at inducere en opblussen af
handeksem eller andre systemiske reaktioner hos nikkelsensibiliserede
individer.

Dette spgrgsmal har man pravet at besvare pa forskellig vis i bade
digtinterventionsstudier og perorale eksponeringsstudier. Desuden har man
forsggt at behandle nikkelforarsaget kontakteksem ved hjelp af lav-
nikkelholdig dieet.

2.6.1 Diatinterventionsstudier

Ud over selve nikkelindholdet i fgden er der andre faktorer, som har
betydning for den faktiske mangde, der bliver optaget i kroppen. | fgden
findes forskellige bestanddele sdsom fosfatforbindelser, fytinsyre, fibre og
metalionbindende komponenter, som kan binde nikkel i faden, hvorfor
absorptionen af en given mangde nikkel i fedeemner ma forventes at veere
mindre, end hvis den samme mangde indtages som nikkelsulfat i kapsler eller
oplest i vand indtaget pa fastende mave. | de perorale eksponerings-forsag er
nikkeleksponeringen blevet givet som en bolusdosis, hvorfor
nikkelabsorptionen i disse forsgg ikke kan sammenlignes med
nikkeleksponeringen fra den normale kost. Forskellige forskere har udfert
digetinterventionsundersggelser for at belyse den systemiske effekt af nikkel i
faden hos nikkelsensibiliserede individer. Man har endvidere forsggt at
behandle kronisk handeksem og andre systemiske reaktioner pa nikkel ved
hjeelp af digetintervention.

Generelle diztinterventionsstudier (16,136-138) og individuel kasuistik
(139,140) indikerer at det er muligt at reducere kontakteksemet hos
nikkelallergiske patienter, hvis de vedbliver med at holde en streng dieet med
lavt nikkelindhold. | et andet studie s& man, at indtagelsen af en diat, som
indeholdt et hgjt nikkelindhold, kunne forvarre handeksem hos
nikkelallergiske personer (141). Christensen et al. (142) fandt, at
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nikkelallergiske individer havde et signifikant lavere indtag af fadeemner med
et hgjt nikkelindhold i forhold til raske kontrolpersoner, hvilket kunne
indikere, at nikkelallergiske patienter mere eller mindre bevidst undgik eller
begraensede deres indtag af fadeemner med et hgjt nikkelindhold. Et
grundlaeggende problem ved samtlige de ovennavnte undersggelser er, at de
alle er abne kliniske studier, og at der ikke er udfert dobbelt-blindede forsag.
Dette begraenser de konklusioner, der kan drages pa baggrund af studierne.

2.6.2 Perorale eksponeringsstudier

Siden 1975 har flere undersggelser indikeret, at peroral nikkeleksponering kan
inducere systemisk kontakteksem hos nikkelsensibiliserede individer (tabel 1
og figur 1). Der er dog flere faktorer, som ggr det sveert at drage endelige
konklusioner ud fra de udfarte studier. Et af hovedproblemerne er, at
nikkeleksponeringen i studierne ikke efterligner det virkelige livs forhold, hvad
angar nikkeleksponering. Der er desuden blevet brugt forskellige
forsggsprotokoller og nogle af forsggene var ikke dobbelt-blindede.

En del af undersagelserne har kun benyttet et begraenset antal
forsggspersoner, og udvelgelseskriterierne for de indrullerede forsggspersoner
er ikke standardiseret forsggene imellem. | nogle forsgg har det kun veeret en
positiv lappetest for nikkel, som har veeret inklusions-kriterium, mens det i
andre ogsa har indbefattet handeksem og/eller en sygehistorie, som indikerede
nikkelforarsaget kontakteksem.

Kriterierne for en positiv reaktion pa den perorale eksponering er ikke
standardiseret. Tiden mellem eksponering og evaluering er forskellig i mange
af studierne, varierende fra O til 72 timer eller mere. Studier, hvor man
evaluerede reaktionen pa den perorale eksponering tidligt, kunne teenkes at
have underrapportering af antallet af reaktioner pa eksponeringen.

Ikke alle undersggelser har specificeret, om forsggsdeltagerne var fastende
eller om der var andre diztinterventioner. Nogle studier har benyttet sig af
enkeltbolus eksponering, mens andre har brugt dobbeltbolus eksponering.
Absorption og biokinetik efter nikkeleksponeringen i de forskellige studier er
formentligt forskellig fra nikkelabsorption og biokinetik ved naturlig
nikkeleksponering gennem kosten, hvor nikkel bliver absorberet lgbende
gennem hele dagen. Som tidligere naevnt kan den naturlige nikkeleksponering
og absorption fra kosten veaere meget varierende og sver at estimere, og i de
fleste perorale eksponeringsundersggelser har man ikke taget hgjde for dens
eventuelle betydning for forsggsresultatet. Ser man bort fra disse variable ved
de forskellige undersggelser, er det samlede generelle billede ved de systemiske
eksponeringsforsgg, at peroral nikkelindtagelse kan inducere systemisk
kontakteksem hos nikkelsensibiliserede individer. Flare-up reaktioner af
tidligere lappetestomrader efter systemisk peroral eksponering ser ud til at
veere allergenspecifikke, og der ser ud til at veere en dosis-respons
sammenhzng, idet eksponering med hgjere doser far flere individer til at
reagere (15-31).

Hvorvidt nikkel indtaget gennem drikkevandet og den daglige kost kan
inducere systemiske reaktioner er stadig kontroversielt, da de
eksponeringsdoser, som har veeret brugt i de tidligere studier generelt har
vaeret hgjere (fra 0,3 mg til 5,6 mg nikkel) (tabel 1 og figur 1.1), end hvad
man normalt vil indtage gennem fgden (0,1 mg til 0,5 mg nikkel) (tabel 2).
Enkelte studier har dog vist, at nikkeldoser, som svarer til nikkelmangden,
man far gennem dieten, og den maksimale nikkelmangde, man kan opna (0,9



mg nikkel pr. dag) (24), kan inducere systemiske reaktioner hos
nikkelsensibiliserede individer (17,19,20,24,31).

Formalet med undersggelsen var at bestemme teoretiske greensevardier for
nikkelindtagelse, som medfgrer udvikling af kontakteksem hos
nikkelsensibiliserede individer, ved at sammenfatte resultaterne fra de tidligere
nikkeleksponeringsstudier i tillempede statistiske meta-analyser. Herved fas
mere operationelle talveerdier, som vil kunne fa betydning for vurderingen og
fastleeggelsen af grensevardier for nikkel i f.eks. drikkevand.
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3 Metode

3.1 ldentifikation af nikkeleksponeringsstudier

Relevante undersggelser publiceret fra januar 1966 til november 2004 blev
identificeret ved litteratursggning pa MEDLINE, EMBASE og BIOSIS med
sggeordene: “nickel”, ”oral”, ”challenge”, ”exposure”, "’hypersensitivity”,
’sensitivity”, “allergy”, ’systemic” ”’provocation” og ’contact dermatitis™ i
forskellige kombinationer. Der blev desuden sggt ved hjeelp af sggefunktionen
“Related Articles” og pa specifikke forfattere inden for det videnskabelige
omrade. Endeligt blev relevante referencer lokaliseret ved hjzlp af referencer i
oversigtsartikler. Selvom de fleste relevante publikationer formentligt er blevet
lokaliseret ved hjelp af disse benyttede metoder, udger denne rapport ikke en
formel meta-analyse (eller serie af meta-analyser), der omfatter alle
publikationer, som matte vaere inden for omradet.

3.2 Statistisk analyseplan og benyttede metoder

Formalet med den statistiske analyse er at udfere sammenlignende kvantitative
dosis-responsanalyser, hvilket vanskeligggres pga. heterogeniteten imellem de
identificerede studier. Det vil sige at de observerede forskelle mellem studierne
kan skyldes savel forskelle i testnings- og bedgmmelsesmetode som forskelle
imellem de undersggte patientpopulationer.

Tre studier anvendte en dobbelt dosering med oralt nikkel, mens de gvrige
anvendte en enkel dosis. En fra et statistisk synspunkt vigtig forskel er, at det i
nogle af studierne er de samme patienter, som testes med forskellige
nikkeldoser inkl. placebo, mens det i de gvrige er forskellige grupper, som hver
testes med én dosis.

Primeert beregnes for hvert studie og dosisgruppe responsrater (procent
positive patienter) med 95 % konfidensgraenser baseret pa
binomialfordelingen (6.2). Bortset fra to studier med kun én nikkeldosis og
ingen placebo udfares der for de gvrige studier test af signifikant dosis-
responseffekt (6.3). Dette udfgres vha. McNemars test eller Fishers test for
sammenligning af hhv. parrede eller uparrede responsdata. Det er imidlertid
ikke muligt at anvende McNemars test i de studier, hvor der er positive
patienter ved begge doser, idet de individuelle parrede responsdata ikke er
rapporteret. | tre studier muliggjorde data en bestemmelse af en logistisk
dosis-responsrelation. Endelig blev hyppighed af positivt respons ved placebo
sammenlignet separat for studierne med dobbelt og enkelt dosering vha.
Fishers test.

Efter disse analyser omfattende alle studier udfgres supplerende
sammenlignende analyser af de 14 studier med en enkel oral nikkel dosis for at
identificere evt. homogene grupper, som kan antages at have en felles dosis-
responsrelation (6.4). Dette udfares vha. trinvis multipel logistisk dosis-
respons regressionsanalyse, idet det fgrst undersgges hvilke studier, som
udviser signifikante afvigelser fra middelveerdien af de gvrige, efterfulgt af en
analyse af hvilke af disse, som kan antages at have en falles dosis-



responsrelation. Denne analyse bygger pa en simplificerende forudsatning
om, at dosis-responskurverne fra de forskellige studier kan antages at veere
parallellelforskudt langs den logaritmiske dosisakse. Hvorvidt dette er opfyldt
eller ej vurderes ud fra plots af data og de tilpassede dosis-responskurver. Der
er imidlertid to problemer med udvelgelse af data til denne analyse. For at
sikre, at forudseatningen om uafhangige responser er opfyldt, ma der kun
indga responsdata ved én dosis fra de studier, hvor det er de samme patienter,
som testes. Dette problem lgses ved at veelge data ved den dosis, som giver en
responshyppighed naermest 50 %, idet det ud fra en statistisk betragtning er de
data, som indeholder mest pracis information om dosis-responsrelationen.
Det andet problem er, at nogle af disse studier udviser positiv responsfrekvens
pa placebo, dvs. nikkel dosis = 0, mens den logistiske model har
responsfrekvens pa 0 ved dosis 0.

Endelig udfares der en tilsvarende analyse efter udeladelse af 2 studier, hvor
der ikke var placebogrupper, og tilsvarende analyser efter udladelse af de 3
studier, hvor der var positivt respons pa placebo (6.5). Pa basis af analysen af
disse data er der beregnet eksponeringsdoser svarende til responsfrekvenser pa
hhv. 50 % (ED,,), 25 % (ED,.), 10 % (ED,,), 5 % (ED,), 2 % (ED,) og 1 %
(ED)) (6.6). Det er imidlertid stadig et problem at karakterisere den
patientpopulation og testningsprocedure, som disse beregninger vil geelde for.
Beregningen af de forskellige responsfrekvenser samt de tilhgrende
konfidensgraenser udfares vha. Fiellers metode baseret pa resultatet af den
logistiske regressionsanalyse. Baggrunden for de benyttede statistiske metoder
er yderligere beskrevet i Appendiks 1 (Bilag C)
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4 Resultater

4.1 Beskrivelse af datamaterialet

Der foreligger dosis-responsdata fra 17 publicerede studier af patienter med
nikkelallergi (se tabel 4.1). Disse studier varierer mht. til inklusionskriterier,
eksponering ved testning, antal og starrelse af oral nikkeldosis, blindet eller
ikke-blindet bedgmmelse, kriterier for systemiske reaktion samt tidspunkt for
bedgmmelsen. De 17 studier omfattede i alt 496 patienter. Starrelsen af de
enkelte studier varierede fra 11 til 131.

4.2 Responsrater og 95 % konfidensgranser

| tabel 4.1 ses fordelingen af positive reaktioner i forhold til de indtagne
nikkeleksponeringsdoser i de 17 studier. Figur 1.1 viser responsraten med 95
% konfidensgranser plottet mod nikkel dosis i logaritmisk skala.
Konfidensgraenserne er i de fleste tilfeelde store, hvilket skyldes det relativt lille
antal deltagere i de forskellige studier.

Ved den samlede vurdering af responshyppighederne med konfidensgraenser i
forhold til dosis ses en tydelig tendens til voksende responsrate med voksende
dosis, men der er behov for en mere detaljeret analyse for at evaluere, hvordan
dosis-responsrelationerne eventuelt varierer mellem de forskellige studier. Der
er dog stor variation, og en del studier udviste positivt respons ved placebo
(studie 5, 7, dele af 10 (studiet bestar bade af enkelt- og dobbelteksponering),
12, 14 og 17).

4.3 Dosis-responsanalyser af de forskellige eksponeringsstudier

Forst analyseredes for om der var en statistisk signifikant dosis-responseffekt i
hvert studie (tabel 4.2 og 4.3). Dette var ikke muligt for studie 13 og 15, som
kun havde én dosis gruppe og ingen placebo gruppe. Hvis studierne kun
havde en Ni-dosisgruppe ud over en placebogruppe, blev dosis-
responseffekten testet vha. Fishers test (studie 4 og 16). | det tilfelde, hvor
der ikke var respons pa placebo (der var ingen placebo gruppe) og 2 eller flere
hgjere dosisgrupper, blev der udfert en standard logistisk regressionsanalyse
(studie 6). | det tilfeelde, hvor der var positivt responser pa placebo og 2 eller
flere hgjere dosisgrupper, blev der udfgrt en modificeret logistisk regressions
analyse (studie 17). Endeligt blev der i de tilfeelde, hvor en enkelt gruppe
individer testes med forskellige doser, inkl. placebo, estimeret en logistisk
tolerance fordeling svarende til dosis-responsrelationen (studie 3). Hvis der i
denne slags studier kun var én placebo- og én Ni-dosisgruppe, blev der
anvendt McNemars test for parrede responsdata (studie 1, 2, 5, 8, 9, 10 og
11).

Tabel 4.2 opsummerer resultaterne af de testede dosis-responseffekter ved
parvis sammenligning af responsraterne mellem placebo- og Ni-
dosisgrupperne.

Det var ikke muligt at teste for dosis-responseffekter i studie 7, dele af 10, 12
og 14, da det ikke fremgar af artiklerne, hvordan de individuelle parrede



responser pa placebo og Ni-eksponeringen var fordelt. Dette gor sig ikke
geldende i studie 1, 2, 5, 8, 9, dele af 10 (studiet bestar bade af enkelt- og
dobbelteksponering) og 11 hvor der ikke var respons pa placebo. Blandt disse
studier var der statistisk signifikante dosis-responseffekter i 7 af de 9 studier
(tabel 4.2).

Tabel 4.3 viser resultater af estimeringen af de logistiske dosis-
responsrelationer, som kun var mulig for studie 3, 6 og 17.

Studie 6 viste imidlertid ingen statistisk signifikant logistisk dosis-
responseffekt, formentligt pga. det lille datamateriale (3 grupper af 5
individer). Selv om konstanterne og haldningsparametrene er forskellige i
studie 3 og 17, er den udregnede ED, -veerdi ens.

Sammenfattende blev det fundet, at der kunne estimeres kvantitative logistiske
dosis-respons relationer i tre studier, som i to af studierne svarede til en
statistisk signifikant dosis-responseffekt. Blandt de gvrige studier gjorde datas
beskaffenhed i visse tilfeelde, at det ikke var muligt at teste forskelle mellem de
anvendte doser, inkl. placebo (studie 7, 10, 12, 13 og 14). | de resterende 9
studier var det imidlertid muligt at sammenligne responsfrekvenser ved
forskellige doser, og iblandt disse kunne der i 7 studier pavises statistisk
signifikant (P < 0,05) dosis-responseffekt. Ved analyse af responsraten pa
placebo (baggrundsresponsraterne) pavistes forskelle mellem enkeltstudier
ogleller grupper af studier savel blandt dem med dobbelt dosering som dem
med en enkel eksponering (data ikke vist).

4.4 Dosis-responsanalyser af de forskellige
enkelteksponeringsstudier

De efterfglgende analyser er baseret pa de 14 studier med en enkel dosering
og omfattede relevante data fra 401 patienter (tabel 4.4). Analyserne udfartes
vha. trinvis multipel logistisk dosis-respons regressionsanalyse, idet man farst
undersggte hvilke studier, som udviser signifikante afvigelse fra
middelvaerdien af de gvrige, efterfulgt af en analyse af hvilke af disse, som kan
antages at have en falles dosis-responsrelation. Denne analyse bygger pa en
simplificerende forudsatning om, at dosis-responskurverne fra de forskellige
studier kan antages at veere parallellelforskudt langs den logaritmiske
dosisakse. Analyser blev udfart vha. en baglens reduktionsprocedure og en
forleens selektionsprocedure. Ved reduktionsproceduren blev det studie (eller
Ni-dosis-responseffekt), som adskilte sig mindst og ikke signifikant (P > 0,05)
fra gennemsnittet i de andre studier, betragtet som hgrende til
gennemsnittetsgruppen, og i det naste trin blev det mindst ikke-signifikant
afvigende studie blandt de resterende studier overfart til
gennemsnittetsgruppen og sa fremdeles. Reduktionen eller “poolingen” af
studier stoppede, nar der kun var signifikant afvigende studier tilbage. Disse
studier kan ogsa identificeres ved en forlens selektionsprocedure, hvor det
studie (eller Ni-dosis-responseffekten), som adskilte sig mest og signifikant fra
gennemsnittet, udveelges farst. | det naeste trin udvelges det mest signifikante
blandt de resterende og sa fremdeles. Udvelgelsen stoppes nar responsraten i
ingen af de tilbageverende studier er statistisk signifikant (P > 0,05) (Bilag C
Appendiks 1) for yderligere uddybning af de benyttede metoder).

Bade den baglans reduktionsprocedure og den forlens selektionsprocedure
gav same resultat (tabel 4.5).

Analyserne viste, at der var en statistisk signifikant dosis-responseffekt, og at

resultaterne fra fire af studierne (studie 6, 11, 12 og 14) skilte sig signifikant
ud fra de gvrige 10 studier, som udviste en acceptabel overensstemmelse med
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den samme dosis-responsmodel defineret af parametrene o og . Den positive
o, parameter betyder, at responskurven for studie 6 er hgjere end den for
gruppen af de 10 homogene studier, mens de negative §,, 5, og 6, parametre
betyder, at responskurverne for studie 11, 12 og 14 var lavere. Da vardierne
af 3,, 8, og 9, ikke afviger signifikant, er det acceptabelt at betragte studie 11,

12 og 14 som en homogen gruppe med samme dosis-responskurve.

Tabel 4.6 viser resultaterne af de logistiske regressionsanalyser, hvor studie
11, 12 og 14 er kombineret, studie 6 er separat og de gvrige 10 studier er
kombineret.

Figur 1.2 viser de observerede responsrater med 95 % konfidensgranser og de
tilpassede dosis-responskurver. Det bemeerkes, at dosis-responskurverne for
hhv. studie 6 og studie 11, 12 og 14 er parallelle med kurven for de resterende
10 studier. Dette skyldes strukturen af de logistiske dosis-responsmodeller,
som beskriver forskelle mellem studier ved parallelforskydning af dosis-
responskurverne langs log-dosisaksen.

Resultaterne i tabel 4.6 og figur 1.2 skal tages med visse forbehold, idet
enkelte af studierne, som blev inkluderet i gruppen af de 10 homogene
studier, var taet pa at afvige signifikant (0,05 < P < 0,10), mens studie 6 kun
var svagt signifikant afvigende (P = 0,038). Den opnaede sammenfatning af
studierne kan derfor i et vist omfang veere et tilfeeldigt udfald. Man kan ogsa
sette spgrgsmalstegn ved antagelsen af de parallelforskudte dosis-
responskurver, og det er desveerre ikke muligt at teste denne hypotese
generelt, idet kun data fra studie 3, 6 og 17 muligger testning af parallelitet.

Sammenfattende viste analyserne derfor, at man kunne sammenfatte studierne
i tre grupper. En stor gruppe pa 10 studier, som udviste en intermedizer dosis-
responskurve flankeret af en mindre gruppe pa 3 studier (studie 11, 12 og

14), som udviste lavere respons, mens et sarskilt studie udgjorde sig egen
gruppe, som havde en hgjere responsfrekvens (studie 6). Ved visuel
bedgmmelse af data i de grafiske afbildninger synes antagelsen om parallelle
dosis-responskurver at vaere opfyldt med god tilneermelse. Analysen har
imidlertid to svagheder. Dels er der inkluderet data fra to studier uden placebo
testning (studie 13 og 15), og dels er der inkluderet studier med positivt
respons pa placebo (studie 12, 14 og 17).

Det er et abent spgrgsmal, om det ud fra et biologisk og statistisk standpunkt
er meningsfuldt at sammenligne dosis-responsanalyser fra alle studierne med
enkelteksponering, nar responsraten pa placebo er klart starre i visse studier
(data ikke vist). Desuden havde studie 13 og 15 ingen placebogruppe
inkluderet i forsggsdesignet. Derfor er der foretaget nogle alternative analyser,
dels hvor studiet med ukendte responsrater pa placebo blev ekskluderet
(studie 13 og 15), hvilket som forventet ikke gav nogen naevneverdig endring
af resultaterne, da de pageldende ekskluderede studier tilhgrte midtergruppen
og kun omfattede 45 patienter (data ikke vist), og dels alene af de studier
(studie 1, 2, 3, 4, 8, 9, dele af 10, 11 og 16), hvor man ikke observerede
respons pa placebo (6.5).

4.5 Dosis-responsanalyser af enkelteksponeringsstudier uden respons
pa placebo

| studier med et positivt respons pa placebo eller en Ni-dosis = 0
(baggrundsrespons) er det principielt ikke korrekt at beskrive dosis-
responsrelationer vha. en logistisk model, som forudsetter, at en responsrate



er 0 nar eksponeringsdosis er 0. Dette invaliderer dog ikke de foranstaende
analyser bortset fra, at de ikke kan benyttes til ekstrapolation af dosis-
responsrelationerne til lavere doser end de lavest forekommende starre end 0.
Standardlgsningen pa dette problem ville vaere at modificere den logistiske
model ved tilpasning til en positiv responsrate ved en dosis pa 0 (se
Appendiks 1 (Bilag C) for yderligere uddybning af de benyttede metoder),
som udfgrt tidligere i analyserne med studie 17 som vist i tabel 4.3. Dette
forudsatter dog, at der er mindst 2 Ni-doseringer i de pageeldende studier
med responsrater, som overstiger baggrundsresponsraten. Ved gennemgang
af data i tabel 4.1 for de relevante studier (studie 7, 10, 12, 14 og 17) ses, at
kun studie 17 muliggar estimering af en modificeret dosis-responsmodel med
en baggrundsresponsrate (se tabel 4.3).

Da formalet var at bestemme falles dosis-responsmodeller for grupper af
homogene studier, vil det neppe vaere meningsfuldt at sammenligne og
evaluere modeller med forskellige baggrundsresponsrater. Det blev derfor
valgt kun at foretage analyser pa den del at studierne, som ikke havde respons
pa placebo. Disse studier kunne teenkes kun at have inkluderet individer med
en lav sensitivitet over for nikkel eller have et forsggsdesign, som medfarte, at
man ikke observerede eller registrerede sddanne ikke-specifikke responser. |
tabel 4.7 ses en oversigt over de inkluderede studier.

Efter denne udeladelse af studier med positivt respons pa placebo var antallet
af individer 171 fordelt pa 9 studier. Igen blev der foretaget en trinvis logistisk
regressionsanalyse og bade den baglans reduktionsprocedure og den forlaens
selektionsprocedure gav samme resultat som ses i tabel 4.8.

Studie 1, 9, 11 og 16 adskilte sig fra de resterende studier (studie 2, 3, 8, 10
og 14) ifelge den logistiske regressionsanalyse (P = 0,0069). Det ses, at 6, og
d.er negative, mens 9, og 9, er positive. Det er derfor rimeligt at fortseette den
statistiske analyse som i de foregaende afsnit ved at teste, hvorvidt studie 1 og
11 pa den ene side og studie 9 og 16 pa den anden side kan beskrives vha. de
samme dosis-responsmodeller. Testen for kombination af disse studier gav en
P-veerdi > 0,50, hvorfor hypotesen om en fzlles dosis-responskurve for studie
1 og 11 og en felles for studie 9 og 16 accepteres. Resultatet for den endelige
model ses i tabel 4.9.

Figur 1.3 viser de observerede og de tilpassede dosis-responskurver i studier
med enkelteksponering og ingen positive respons pa placebo.

Sammenlignet med de tidligere fundne dosis-responskurver (figur 1.1 og 1.2)
ses, at kurven i figur 1.3 er meget stejlere. Haldningen er dog ikke bestemt
helt s preacist, da analysen omfatter ferre individer.

Sammenfattende medfgrte den endelige analyse, at der skete en markant
&ndring i resultatet ved ekskludering af studierne, hvor der observeredes en
placeboeffekt. Der opnaedes nu en homogen midtergruppe omfattende 5
studier samt to grupper & to studier med hhv. hgjere og lavere
responshyppighed. Disse to ydergrupper omfattede kun ét af de afvigende
studier fra de forudgaende analyser, idet de gvrige tre var blandt de udeladte
pga. positivt respons pa placebo.

4.6 Bestemmelse af teoretiske grenseverdier for udvikling af respons
De estimerede dosis-responskurver for de 3 grupper af studier (figur 1.3) kan

bruges til beregning af teoretiske ED, -veerdier, dvs. den eksponeringsdosis
som i teorien vil medfare et positivt respons hos 50 % af nikkelsensibiliserede
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eksempatienter, eller til udregning af eksponeringsdoser, som vil medfare
teoretiske responsrater f.eks. 25 %, 10 %, 5 %, 2 % eller 1 %. Det skal dog
pointeres, at verdien af sadanne beregninger er afhangig af, hvorvidt den
logistiske dosis-responsmodel vitterligt beskriver de observerede data korrekt.
Denne antagelse er utvivisomt en god tilneermelse, sa leenge den estimerede
dosis ligger indenfor det dosisinterval, som benyttes i studierne, hvilket vil
veere tilfeeldet for ED, -veerdien. Man kan argumentere mod, hvorvidt en
ekstrapolering af dosis-responskurven under den mindste
nikkeleksponeringsdosis vil vaere korrekt, idet det ikke vides, hvor hurtigt den
”sande” dosis-responskurve vil naerme sig 0. Den logistiske model forudsiger
et bestemt lav-dosisrespons, som i det lave omrade kan vaere forskellig fra
andre plausible dosis-responsmodeller, der i princippet ogsa kan vare i god
overensstemmelse med de foreliggende data. Tabel 4.10 viser de estimerede
veerdier for hhv. ED,, ED,,, ED, , ED,, ED, og ED, med 95 %
konfidensgranser. Figur 1.4-1.6 viser grafiske afbildninger af hhv. ED
og ED, med 95 % konfidensgraenser.

ED,,

50!

Det fremgar af tabel 4.10 og figur 1.4-1.6, at konfidensgraenserne bliver
gradvist starre og mere “’skaeve” ved faldende responsrater, hvilket er en
konsekvens af formen pa dosis-responskurverne i figur 1.3, som bliver
gradvist mere flad ved lavere doser. Ved ED,, (figur 1.4) er der kun et
moderat overlap i konfidensgraenserne for de 3 grupper af studier, hvilket
svare til de fundne statistiske signifikante forskelle mellem dosis-
responskurverne (tabel 4.10).



5 Diskussion og konklusion

Der blev ved en omfattende litteratursggning identificeret dosis-responsdata
fra 17 publicerede nikkeleksponeringsstudier udfgrt pa patienter med
nikkelallergi. Disse studier varierede mht. til inklusionskriterier, eksponering
ved testning, antal og starrelse af peroral nikkeldosis, blindet eller ikke-blindet
bedgmmelse, kriterier for positiv systemisk reaktion samt tidspunkt for
bedgmmelsen, hvilket gjorde en feelles statistisk meta-analyse af data
vanskelig. Det blev derfor fundet ngdvendigt at tillempe analyserne og
fraveelge data fra studier, som adskilte sig fra flertallet, for at bestemme
teoretiske graenseveardier for nikkelindtagelse, som medfgrer udvikling af
kontakteksem hos nikkelsensibiliserede individer.

Ved den samlede vurdering af responshyppighederne i forhold til
eksponeringsdosis i samtlige studier, s& man en tydelig tendens til voksende
responsfrekvens ved voksende dosis, men der var behov for en mere detaljeret
analyse for at evaluere, hvordan dosis-responsrelationerne eventuelt varierede
mellem de forskellige studier. Der var stor variation, og en del studier udviste
positiv respons ved placebo. Ved narmere sammenligning af disse
baggrundsresponsrater kunne der pavises forskelle mellem enkeltstudier
og/eller grupper af studier savel blandt dem med dobbelt dosering som dem
med en enkeleksponering. Da der var betydelig flere studier med
enkelteksponering, var det ud fra et statistisk synspunkt mest rationelt at
analysere videre pa disse studier. Efterfglgende blev der foretaget trinvise
logistiske regressionsanalyse pa basis af de relevante data fra 381 patienter i de
13 studier med en enkel dosering. Her viste det sig, at resultaterne fra af fire
studierne skilte sig signifikant ud fra resultaterne fra en stgrre gruppe pa 9
studier. De 4 studier kunne sammenfattes til en gruppe pa tre og et seerskilt
studie. Den store gruppe pa 9 studier udviste en intermediaer dosis-respons
kurve flankeret af den mindre gruppe, som udviste lavere respons, mens det
seerskilte studie havde hgjere responsfrekvens. Ved visuel bedgmmelse af data
i de grafiske afbildninger syntes antagelsen om parallelle dosis-responskurver
at veere opfyldt med god tilnaermelse. Analysen havde imidlertid to svagheder.
Dels var der inkluderet data fra et studie uden placebo testning, og dels var
der inkluderet studier med positivt respons pa placebo.

Udeladelse af studiet uden placebotest gav ingen signifikante endring i
resultaterne. Yderligere udeladelse af de tre studier med positivt respons pa
placebo bragte antallet af patienter ned pa 171 og e&ndrede resultatet markant.
Der identificeredes nu en homogen midtergruppe omfattende 5 studier samt
to grupper & to studier med hhv. hgjere og lavere responshyppighed. Disse to
ydergrupper omfattede kun et af de afvigende studier fra de forudgaende
analyser, idet de gvrige tre var blandt de udeladte pga. positivt respons pa
placebo. P4 basis af dette resultat blev der for hver af de tre grupper beregnet
teoretiske eksponeringsdoser, som i teorien ville forarsage responsfrekvenser
pa hhv. 50 %, 25 %, 10 %, 5 %, 2 % og 1 % af nikkelsensibiliserede
eksempatienter. Mens selve doserne udviste konstante forhold mellem de tre
grupper pa grund af de parallelforskudte dosis-responskurver, sa voksede de
beregnede konfidensgraenser kraftigt med aftagende responsfrekvens, hvilket
skyldtes at dosis-responskurverne flader ud.
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De udfarte beregninger kan benyttes til at forudsige, at en peroral nikkel-
eksponering med en dosis pa hhv. 0,22 mg, 0,35 mg eller 0,53 mg nikkel kan
forventes at give et positivt respons hos 1 % af de nikkel-sensibiliserede
patienter med muligt systemisk eksem, som ses hos hudleger (jf. tabel 4.10),
afhangig af hvilke dosis-responskurve fra de 3 forskellige grupper af studier,
man velger at benytte. Tilsvarende vil 2 % i denne gruppe af patienter
reagere, hvis de eksponeres for en peroral nikkeldosis pa hhv. 0,29 mg, 0,45
mg eller 0,70 mg, 5 % vil reagere pa hhv. 0,41, 0,65 eller 1,0 mg nikkel, mens
en eksponering for hhv. 0,55, 0,87 eller 1,33 mg nikkel, ville fa 10 % af
patienterne til at reagere med symptomer pa et systemisk kontakteksem.

Det skal her praciseres at testpersonerne i de inkluderede studier ikke
repraesenterer baggrundsbefolkningen, men udggr de nikkelallergiske
personer, som har veret hos specialleege og som overvejende har haft
symptomer, der kunne tyde pa en systemisk komponent i deres eksemsygdom.
Mange af patienterne har haft kronisk handeksem (tabel 1), som vil have
blusset op ved den perorale eksponering. Beregningerne viser, at i denne
gruppe vil man ud fra de to ”mest fglsomme” statistiske modeller kunne
forudsige, at 1 % af individerne vil forventes at reagere systemisk ved
indtagelse af mellem 0,22 og 0,35 mg nikkel. Safremt graensevardien for
vand pa 20 pg nikkel per liter overholdes, vil en person gennemsnitligt via
vand indtage 40-60 pug per dag. Dette kan derfor udggre op mod % af den
dosis, som forventes at kunne give systemiske reaktioner hos 1 % af de mest
falsomme nikkelallergiske patienter set af hudlaeger. Hvis en relativ stor del af
det daglige vandindtag sker fastende, som hvis man f.eks. starter dagen med at
drikke vand, te eller kaffe inden man spiser morgenmad, vil bidraget af nikkel
fra drikkevandet til den daglige nikkeloptagelse veere af relativ starre betydning
og derfor formentligt udgere mere end ¥4 af den dosis, som vil kunne udlgse
systemiske reaktioner.

Der lappetestes ca. 25.000 eksempatienter om aret i Danmark, hvoraf 15%
har nikkelallergi. Dette svarer til 3750 personer. Den navnte dosis pa 0,22 —
0,35 mg forventes at kunne fremkalde systemisk kontakteksem hos 1% af de
mest falsomme nikkelallergikere. En procent af hele gruppe af nikkelallergiske
eksempatienter svarer til ca. 40 personer om aret, som vil forventes at kunne
fa systemisk kontakteksem af nikkel svarende til de naevnte omstendigheder .
Beregningerne af doserne 0,22- 0,35 mg repraesenterer imidlertid den mest
falsomme del af nikkelallergiske eksempatienter og safremt disse udfra et
liberalt skan antages at udggre havdelen af gruppen af nikkelallergikere vil det
svare til, at ca. 20 nye tilfeelde om aret.

Det reelle tal kan veere stgrre, da ikke alle med et problem forventes at opsage
lege og de generelle usikkerheder, som i gvrigt ligger bag tallene. Pa den
anden side ma estimatet forventes at omfatte hovedparten af de personer, som
vil have betydelige gener.

Beregningerne fra de to mest “fglsomme” statistiske modeller indikerer ogsa,
at et nikkelindtag svarende til 0,5-0,9 mg per dag, hvilket kan forekomme ved
indtagelse af udvalgte hgj-nikkelholdige fgdemidler, hvis man drikker vand fra
armaturer, der frigiver meget nikkel, eller hvis man indtager meget drikkevand
fastende, kan medfgrer en risiko for, at op mod 10 % af de nikkelallergiske
patienter vil fa en systemisk reaktion. Hgjere indtag af nikkel ma forventes kun
at forekomme under seerlige eksponeringsforhold.



Det skal fremhaeves, at de udfarte statistiske analyser er af eksplorativ art,
primeert fordi de forskellige studier er udfert under varierende betingelser pa
patientgrupper, som nappe kan antages at repraesentere en feelles population.
Forudsatningen, om at visse studier er homogene, er séledes alene baseret pa
de opnéaede data, hvor forskelle i patientudveelgelse og
testningsomstaendigheder kan vaere konfunderede. Da der saledes ikke
foreligger nogen forudgaende hypoteser angaende forskelle og ligheder
mellem studierne, ma de fundne statistisk signifikante forskelle tages med
forbehold og kan ikke begrunde nogen konklusioner vedrgrende arsagerne til
disse forskelle. En mere detailleret diskussion af betydningen af den
foreliggende variation i patientudvelgelse og testningsmetoder for forskelle i
responsfrekvens mellem studierne anses for at ligge uden for rammerne af den
rapport. Det kan dog anfares, at det reducerede datamateriale omfattende 9
studier med i alt 171 patienter ikke vil veere tilstraekkeligt til afklaring af, om
der matte veere sammenhzange mellem responsfrekvens og testningsbetingelser
og/eller forskelle mellem patienterne i de forskellige studier. Det vil desuden
ikke veere meningsfyldt ud fra de foreliggende data at fastlegge et absolut
ingen-effekt niveau, idet der forekommer placebo-effekter og sygdomsaktivitet
af andre arsager end nikkelindtagelse, som det ikke er muligt at kontrollere for.
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TABELLER

Tabel 1. Karakteristika for de forskellige studier.

Bilag A

Studie | Inklusions- Desien Gruppe | Doser | Eksponerings type Definition af Tid for Ref
nr. kriterier & sterrelse | (mg Ni) og fasteforhold positiv reaktion | evaluering )
PLT & 1x12 NiSO; i kapsel, FUE & FHE & 6+30
! NAS & HE DB, EE 0,3.6 Ikke fastende EK timer (15)
o | PLT&HE | hppp | 128 | 55 | NiSOsikapsel, | pyp o pe | 2772 | (16

Ikke fastende timer
PLT & 1x11 0, 0,6, NiSO, i kapsel, FUE & FHE & 48 -72
3 NAS & HE DB, EE 1,2,2,5 Ikke fastende EK timer an
PLT & 1x4, NiSO; i kapsel, FUE & FHE & .
4 NAS IB, EE 17 4,0 Ikke fastende EK 72 timer | (18)
PLT & HE 1x10 NiSO; i kapsel, 0-48
> DB, DE 0,05 Ikke fastende FHE timer (19)
6 PLTETE 1B, EE e 0.6, NII\ISa(t)—Af;s]i:pos . FUL & WHE & 0-72 (20)
’ 1,25,2,5 . g EK timer
1 time efter
PLT & HE 1x22 | 0,20, NiSO, i kapsel, 24+ 72
7 DB, DE 4,0 Ikke fastende FHE timer @D
Fremgar 1x49 Fremgar ikke o . Fremgar
8 ikke DB, EE 0,224 Fremgér ikke ikke (22)
Fremgar 1x20 Fremgar ikke o Fremgar
9 ikke DB, EE 0,2,4 Fremgér ikke ikke (23)
10 PLT & DB, EE 1x6, 0, 0,4, NiSO; i kapsel, FUE &/el. FUL 72t 24
NAS&HE | &DE | 2x10 | 2.5,5.6 | Ikke fastende &Jel. EK imer | (24)
PLT & 1x10 NiSO; i kapsel
’ > FUE &/el. FUL 24 +48
11 NA%éc/el. 1B, EE 1x19 0,2,5 Ikke fastende &/l EK timer (25)
PLT & 1x131 Ni-salt i tablet FUE &/el. FUL 0-96
12 NAS DB, EE 0,25 Ikke fastende &/el. EK timer (26)
PLT & 1x25 NiSOq i kapsel, FUE &/el. FUL 0-48
13 NAS 1B, EE 2,24 Ikke fastende &lel. EK timer 7
PLT & 1x19, NiSO; i kapsel, 0-24
14 EKS DB, EE 1x9 0,2,5 Ikke fastende FUE & FUL timer 28)
PLT & 2x20, 'Ni i vand,
15 NAS & HE | IB, EE 0,8* Faste 12 timer for FUE &/el. FHE 0-72 timer | (29)
: &/el. EK
Og 4 timer efter
PLT 2x10, 0.1.0 NiSO;, i kapsel,
16 DB, EE 1x9 ’4 (’) > | Nat-faste og 1 time FUL 24 timer | (30)
’ efter
PLT & HA 4x10 0,0,3, NiSO; i kapsel, FUE &/el. FUL .
17 DB, EE 1,0,4,0 | Faste 12 timer for &lel. EK 24 timer | 31)

*Gennemsnitlig eksponeringsdosis. Personer blev eksponeret for 12 pg/kg kropsvaegt.
Inklusionskriterier: PLT = Positiv lappetest, NAS = Ni-allergisk sygehistorie, HE =
Héndeksem, EKS = Eksem.
Design: DB = Dobbelt blindet, IB = Ikke blindet, EE = Enkel eksponering, DE = dobbelt
eksponering over 2 dage.
Definition af positiv reaktion: FUE = Flare-up af tidligere eksem, FUL = Flare-up af
tidligere lappetest, FHE = Forverring af handeksem, EK = Erythem pa kroppen.
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Tabel 2. Rapporterede niveauer af nikkel i daglig kost (ug per dag).

Indtag Land Reference
Gennemsnit Range
330-472 USA (96)
7
150 Danmark 32)
130 20-480 Danmark 98)
139 Danmark 99)
68-450 Danmark (100)
160-330 (1974-81) Storbritannien (1o1)
120-170 (1981-84)
600 300-900 Spanien (102)
286 190-406 Canada (103)
231 Frankrig (104)
108 78-190 Tyskland (105)
230-330 (1976-81)
130-170 (1981-91) Storbritannien (106)
130 (1994-97)
130 Storbritannien (107)
120 Storbritannien (108)

Tabel 3. Rapporterede niveauer af nikkel i drikkevand (ug per dag).

Indtag Land Reference
Gennemsnit Range
200 7-243 Canada (109)
1,1 0,8-1,4 USA
1 0,0-9,4 Finland (110)
>10 Italien (111)
10 Tidligere (112)
Osttyskland
>2 op mod 69 Canada (113)
3-7 Sverige
5-8 Europa (ikke (114)
videre defineret)
>35 8-115 Danmark
<0,05-41 Danmark (115)




Tabel 4.1. Responsrater pa Ni-doser (mg) i hvert studie (antal positive/total
antal individer).

Studie | Total antal individer | Placebo: Rate | Dosis Rate | Dosis Rate | Dosis Rate
nr.

1 12 0/12 5,6  9/12

2 28 0/17 2,5 17/28

3 11 0/11 0,6 1/11 1,2 1/11] 2,5 9/11
4 11 0/4 4,0 4/7

5 10 6/10 0,5 6/10

6 15 ingen 0,6 3/5 125 4/5| 2,5 5/5
7 22 5/22,2/22 2,0 922 | 4,0 &/22

8 49 0/49 2,24 31/49

9 20 0/20 24 1720

10 26 2/10,1/10,0/6| 04  5/10 | 2,5 5/10| 56 6/6
11 19 0/19 2,5 8/19

12 131 23/131 2,5 55/131

13 25 ingen 2,24 18/25

14 28 1/19 2,5 3/9

15 40 ingen 0,8*  9/20

16 29 0/10 1,0 2/10 | 3,0 9/9

17 40 1/10 0,3 4/10 1,0 4/10| 4,0 7/10

*Gennemsnitlig eksponeringsdosis. Personer blev eksponeret for 12 pg/kg kropsvagt.

Tabel 4.2. Parvis test af dosis-responseffekter.

Studie | Dosis | Respons-| Dosis |Respons-| Statistisk Poveerdi
nr. | (mgNi) | rate (%) | (mgNi) | rate (%) test
1 0 0 5,6 75 McNemar | 0,0027
2 0 0 2,5 61 McNemar* | 0,0016
4 0 0 4,0 57 Fisher 0,21
5 0 60 0,5 60 McNemar | >0,50
7 0 23 2,0 41 Ikke muligt
7 0 23 4,0 36 Ikke muligt
7 0 9 2,0 41 Ikke muligt
7 0 9 4,0 36 Ikke muligt
8 0 0 2,24 63 McNemar |<0,0001
9 0 0 2,4 85 McNemar |<0,0001
10 0 20 04el25 50 Ikke muligt
10 0 10 04el25 50 Ikke muligt
10 0 0 5,6 100 McNemar | 0,014
11 0 0 2,5 42 McNemar | 0,0047
12 0 18 2,5 42 Ikke muligt
13 ingen ingen 2,24 72 Ikke muligt
14 0 5 2,5 33 Ikke muligt
15 ingen ingen 0,8%* 45 Ikke muligt
16 0 0 1,0 20 Fisher 0,47
16 0 0 3,0 100 Fisher |<0,0001
16 1,0 20 3,0 100 Fisher 0,0012

*Da kun 17 ud af 28 individer i studie 2 blev testet med placebo er antallet i 2,5 mg Ni
gruppen proportionelt reduceret.
**Gennemsnitlig eksponeringsdosis. Personer blev eksponeret for 12 pg/kg kropsveegt.
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Tabel 4.3. Resulter af logistisk dosis-responsanalyser.

Studie 3 Studie 6 Studie 17
Dosis | Respons | Dosis | Respons | Dosis | Respons
(mgNi) | (%) |(mgNi)| (%) |(mgNi)| (%)
0 0 0 10
0,6 9 0,6 60 0,3 40
1,2 9 1,25 80 1,0 40
2,5 82 2,5 100 4,0 70
Metode Tolerance fordeling | Logistisk regression | Logistisk regression
pox SE (%) 0 (definition) 0 (definition) 10,3+9,8
Konstant (o) £ SE -1,55+0,77 1,38+ 0,76 -0,28 + 0,53
Heldning (B) £ SE 3,07+ 0,97 2,16 + 1,54 0,57+0,44
EDs, (mg Ni) 1,66 0,53 1,66
P-veerdi 0,0016 0,16 0,021

Tabel 4.4. Dosis-responsdata brugt i logistiske regressionsanalyser i tabel 4.5
0g 4.6.

Studie | Ni-dosis Antal individer
(mg) | Total | Positive | (%)

=
=

1 5,6 12 9 75
2 2,5 28 17 61
3 2,5 11 9 82%*
4 4,0 7 4 57
6 0,6 5 3 60
6 1,25 5 4 80
6 2,5 5 5 100
8 2,4 49 31 63
9 2,24 20 17 85
11 2,5 19 8 42
12 2,5 131 55 42
13 2,24 25 18 72

14 2,5 9 33

15 0,8%* 20 45

16 1,0 10 20

17 0,3 10 40

3
9
2
16 3,0 9 9 100
4
4

17 1,0 10 40

17 4,0 10 7 70

*Denne responsrate blev benyttet i analysen i stedet for en rate pa 9 % som sas ved Ni-
dosis pa 0,6 mg.
**Gennemsnitlig eksponeringsdosis. Personer blev eksponeret for 12 pg/kg kropsveegt.

Tabel 4.5. Resultat af trinvis logistisk regressionsanalyse.

Parameter Estimat| SE | P-veerdi
Konstant (o) -0,030 | 0,210
Heeldning (8) 0,904 |0,227|<0,0001

Studie 6 afvigelse (6;) | 1,308 [0,690| 0,038

Studie 11 afvigelse (8,) | 1,118 {0,490 | 0,022

Studie 12 afvigelse (8;) | 1,123 | 0,235 |<0,0001

Studie 14 afvigelse (8,) | —1,492 10,724 | 0,032

Test af model for “goodness of fit” 0,42

Tabel 4.6. Resultat af logistisk regressionsanalyse, som kombinerer studie 11,
12 og 14.



Parameter Estimat| SE | P-verdi
Konstant (o) —-0,030 | 0,210
Heldning (B) 0,904 10,227 |<0,0001
Studie 6 (8)) 1,308 [0,690| 0,038
Studie 11+12+14 afvigelse (8) | —1,142 | 0,223 | < 0,0001

Test af homogenicitet: Studie 11, 12 og 14 > (0,50

Test af model for “goodness of fit”

> 0,50

Tabel 4.7. Dosis-responsdata brugt i logistiske regressionsanalyser i tabel 4.8

0g 4.9.
Studie | Ni-dosis Antal individer
nr. (mg) |Total | Positive | (%)
1 5,6 12 9 75
2 2,5 28 17 61
3 2,5 11 9 82*
4 4,0 7 4 57
8 2,4 49 31 63
9 2,24 20 17 85
10** 5,6 6 6 100
11 2,5 19 8 42
16 1,0 10 2 20
16 3,0 9 9 100

*Denne responsrate blev benyttet i analysen i stedet for en rate pa 9 % som sés ved Ni-

dosis pa 0,6 mg.

**Kun data fra enkelteksponeringsdelen af studiet er medtaget.

Tabel 4.8. Resultat af trinvis logistisk regressionsanalyse.

Parameter Estimat| SE | P-verdi
Konstant (o) 2,200 {0,956
Heldning (B) 3,040 | 1,012 0,0002
Studie 1 afvigelse (8;) | —1,938 | 1,073 | 0,0066
Studie 9 afvigelse (6,) | 1,483 ]0,672| 0,014
Studie 11 afvigelse (83) | —0,904 | 0,512 | 0,075
Studie 16 afvigelse (8,) | 1,238 |0,911| 0,12
Test af model for “goodness of fit” > 0,50

Tabel 4.9. Resultat af trinvis logistisk regressionsanalyse, den endelige

model.

Parameter Estimat| SE | P-vaerdi
Konstant (o) -1,819 | 0,642

Heldning (B) 2,627 10,653 |<0,0001

Studie 1+11 afvigelse (§;) | —1,119 [0,478 | 0,018

Studie 9 +16 afvigelse (8,) | 1,199 [0,525| 0,015

Test af homogenicitet

> 0,50

Test af model for “goodness of fit”

> 0,50
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Tabel 4.10. Estimerede verdier for ED,, og lavere doser baseret pa den
logistiske model i tabel 4.9.

Ni-doser | Studie 2+3+4+8+10* Studie 1+11 Studie 9+16
(mg) Estimat |95 % grenser | Estimat | 95 % graenser | Estimat |95 % granser
EDs 2,00 1,47-2,35 3,06 2,15-4,30 1,27 0,77-1,72
ED,s 1,32 0,68-1,69 2,01 1,13-2,74 0,83 0,37-1,19
EDyo 0,87 0,31-1,26 1,33 0,53-1,94 0,55 0,17-0,86
EDs 0,65 0,18-1,04 1,00 0,31-1,57 0,41 0,10-0,70
ED, 0,45 0,09-0,81 0,70 0,16-1,21 0,29 0,05-0,54
ED, 0,35 0,05-0,67 0,53 0,09-1,00 0,22 0,03-0,45

*Kun data fra enkelteksponeringsdelen af studiet er medtaget.




Bilag B

FIGURER

Figur 1.1. Observeret frekvens af positivt respons med 95 %
konfidensgranser.

Studie 1: @,2: A,3: V. 4. ¢. 50 6.0.7:A,87.9:¢ 10:H 11: o,
12: A,13: ¥V, 14: ¢,15: =, 16: @, 17: A. Observationer fra forskellige
studier med samme dosis er forskudt for at kunne ses adskilt.
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Figur 1.2. Observerede responsrater med 95 % konfidensgranser og
tilpassede dosis-responskurver i studier med enkelteksponering. Studie 1, 2,
3,4, 8,9, 10 (kun enkelteksponeringsdata), 13, 15, 16 og 17 danner en
homogen gruppe med en felles dosis-responskurve (sort), studie 11, 12 og
14 danner en anden felles gruppe (gron), som er signifikant forskellig, og
studie 6 (red) er forskellig fra begge de kombinerede grupper af studier.
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Figur 1.3. Observerede responsrater med 95 % konfidensgranser og
tilpassede dosis-responskurver i studier med enkelteksponering og ingen
positive respons pa placebo. Studie 2, 3, 4, 8, og 10 (kun
enkelteksponeringsdata) danner en homogen gruppe med en falles dosis-
responskurve (sort), studie 1 og 11 danner en anden felles gruppe (gren),
som er signifikant forskellig, og studie 9 og 16 danner en tredje gruppe
(red), som er signifikant forskellig fra begge de andre kombinerede grupper
af studier.
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Figur 1.4. EDy, med 95 % konfidensgreanser.
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Figur 1.5. ED,, med 95 % konfidensgreanser.
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Figur 1.6. ED, med 95 % konfidensgranser.
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Bilag C

APPENDIKS 1.

The logistic dose-response model used in the analyses describes the
probability p(x) of a positive response in a single patient exposed to the Ni-
dose x as:

p(x) =1/[1+exp(—o—plog(x))]

o and [ are the parameters of the dose-response model. The parameter 3 is
denoted the slope of the dose-response curve, since it is proportional to the
slope of the steepest part of the sigmoid dose-response curve. o is denoted
the constant or position parameter of the dose-response curve. However, the
so-called median effective dose ED,, is normally used to characterize the dose
response curve in addition to B. ED,, is the dose that corresponds to p(x) =
0.5 or the dose that will elicit a positive response in 50 % of the population,
and it is calculated as ED,, = exp(—a/B). If log(p(x)/(1-p(X)) is plotted
against log(x) a straight line is obtained. For this reason the above dose-
response model is also denoted the linear logistic model.

The number of patients y with positive response in a group of n patients
tested with the same dose x is assumed to follow a binomial distribution with
parameter p(x). With data from two or more separate (independent) groups
of patients tested with different doses of Ni it is possible to estimate o and 3,
provided not all response rates (y/n) are equal and at least two are different
and greater than 0 and smaller than 1. In that case it is also possible to test the
significance of the dose-response dependence, i.e. the null hypothesis: § = 0.
Furthermore with three or more intermediate response rates >0 and < 1 it is
also possible to test the goodness fit of the logistic dose-response model.

The so-called multiple logistic regression analysis extends the logistic dose-
response to allow a simultaneous analysis of several dose-response relations.
With dose-response data from k studies the multiple logistic model may be

defined as:

p(X1’ T Xk) = 1/exp(—0c—Bllog(x1) _"'_Bklog(xk))

This model allows different slopes for each dose variable. Another multiple
logistic model is:

p(Xx,, ..., X)) = lexp(-o,—...—o,—B(log(x)+...+log(x,)))

This one assumes the same slope but different positions, i.e. parallel dose-
response curves. The most general multiple linear logistic model is the one
with k different o’s and k different ’s.

However, in the present analyses it is not possible to apply the most general
model, because it requires that individual models can be estimated with the
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data from each individual study. The model with a common o and different
B’s is not very plausible since it assumes that all dose-response curves
intersect at some dose. Therefore, the only useful model for studying the
properties of the dose-response relations in a number of studies seems to be
the one with different o’s and the same J3, i.e. a series of parallel dose-
response curves.

By means of the strategy of stepwise-multiple regression analysis it is possible
to determine which o’s that are significantly different, and which can be
assumed equal. The model above is modified to the following:

p(x) = 1/exp(—0—9,...—6,—Blog(x))

The parameter o now denotes the average of the k individual o’s, while the
&’s represent the deviations between the average and the individual o’s. Thus,
by testing nil hypotheses for the &’s it is possible to determine which studies
differ from the average. Depending of the outcome of the stepwise analysis
that eventually provides the (sub)set of significant &’s, the analysis is
continued to determine if some of the significant 8’s can be assumed equal,
and the analysis is stopped, when no more reduction is possible. From the
estimated values of the model parameters: o, B, §,, ..., §, is it possible to
calculate the dose that corresponds to a given value of the probability of
positive response or the fraction of patients in the population. Inversion of
the dose-response model gives the following equation for calculation of the
dose associated with a response rate of 100-p %.

T

Inserting the estimated values of o, 3, §,, ..., 8, enables calculation of the
doses corresponding to the chosen value for p for any study group.
Moreover, it is possible to determine 95 % limits for ED ., by Fieller’s
method and the asymptotic covariance matrix of the parameter estimates
which is obtained from the logistic regression analysis.

The modification of the logistic model in case of a positive background
response rate will briefly be outlined. Denoting the probability of a positive
response to placebo (or Ni-dose 0) by p,, the simplest dose-response model
may be written as:

P(X) = p, + (1-p,)/[1+exp(-o—Blog(x))]

In order to successfully estimate such a dose-response model it is necessary to
have relative precise estimates of the response rate at dose zero and at least at
two higher doses where the response rates are higher and increase with the
dose. The interpretation of the parameters o and 3 and ED,, will change and
depend on the value of p,. Thus, this model is not very attractive. Table 3.2.2
shows an example of its application in the analysis of the data from study 16.

Finally, it will be pointed out that the above-mentioned dose-response
modelling analysis does not apply to the experimental situation where the
same group of patients is tested with different doses, incl. dose 0. In this case



the responses represent non-independent (correlated) binomial data, and
special methods are required. One of these would be to regard the increasing
response rate as observations of the tolerance of the patients. This requires
the implicit assumption that if a patient has shown a positive reaction to a
given dose that person will also show a positive reaction to all higher doses.
This may be checked by inspection of the individual responses to the doses in
question, but the reported response rates do not contain this information
except when none or all patients react. Table 3.2.2 shows an example of
estimation of the dose-response relation as a tolerance (logistic) distribution
curve based on the data from study 3.
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