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Resumé:

Indberetninger viser at tilfaelde af duft-og kemikalieoverfglsomhed udlgses af syv forskellige grupper af
kemikalier. Hver af disse syv virker i henhold til en specifik reaktionsbane, hvorved der opstdr gget NMDA
aktivitet i pattedyrs organismer. Det toksiske respons fremkaldt af repreesentanter for hver af disse syv
grupper daempes ved NMDA antagonister, hvilket viser at NMDA responset er afggrende for disse
kemikaliers toksiske virkninger. Disse kemikaliers toksiske roller ved udlgsning af MCS-tilfeelde er
bekraeftet ved genetiske vidnesbyrd, der viser at seks gener, der har indvirkning pa omsaetningen af
disse kemikalier, alle har indflydelse pd modtageligheden for MCS. Det er sandsynligt, at kemikalier
virker ad disse samme baner, hvilket medfgrer gget NMDA aktivitet nar de udlgser
overfglsomhedsreaktioner hos MCS-patienter.

MCS og relaterede multisystemlidelsers kroniske natur anses at opsta via en biokemisk circulus vitiosus
mekanisme, NO/ONOO-cyklus mekanismen, der udlgses ved forskellige stressfaktorer, der gger
niveauerne af nitrogenoxyd og peroxynitrit (hvor nogle, men ikke alle virker via NMDA stimulation).
NO/ONOO-cyklus er baseret pa veldokumenterede individuelle mekanismer. Denne cyklus
vekselvirkning med tidligere dokumenterede MCS mekanismer, navnlig neural hypersensibilitet og
neurogen inflammation, forklarer mange af de tidligere uforklarede egenskaber ved MCS. Denne
generelle mekanisme underbygges ogsa af tilsvarende fysiologiske mekanismer, der findes ved MCS og
relaterede multisystemlidelser, objektivt malbare reaktioner pa udsazettelse for kemikalier i sma
mangder, mange undersggelser af oplagte dyremodeller mht MCS, samt beviser fra teraputiske forsgg
med MCS-relaterede lidelser. Nogle har haevdet, at MCS er en psykogen lidelse, men dette synspunkt
strider helt og holdent imod disse diverse data om MCS og relaterede sygdomme, og den litteratur, der
haevder en psykogen oprindelse til MCS, er fuldstaendigt smuldret. Ydermere kan man ud fra to
usadvanlige forudsigelser, der kan anvendes til at teste psykogenese, afskrive den psykogenetiske
hypotese. Selvom NO/ONOO cyklus mekanismens rolle ved MCS understgttes af mange forskellige
iagttagelser, er der ogsd@ mange omrader, hvor yderligere undersggelser behgves.

Nggleord: Peroxynitrit; oxidativt stress; excitotoksicitet; mitokondriedysfunktion; langtidspotentiering;
kronisk treethedssyndrom/myalgisk encephalomyelitis; fibromyalgi

e-mail: mcs@mcs-danmark.dk, web: http://mcs-danmark.dk



Introduktion

Duft- og kemikalieoverfglsomhed (1) (MCS), ogsd kendt som kemikalieintolerans, multiple chemical
sensitivities, eller toksininduceret tab af tolerance (toxicant induced loss of tolerance = TILT), er en
lidelse eller sygdom, hvor tidligere udszettelse for kemikalier medfgrer de vidtraekkende
overfglsomhedsreaktioner, der er karakteristiske for MCS. Den logiske slutning, at tilfeelde af MCS
udlgses af tidligere ekspositon for kemikalier, kan udledes af TILT navnet (2). Sygdommens initiering ved
ovennaevnte tidligere kemikalieeksposition var ogsa en betingelse for, at en person kunne tilpasses
Cullen s case definition (3) for MCS. Betydningen af tidligere kemikalieeksposition diskuteres bredt i det
indflydelsesrige veerk af Ashford og Miller om MCS (4), og mindst 50 undersggelser har vist, at tidligere
kemikalieeksposition er karakteristisk for og ser ud til at initiere de fleste tilfaelde af MCS (gennemgaet i
1,4-6). Enkelte har haevdet, at MCS er en psykogen lidelse og har gjort sig til talsmaend for navnet
idiopatisk miljgbetinget intolerence (idiopathic environmental intolerance = IEI). Denne betegnelse
haevder, i det vaesentlige, at kemisk eksposition ikke er involveret i initieringen af denne overfglsomhed,
og at man ikke har noget begreb om, hvad arsagen kan veere. Dette er hvad betegnelsen “idiopatisk”
daekker over. Begge disse pastande er blevet udsat for heftige udfordringer (1). Dette dokument er fgrst
og fremmest et separat skrevet og en meget kortere version af reference 1, og leeseren henvises til
naevnte undersggelse mhp en meget mere uddybende dokumentation for mange af de observationer, der
behandles nedenfor.



Hvilke typer kemikalier initierer MCS- tilfaelde og hvordan kan de virke
som toksiner?

Den stgrste enkelte udfordring ved forst3elsen af MCS er maske at forstd hvordan de forskellige
kemikalier, der er involveret ved initiering af MCS og udlgsning af symptomer hos personer, der allerede
er overfglsomme, virker ved opstdelsen af et feelles respons i kroppen. MCS skeptikeren, Ronald Gots,
har udfordret MCS forskere, idet han haevder at de forskellige typer af kemikalier, der rapporteres som
vaerende involveret, umuligt kan fremkalde et faelles respons (7). For at udvikle en overbevisende model
for MCS, er vi ngdt til at imgdegad denne udfordring. (Fig.1)
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Hver af disse pile repraesenterer en mekanisme hvorved ét element i figuren stimulerer et andet. De omvendte T “er
repraesenterer heemmende mekanismer. Det ses at hver af de fire stofgrupper fgrer til gget NMDA aktivitet via
reaktionsvejene i figuren ovenfor. De specifikke mekanismer i figuren diskuteres i detaljer i reference 1 og 5.

De vigtigste grupper af kemikalier, der initierer MCS, er den meget store gruppe af organiske
oplgsningsmidler og relaterede stoffer samt tre grupper pesticider (1,4,5,6,8). Pesticiderne omfatter de
ofte rapporterede grupper af organophosphat- og carbamatpesticider (1,4,5,8), organochlorpesticiderne
(1,4) og pyrethrumpesticiderne (1,4). Disse fire grupper af kemikalier kan alle fremkalde en fzelles
respons i kroppen, idet de gger aktiviteten i NMDA receptorerne (Fig. 1 og ref. 1,5).

Andre typer af kemikalier/kemiske stoffer, der rapporteres at kunne initiere MCS, omfatter kviksglv,
hydrogensulfid og carbonmonoxid (gennemgas i 1). Disse tre (hvor kviksglv virker via sit
reaktionsprodukt methylkviksglv) fremkalder ogs3 alle en stigning i NMDA aktiviteten (1). Desuden viser
dokumentation fra dyreforsgg at de toksiske respons fremkaldt af stoffer fra alle disse syv
kemikaliegrupper kan deempes ved brugen af NMDA antagonister (1). Dette viser at stoffer fra disse
kemikaliegrupper ikke blot bevirker en forgget NMDA aktivitet, men at denne forggelse udggr en stor
rolle, muligvis hovedrollen, i det toksiske respons pa disse kemikalier.

S der er en tvingende Igsning pa, hvad der muligvis er den stgrste enkelte udfordring i forstaelsen af
mekanismen bagved MCS, nemlig at alle syv grupper af disse kemikalier reagerer ved at fremkalde et
feelles respons i kroppen, nemlig gget aktivitet af NMDA receptorerne.



Der findes seks andre typer beviser, der involverer gget NMDA aktivitet ved MCS (1,5,9,10). Disse
omfatter kliniske observationer, der viser at NMDA antagonisten dextromethorphan i veesentlig grad kan
mindske MCS tilfseldes reaktioner pa kemisk eksposition (1,9,10). Denne specifikke observation tyder p3,
at hos personer, der er blevet overfglsomme for kemikalier, bevirker de kemiske stoffer, som har udlgst
sensibiliteten, en forgget NMDA aktivitet. Med andre ord, de kemikalier der initierer sensibiliteten, og de
kemikalier der udlgser sensitivitetsreaktioner, kan meget vel virke ad de ngjagtigt samme reaktionsveje.
MCS patienters overfglsomhed overfor mononatriumglutamat (smagsforstaerker) (9,10), en NMDA
agonist, tyder pa at gget sensibilitet overfor stoffer, der virker via NMDA receptorerne, spiller en rolle i
den kroniske fase af MCS.

Findes der andre beviser pa at de initierende kemiske stoffer virker
som toksiner ved MCS?

Tabel 1. Genetisk polymorfisme der pdvirker modtagelighed for MCS

Funktion- kemisk metabolisme Kommentarer
PON1 H,M Afgiftning af organo-
phosphat toksiner incl.
pesticider
CYP2D6 M Hydroxylering af hydrophobe Kan forventes at gge
forbindelser aktiviteten af strengt
hydrophobe oplgsningsmidler
pa TRPV 1 receptoren
NAT2 M,S Acetylering Kan fremkalde stgrre eller
mindre aktivitet, afhaengig af
substratet
GSTM1 S Frembringer reduceret mangde Skulle gge afgiftning og
glutathion til konjugering udskillelse
GSTT1 S Glutathion konjugering Skulle gge afgiftning og
udskillelse
UGT1A1 M&S Glucuronidering, medfagrer gget
udskillelse

H=Haley et al, 1999 (11); M=McKeown-Eyssen et al, 2004 (12); S=Schnakenberg et al, 2007 (13);
M&S= Miiller and Schnakenberg, 2008 (14).

Vi har séledes tvingende vidnesbyrd om, at kemikalier virker ved at initiere MCS tilfaelde, og at hver af
disse kemikaliegrupper fremkalder et feelles toksisk respons i kroppen, karakteriseret ved forgget NMDA
aktivitet.

Betydningen af kemikalier, der virker som toksiner ved MCS, er blevet bekraeftet ved en raekke
uimodsigelige undersggelser, der viser at gener der har betydning for metabolismen af disse kemikalier,
pavirker modtageligheden for MCS (gennemgaet i 1), se Tabel 1.

I disse fire undersggelser (11-14) viser det sig, at ialt seks gener hvis produkter har betydning for
metabolismen af organiske oplgsningsmidler og beslaegtede forbindelser, og i visse tilfaelde metabolismen
af pesticider, pavirker modtageligheden (Tabel 1). Data der viser at fire af disse gener, undersggt i S og
M&S dokumenterne (13,14), har indflydelse p&@ modtageligheden og har hgj statistisk signifikans, der i
hgj grad peger pa at disse sammenhange ikke er forarsaget af statistiske sammentreef. Data fra de
andre to undersggelser, der omfatter tre gener, er ligeledes statistisk signifikant (Tabel 1). Der findes
kun én fortolkning, der er forenelig med sadan en rolle for alle seks gener, nemlig at seerlige kemiske
forbindelser virker som toksiner ved initiering af MCS og falgelig at enzymer, der har indflydelse pa disse
forbindelsers metabolisme, idet de omdanner dem til mindre eller mere aktive metabolitter, er afggrende
for hvor modtagelig hvert enkelt individ er for at blive initieret med MCS (1,4). Disse er tydeligvis alle
miljebetingede interaktioner under pdvirkning af gen X, sd at specifikke polymorfe geners rolle vil veere
pavirket af specifikke populationers kemiske eksposition. Som en fglge heraf kan vi ikke forvente, at alle
populationer vil fremvise de samme mgnstre mht genetisk betinget modtagelighed, idet de afviger fra
hinanden mht kemiske ekspositionsmgnstre.

Siden Nobelpris tagerne Beadle and Tatum i 1940 "erne fremlagde deres undersggelser, har det veeret
klart, at genetiske studier udger DEN mest kraftfulde indfaldsvej, ndr det geelder at kortlaegge biologiske
mekanismer. Ud fra de genetiske undersggelser navnt i Tabel 1, og den feelles virkning udlgst af
dbenlyst initierende kemikalier, der producerer et toksisk respons (via gget NMDA aktivitet), der ellers er
impliceret ved MCS, kan der udledes, at kemikaliers rolle som toksiner ved MCS er ubestridelig.



MCS er en reaktion pa kemikalier, ikke pa lugte

Det burde fremga tydeligt af ovenstdende, at de kemikalier der optraeder ved MCS, ikke virker pa de
klassiske lugtereceptorer (15,16), men virker som toksiner. Dette er i modstrid med mange publicerede,
men udokumenterede pdstande, der haevder at MCS er en reaktion pa dufte. Der findes yderligere
beviser, der vidner imod det synspunkt, der haevder at MCS er en reaktion pa lugte. MCS ramte, der ikke
har lugtesans, personer med heftig tilstopning af naesen og personer hvis naeseepithel er blokeret med
naeseklemmer, kan alle veere yderst kemisk overfglsomme (1,4). Dette betyder ikke ngdvendigvis at MCS
aldrig involverer det olfaktoriske system. Det betyder blot, at MCS ikke primaert er et olfaktorisk
feenomen. En nylig undersggelse bekreeftede dette synspunkt, idet den viste, at det olfaktoriske center i
hjernen hos mennesker med MCS var mindre fremfor mere fglsomt overfor kemisk eksposition end hos
den normale kontrolgruppe (17).

Hvad fordrsager MCS s kroniske natur?

Initieringen af MCS via kemikalier, der forarsager forsget NMDA aktivitet, er af stor betydning, og dette
faktum rejser yderligere to spgrgsmal: Hvorfor er MCS kronisk? Og hvordan affgder denne kroniske
lidelse symptomerne pa MCS, deriblandt den ekstremt hgje felsomhed overfor denne gruppe kemikalier?
Lad os betragte det fgrste spgrgsmal forst.

Figur 2. Opdateret version af NO/ONOO- cyklus
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Hver pil repraesenterer én eller flere mekanismer hvor den enkelte variabel ved foden af hver pil kan stimulere
niveauet af den variabel, der er placeret ved pilens spids. Det ses at disse pile danner en raekke slgjfer, der potentielt
kan blive ved med at stimulere hinanden. Et eksempel pa dette ville vaere at nitrogenoxid (nitric oxide) kan gge
niveauet af peroxynitrit (forkortet PRN) som kan stimulere oxidativt stress, som igen kan stimulere NF-kappa B, som
kan gge dannelsen af iNOS, som igen kan gge nitrogenoxid. Denne slgjfe alene udggr en potentiel circulus vitiosus, og
der findes flere andre slgjfer, der som vist i figuren tilsammen kan udggre en meget stgrre sddan. Bemaerk at denne
cyklus ikke blot omfatter forbindelserne nitrogenoxid, superoxid og peroxinitrit, men en reekke andre elementer,
indbefattet transkriptionsfaktor NF-kappa B, oxidativt stress, inflammations cytokiner (i kassen, gverst til hgjre), de
tre forskellige former for enzymer, der medvirker ved dannelsen af nitrogenoxid (nitrogenoxidsyntetaserne iNOS,
nNOS og eNOS), og to typer af neurologiske receptorer, nemlig TRP receptorer og NMDA receptorer. Centralt i figuren
ses de reciprokke interaktioner imellem peroxinitrit (PRN) og udtgmmelsen af tetrahydrobiopterin (BH4). Figuren viser
ogsa udtsmmelsen af ATP (energi) frembragt af den skadelige virkning af peroxinitrit, superoxid og nitrogenoxid p&
mitokondriefunktionen.

Forgget NMDA aktivitet er kendt for at gge calciumindstrgmningen i cellerne, hvilket medfgrer gget
aktivitet af to calciumafhaengige nitrogenoxid syntetaser, nNOS og eNOS, som igen forarsager forggelse
af nitrogenoxid (1,18,19). Nitrogenoxid reagerer med superoxid og danner peroxinitrit, en kraftig oxidant



(1,18,19). Peroxinitrit menes at starte en kompleks biokemisk circulus vitiosus, kendt som NO/ONOO-
cyklus (Fig. 2), som er ansvarlig for setiologien, ikke blot bagved MCS, men ogsa relaterede og comorbide
lidelser som kronisk traethedssyndrom, fibromyalgi og posttraumatisk stressyndrom (1,5,20,21).
Cyklussens navn skyldes de kemiske strukturer for nitrogenoxid (NO) og peroxinitrit (ONOO-), men
udtales “no, oh no!” fordi det er et udtryk for det de sygdomsramte fgler, ndr de er hjemsggt af disse
kroniske lidelser. Den sidste version af naevnte cyklus er afbildet i Fig. 2 (1,21). Det kan ses (Fig. 2) at
NO/ONOO- cyklus faktisk er en interaktion imellem forskellige cyklusser, og kombinationen af alle disse
cyklusser menes at ggre NO/ONOO- cyklussen vanskelig at nedregulere, og den indebaerer sdledes
udfordringer for udviklingen af en terapi, der sigter pd at reducere den tilgrundliggende arsag.

Det grundlzeggende koncept her er faktisk ganske simpelt. De initierende stressfaktorer virker
hovedsageligt via peroxinitrit, der starter cyklussen, og ndr denne én gang er startet, ER DEN ARSAGEN
TIL SYGDOM. Dvs. disse sygdomme, som typisk varer i artier og ofte resten af livet, fordrsages af
NO/ONOO- cyklus, hvor den initierende faktor ofte for laengst er vaek. Selvom der findes enkelte kronisk
virkende stressfaktorer involveret ved initieringen af disse lidelser, er de fleste af dem kort-tidsvirkende
stressfaktorer, hvis rolle er at starte cyklussen.

De forskellige elementer i cyklussen er forbundet med hinanden ved pile, hvor hver pil repraesenterer én
eller flere mekanismer, hvorigennem ét af cyklussens elementer forgger et andet. Hver af disse
mekanismer, og der er 30 repraesenteret i Figur 2 (1,5,21), er veldokumenterede mekanismer, hvoraf de
fleste er demonstreret som veerende i besiddelse af malbare roller ved virkelige patofysiologiske
tilstande. Sdledes er der intet nyt med hensyn til cyklussens individuelle mekanismer, og de eneste nye
slutninger, der kan drages her, er en konsekvens af deres forskellige interaktioner, som man ser i
NO/ONOO- cyklus.

Initierende stressfaktorer

En raekke initierende stressfaktorer, der er rapporteret for at initiere tilfaelde af MCS samt tre andre
relaterede multisystem lidelser, er opfgrt i Tabel 2. Disse fire lidelser: kronisk traethedssyndrom/myalgisk
encephalomyelitis, MCS, fibromyalgi og posttraumatisk stresslidelse, har mange symptomer tilfaelles.
Desuden optraeder de ofte i forbindelse med hinanden og deler alle et faelles mgnster mht udigsende
faktorer, hvor tilfaeldene initieres af flere korttidsvirkende udlgsningsfaktorer, der fglgende resulterer i
kronisk sygdom. Mange forskere har luftet muligheden for at to, tre eller alle fire af disse lidelser deler en
feelles aetiologi (1,5), og det fremfgres her og i andre forbindelser (1,5,20,21), at det vi kalder for
NO/ONOO- cyklus er den eetiologiske mekanisme.

Tabel 2: Udlgsningsfaktorer involveret i initieringen af disse sygdomme i litteraturen
Sygdom Udlgsningsfaktorer involveret i initiering af sygdom

Kronisk treethedssyndrom/ | Viral infektion, bakteriel infektion, organophosphatpesticid

Myalgisk encephalomyelitis | eksposition, carbon monoxid eksposition, ciguatoxin forgiftning, fysisk

(CFS/ME) traume, svaer psykisk stress, toxoplasmose (protozoer) infektion,
ioniserende strdlingseksposition

Multiple chemical Udsaettelse for flygtige, organiske

sensitivity/duft-og oplgsningsmidler,organophosphat/carbamat pesticid eksposition,

kemikalieoverfglsom-hed organochlorin pesticid exposition, pyrethroid exposition; hydrogen sulfid;
carbon monoxid; kviksglv

Fibromyalgi Fysisk traume (iseer hoved og nakke traume), viral infektion,
bakteriel infektion, svaer psykisk stress, prae-eksisterende autoimmun
lidelse

Post-traumatisk stress- Sveaer psykisk stress, fysisk (hoved) traume

syndrom

De faktorer der er angivet med fede typer er de mest almindeligt involverede ved den specifikke lidelse.
Det bgr bemaerkes, at hovedparten af sadanne stressfaktorer er involveret ved initieringen af mere end
én lidelse.

Det er allerede bemeerket, at alle de kemikalier, der er involveret ved MCS initieringen, virker ved at gge
nitrogenoxidmaengden via en stigning i NMDA aktivitet. Imidlertid virker flere af initiatorerne for CFS/ME
og fibromyalgi ikke ved at gge NMDA aktiviteten. Specifikt for de infektioner, der som oftest er
involverede i initieringen af CFS/ME og fibromyalgi, er at de virker via induktion af den inducérbare
nitrogenoxid syntetase (iNOS) (5). Ioniserende straling, som ogsa initierer tilfselde af CFS/ME- lignende
sygdom, virker ogsa via iNOS induktion (20). Fglgeligt er foraget NMDA- aktivitet tilsyneladende ikke
ngdvendig for at initiere NO/ONOO- cyklus, men en forggelse af nitrogenoxid og iseer dets produkt
peroxinitrit kan veere ngdvendig.




Dette mgnster antyder, at der kan vaere en szerlig betingelse med hensyn til forgaget NMDA aktivitet ved
MCS initiering, men ikke ved CFS/ME eller fibromyalgi initiering. Vi vil nedenfor vende tilbage til hvorfor
dette kan veere tilfaeldet.

Fem principper
Der er fem tilgrundliggende principper for NO/ONOO- cyklussen som forklaringsmodel:

1. Korttidsvirkende stressfaktorer, der initierer tilfaelde af multisystem-lidelser, virker ved at forgge
niveauet af nitrogenoxid og/eller andre cykluselementer.

2. Initieringen konverteres til en kronisk lidelse via virkningen af mekanismer i form af en circulus
vitiosus, hvorigennem der produceres og vedligeholdes en kronisk forggelse af peroxinitrit og
andre cykluselementer. Dette princip forudsiger, at de forskellige elementer i NO/ONOO- cyklus,
vil gges i den kroniske fase af sygdommen.

3. Symptomer og tegn pa disse lidelser opstar pa grund af de forhgjede maengder af nitrogenoxid
og/eller andre vigtige fglger af den forelagte mekanisme, dvs. forggede maengder af peroxinitrit
eller inflammations cytokiner, oxidativt stress, forgget NMDA og TRPV1 receptor aktivitet, ATP og
BH4 svaekkelse samt andre.

4. Eftersom de involverede forbindelser, nitrogenoxid, superoxid og peroxinitrit har ret begraensede
diffusionsdistancer i biologiske vaev og fordi de involverede mekanismer i cyklussen fungerer pa
det individuelle celleniveau, er de fundamentale mekanismer lokale.! Konsekvenserne af denne
primeert lokalt fungerende mekanisme traeder tydeligt frem ved multisystem lidelserne i form af
de overveaeldende variationer, der ses i symptomer og tegn fra den ene patient til den anden.
Indvirkningen af NO/ONOO- cyklus pa de forskellige vaevstyper kan forudsiges at fare til ngjagtigt
sadanne variationer i symptomer og tegn.

Man ser ogsa beviser for dette fjerde princip ved MCS og relaterede multisystem lidelser i kraft af
publicerede hjernescanningsundersggelser (17, 22-26) hvor man direkte kan visualisere den
udbredte vaevsdistribution i hjernen hos patienter, der lider af MCS eller én af disse relaterede
sygdomme (1,5,20). Dette princip forklarer ogsd den overraskende store variation, som patienter
indenfor hver af disse lidelser rapporterer, bade mht svaerhedsgarad og symptomer og tegn
(1,4,27).

5. Terapien bgr fokusere biokemisk pa at nedregulere NO/ONOO-cyklus. Med andre ord, vi bgr
behandle 8rsagen, ikke blot symptomerne.

Det kan ses at disse fem principper kollektivt fremstiller en naesten komplet forklaringsmodel for
NO/ONOO-cyklus lidelser. Vi har ovenfor allerede drgftet beviser for tilpasning til det fgrste princip nar
det gaelder MCS. Beuvis for tilpasning til alle fem principper for MCS kan findes i 1,9,10,28 og kapitel 7,
ref. 5. Sadanne beviser vil drgftes overfladisk nedenfor.

Tilpasningen til hver af disse fem principper, for en specifik lidelse/sygdom, giver en meget tydelig form
for bevis for, at den aktuelle lidelse/sygdom er en NO/ONOO-cyklus sygdom. Derfor udggr hver af de fem
principper et kriterium for afggrelsen for hvorvidt en specifik lidelse/sygdom er en god kandidat for
indbefatning under NO/ONOO- cyklus sygdomsmekanismen. P& denne made udggr de fem principper for
NO/ONOO-cyklus lidelser, noget i stil med hvad Koch ’s postulater ggr for infektionssygdomme.

Casedefinitioner

Der er vist en del interesse for casedefinitioner for MCS pga bekymring for hvorvidt forskellige
undersggelser af “MCS"” studerer den samme patientpopulation. I et referat fra forskellige casedefinitioner
(29), fremgik det at 1999 consensus casedefinitionen (30) sandsynligvis var den bedst tilgengelige af
sadanne casedefinitioner, dog kan to beskedne sendringer vise sig at vaere forbedringer (1). Nar det er
sagt, kan den vigtigste faktor, ndr det geelder standardisering af patientstudier, vaere at begraense det
brede spekter af svaerhedsgrader blandt tilfselde af MCS i disse undersggelser og maske ogsa variationen
i sensibilitetsresponsernes vaevsskader. Der kan argumenteres for, at studierne bgr fokusere pa den mest

! Der findes ogsa enkelte systemiske virkninger i tillaeg til de lokale mekanismer, indbefattet afmaetning af
antioxidanter, aktivering af inflammationscytokiner, neuroendokrin dysfunktion og muligvis BH4 afmeaetning.
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fglsomme fjerdedel af MCS patienter, fordi forskellighederne hos mindre alvorligt ramte patienter
sammenlignet med kontrolpersoner vil vaere vanskeligere at male (1).

Vurdering af udbredelse (praevalens)

Der er foretaget et antal vurderinger af praevalens af MCS. Disse er dokumenteret andre steder (1,5,27).
Udbredelsen af MCS i sveer grad i USA er ca. 3,5% af befolkningen, samt et stgrre antal, maske 12- 25%,
der er pavirket i moderat grad (1,5). De mest omfattende af sddanne undersggelser er publiceret i en
raekke videnskabelige afhandlinger af Caress og Steinemann (31). Undersggelser fra Canada, Tyskland,
Danmark og Sverige fremstiller lignende eller lidt lavere vurderinger af udbredelsen, nemlig ca. 50 til
100% af de amerikanske vurderinger (1). Ifglge disse undersggelser synes MCS at have en meget hgj
praevalens, endog hgjere end for diabetes. Fire undersggelser rapporterer, at der ogsa er en hgj
comorbiditet imellem MCS og vigtige kroniske sygdomme (32-35), hvilket er et yderligere tegn p3, at
MCS “s betydning for folkesundheden er umadelig stor.

Nogle mulige mekanismer for faelles symptomer og tegn

Selvom symptomerne ved MCS, CFS/ME, fibromyalgi og PTSD er meget varierende fra én patient til en
anden, deler disse fire sygdomme en raekke symptomer og tegn, som er drgftet tidligere (5). Hvert af

dem kan forklares som konsekvens af NO/ONOO- cyklus elementer, i mange tilfaelde som en fglge af
deres skadelige virkning pa visse dele af kroppen (Tabel 3).

Tabel 3 Forklaring pd Symptomer og Tegn

Symptom/
Tegn

Forklaring baseret pa teorien om forggelse af
nitrogenoxyd/peroxynitrit

energi metabolisme
/mitochondrie-
dysfunktion

Inaktivering af flere proteiner i mitochondriet, forarsaget af peroxynitrit;
hamning af enkelte mitochondriale enzymer bevirket af nitrogenoxyd og
superoxyd; NAD/NADH afmaetning; cardiolipin oxydation

oxidativt stress

Peroxynitrit, superoxyd og andre oxydanter

endringer i PET-

Dysfunktionel energimetabolisme, sendringer i gennemblgdning forarsaget af

SPECT scanninger

scanninger nitrogenoxyd, peroxynitrit og isoprostaner; forgget neuronaktivitet i
korttidsrespons ved kemisk eksposition
Andringer i Afmeaetning af reduceret glutathion ved oxydativt stress;

gennemblgdningsaendringer som under sendringer i PET scanninger

Lav NK celle funktion

Superoxyd og andre oxydanter medfgrer lavere NK cellefunktion

Anden immun
dysfunktion

Sensibilitet overfor oxydativt stress; kronisk forggelse af
inflammationscytokiner

Forhgjede cytokiner

NF-kappaB stimulering af genaktiviteten for inflammatoriske cytokiner

Angst

For stor NMDA aktivitet i amygdala

Indlzerings- og
hukommelses
dysfunktion

Depression Forgget nitrogenoxyd bevirker depression; cytokiner og NMDA forggelserne
virker tildels eller som helhed via nitrogenoxyd.

Raseri For stor NMDA aktivitet i det periaqueductale gra omrade i den midterste del
af hjernen

Kognitiv/ Reduceret energimetabolisme i hjernen, som er meget fglsom overfor

sadanne aendringer; for stor NMDA aktivitet og for hgje
notrogenoxydniveauer og deres indvirkninger p§ indleering og hukommelse

Multiorgan smerter

Alle komponenter i cyklussen har en rolle, der til dels virker via forggelse af
nitrogenoxyd og cyclisk GMP

Treethed

Energimetabolisme dysfunktion

Sgvn-forstyrrelser

Sgvnen forstyrres af inflammations cytokiner, NF-kappaB aktivitet og
nitrogenoxid

Ortostatisk
intolerance

To mekanismer: Nitrogenoxydmedieret vasodilatation medfarer
blodophobning i den nedre del af kroppen; nitrogenoxydmedieret dysfunktion
af det sympatiske nervesystem

“Irritabel tyktarm”

Sensibilitet og andre a&ndringer fremkaldt af for meget vanilloid og for stor
NMDA activitet, forgget nitrogenoxyd

Intestinal
permeabilisering
medfgrende
fgdemiddel-allergier

Permeabilisering fremkaldt af for meget nitrogenoxyd, inflammations
cytokiner, NF-kB aktivitet og peroxynitrit; peroxynitrit virker delvis ved at
stimulere poly(ADP)-ribose polymerase aktivitet




Det bgr bemaerkes, at selvom hver af disse er plausible mekanismer, i de fleste tilfaelde
veldokumenterede mekanismer under visse patofysiologiske omstaendigheder, er deres rolle i
fremkomsten af disse symptomer ved disse multisystemlidelser i de fleste tilfselde ikke fastslaet.

Mekanismerne skitseret i Tabel 3 er ikke grundfaestede mekanismer ved disse sygdomme. Ikke desto
mindre frembyder de beviser pd, at der findes sddanne plausible mekanismer bagved fremkomsten af
disse symptomer og tegn. Disse beviser er i overensstemmelse med NO/ONOO- cyklus mekanismen.

Neural sensibilisering og en fusionsmodel for MCS

Dr. Iris Bell og hendes kollegaer (36-39) samt andre (27, 40, 41) har foresldet, at neural sensibilisering
som reaktion pd kemisk eksposition kan vaere den centrale mekanisme ved kemikalieoverfglsomhed mht
hjernen, med virkning specielt rettet imod det limbiske system. De ti “sldende ligheder” imellem neural
sensibilisering og MCS behandlet af Ashford og Miller (4) kan godt veere det bedste resumé af den slags
bevis, der oprindeligt understgtter denne betragtning.

Den mulige mekanisme ved en sddan neural sensibilisering, kendt som langtidspotensering (LTP), er
kendt for at medfgre forhgjet NMDA aktivitet samt flere konsekvenser af en sddan NMDA forhgjelse, alt
sammen NO/ONOO- cyklus elementer, indbefattet forhgjede niveauer af intracellulzer calcium,
nitrogenoxyd og peroxynitrit (gennemgdet i 1). Der kan argumenteres for, at det faktum at adskillige
nggleelementer i NO/ONOO-cyklus spiller vigtige roller ved LTP, sandsynligvis ikke er tilfeeldig, men at
det der foregdr her er en fusionsmodel for NO/ONOO- cyklus mekanismen og mekanismen bag neural
sensibilisering, hvilket forklarer egenskaberne ved central sensibilisering meget bedre end de ggr hver for
sig (1,9,10). Forgget kemisk sensibilitet i visse regioner i det limbiske system er rapporteret i en nylig
SPECT scanningsundersggelse, der sammenligner MCS patienter og kontrolpersoner (17).

NMDA forhgjelsens ngglerolle ved LTP og de forskellige kemikaliegruppers evne til at initiere tilfeelde af
MCS ved at gge NMDA aktiviteten ma betragtes som et centralt samlende concept ved MCS. Udsaettelse
for store maengder kemikalier, hvilket fgrer til massive forhgjelser af NMDA aktiviteten i omrader af
hjernen, sdvel som massivt forgget responsaktivitet mht intracellulzer calcium, nitrogenoxyd og
peroxynitrit, ma forventes kollektivt at fremkalde massiv stimulation af LTP. Mens LTP stimulation er
meget selektivt involveret i forhgjelse af sensibiliteten i specifikke synapser for indlaering og
hukommelse, vil en sddan massiv stimulation ved kemisk eksposition forventes at fremkalde
patofysiologiske responser. Fordi sddanne massive responser kun vil forekomme direkte i omrader af
hjernen, hvor sddan kemisk eksposition kan fremkalde NMDA stimulation, vil dette medfgre hgj grad af
kemisk sensibilitet, idet dette er ngjagtig de omrader i hjernen, som vil blive stimuleret ved senere
kemisk eksposition hos individer, der er blevet sensibiliseret. En af forudszetningerne for denne model er,
at der ma vaere en betydelig overlapning af hjerneomraderne, der stimuleres af forskellige grupper af
kemikalier, der virker via forskellige baner og fremkalder foraget NMDA aktivitet.

Energiafmaetning forarsaget af mitokondriedysfunktion som en falge af forhgjede niveauer af peroxynitrit,
superoxyd og nitrogenoxyd (1,5,9,20) formodes at have en ngglerolle i denne MCS-relaterede neurale
sensibilisering, hvorimod den kan have blot minimale virkninger ved normal LTP, som denne fungerer ved
indlaering og hukommelse. Nar hele omrader i hjernen udszaettes for den skadelige virkning af NO/ONOO-
cyklus, vil den massive forggelse af de naevnte forbindelser i disse hjerneomrader antages at fremkalde
meget mere betydelig energiafmaetning. Energiafmeetning er kendt for at fremkalde forgget NMDA
sensibilitet via to grundfaestede mekanismer. Nar celler, der indeholder sddanne NMDA receptorer,
oplever en formindsket energimetabolisme, for@rsager den heraf fglgende reduktion i cellens
membranpotentiale en stor forggelse i NMDA sensibiliteten (9,42-44). Desuden reduceres maengden af
neurotransmitteren glutamat ekstracellulzert efter at denne friggres ved transport ind i gliaceller .
Glutamat er den vigtigste fysiologiske NMDA agonist. Denne transport er en energikraevende proces
(45,46). Heraf fglger at energiafmaetning ogsa fremkalder forgget og forlaanget NMDA stimulation. Denne
form for energiafmaetning kan derfor formodes at spille store roller ved MCS, men at have ringe eller
ingen betydning ved normal LTP.

Sammenlgbet af disse NO/ONOO-cyklus elementer som vigtige indvirkninger pa LTP frembyder det vi vil
kalde en fusionsmodel for MCS (9,10). Denne fusionsmodel udggr vores bedste forstaelse for, hvordan
CNS-relateret kemisk sensibilitet opstar. (CNS=centralnervesystemet)

MCS patienter rapporterer ofte staerk kemisk sensibilitet, i stgrrelsesordenen 1000 gange normale
personers sensibilitet (5,9) og sadan hgjniveau sensibilitet er ogsa rapporteret i en undersggelse, der
maler sensibilitetsresponser (47). Hvordan kan sd et sddant hgijt niveau af sensibilitet dannes med
forklaring i omtalte fusionsmodelmekanisme?

Man har antydet, at cyklussen arbejder pa flere forskellige niveauer, hvorved der opstar denne hgjniveau
sensibilitet i CNS, muligvis via fglgende mekanismer (1,5):



1. Kemisk eksposition vil stimulere hjerneomrdder med allerede eksisterende
nervesensibilisering, hvor denne sensibilisering vedligeholdes bade ved standard LTP
mekanismen og ved lokal stigning af NO/ONOO-cyklus. Denne kombination kan forvaerres af
en raekke mekanismer, der hver iseer omfatter elementer af NO/ONOO-cyklus, som fglger:

2. Nitrogenoxyd, der virker som en retrograd budbringer, vil bevirke yderligere glutamat
frigivelse i de praesynaptiske neuroner.

3. Dysfungerende energimetabolisme fremkaldt af peroxynitrit, superoxyd og nitrogenoxyd, vil
gore NMDA receptorer hypersensible overfor stimulation. Det er kendt at dysfungerende
energimetabolisme medfgrer et reduceret membranpotentiale, som igen bevirker at NMDA
receptorerne i disse celler bliver hypersensitive for stimulation (gennemgaet i 9,42-44).

4. Dysfungerende energimetabolisme virker ogsd pa gliaceller, som under normale forhold
hurtigt seenker niveauet af ekstracelluleer glutamat via energiafhangig glutamattransport.
Reduceret energimetabolisme vil sdledes medfgre en forggelse af ekstracellulaer glutamat,
hvilket igen resulterer i forsgget NMDA stimulation (45, 46).

5. Peroxynitrit forarsager en delvis nedbrydning af blod-hjerne barrieren, hvilket medfgrer en
forgget kemisk adgang til hjernen (gennemgaet i 9,10,48). Kuklinski et al (49) har
rapporteret nedbrydning af blod-hjerne barrieren hos MCS patienter, og der findes ogsa en
dyremodel for MCS, hvor lignende nedbrydning er observeret (50-52).

6. Mange af de kemikalier, der er involveret ved MCS, metaboliseres via cytochrom P450
aktiviteter, og disse enzymer er kendt for at h&emmes af nitrogenoxyd, hvilket muligvis
medfgrer en gget akkumulation af de aktive kemiske forbindelser (gennemgaet i 9).

7. TRPV1, TRPA1 og enkelte andre TRP receptorer aktiveres via oxydanters virkning, som drgftet
ovenfor, og organiske oplgsningsmidler og andre stoffer, der virker via disse TRP receptorer,
sa som visse toksiner fra skimmelsvampe, kan forventes at have en kraftigere virkning pa
grund af denne TRP receptor aktivering (1,62).

Dette er alt sammen kendte mekanismer, men de m& her betragtes som hypotetiske, eftersom deres
roller som vigtige kausale mekanismer mht opst8elsen af MCS ikke er fastsl|3et.

Det bgr imidlertid bemaerkes, at disse forskellige mekanismer ma forventes at have en multiplikativ
virkning, saledes at relativt beskedne aendringer pa hvert niveau, maske i stgrrelsesordenen to til fire
gange stgrre pa hvert niveau, let vil medfgre en 1000 gange stgrre sensitivitet nar de multipliceres med
hinanden. For eksempel vil en tredobling af hver af de 7 mekanismer fremkalde en forgget sensitivitet pa
37 =2187, betydelig stgrre end 1000.

Yderligere ses enorme variationsbredder mht sensitivitet hos MCS patienter, variationer der kan forklares
ved at veere opstdet ved relativt beskedne andringer i NO/ONOO-cyklus aktiviteter. Laeger beskaeftiget
med miljgmedicin har i mange ar fremhaevet betydningen af at undgd kemisk eksposition for at undga en
opregulering af MCS mekanismen, og man kan udlede fra disse antagede mekanismers multiplikative
natur hvorfor selv en minimal forggelse af NO/ONOO-cyklus mekanismen kan fordrsage store stigninger i
sensitiviteten.

Perifere sensitivitetsmekanismer

Det fjerde princip, der ligger til grund for NO/ONOO-cyklus mekanismen, som ovenfor diskuteret, er at
den grundlaaggende mekanisme er lokal, sdledes at en opregulering af cyklussen vil pdvirke forskellige
vaevstyper hos forskellige individer. Hvad MCS angar viser forskellige patienter ofte forskellige
sensitivitetsmgnstre. For eksempel skriver Sorg i sit referat (27) at “Patienter med MCS oplever generelt
en reproducerbar symptomkonstellation, men hver enkelt patient kan udvise forskellige symptomsaet
overfor den samme kemiske forbindelse.” 2 Udover den centrale sensitivitet, som drgftet i foregdende
afsnit, optraeder ogsa perifere sensitivitetsreaktioner, der involverer de gvre luftveje, symptomer af
astmakarakter, gastrointestinale sensitivitetsreaktioner, hudsensitivitet og nogle gange anden
organsensitivitet. Sensitivitetsreaktioner overfor kemikalier og andre faktorer i luftvejssystemet er ofte

2 Man kan fremfgre et vaesentligt argument for at denne observation alene bgr fgre os til en primaert lokal mekanisme
for MCS og andre multisystemlidelser, sdésom NO/ONOO-cyklus mekanismen. Hvordan kan man ellers forklare den
dybtg@ende symptomvariation fra den ene patient til den anden, hvis ikke ved en lokal mekanisme med forskellig
veevsdistribution hos forskellige patienter? Hvordan kan man ellers forklare den dybtgdende symptomstabilitet hos
hvert enkelt individ p& anden made end ved at argumentere, at den lokale mekanisme er en circulus vitiosus, der
forplanter sig selv igennem tiden?
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blevet betegnet som reactive airways disease. (reaktive luftveje). Disse ser alle ud til at vaere lokale
mekanismer, og sddanne perifere sensitivitetsreaktionsmekanismer er mest omfattende undersggt af
Meggs og hans medarbejdere (53-57). Meggs har rapporteret, at neurogen inflammation spiller en rolle
ved perifer sensitivitet (53-57). Denne neurogene inflammation kan udggre en betydelig del af
NO/ONOO-cyklus mekanismen. Den kan udlgses af NO/ONOO-cyklus elementer omfattende NMDA og
TRPV1 receptorer (58-63). Eftersom den producerer inflammatoriske responser, kan den ogsa forventes
at opregulere cyklussen (1,5). Neurogen inflammationsstimulation af NMDA receptorerne kan forklare
kemikaliernes rolle, der bevirker en stigning i NMDA aktivitet ved initiering af tilfaelde, der involverer
perifer sensitivitet. Denne NMDA stimulation kan vaere i stand til at gge neurogen inflammation, og
saledes udlgse NO/ONOO-cyklus elevation i perifert vaev.

Perifer kemisk sensitivitet og maske ogsa central sensitivitet kan involvere mastcelleaktivering (64-66),
en proces der stimulerers af to NO/ONOO-cyklus elementer, TRP1 aktivering og NF-kappaB stimulation
(67-69).

I almindelighed, hvis man betragter de mulige (sandsynlige?) mekanismer der medfa@rer en perifer
hgjniveausensibilitet, kan man forvente at mange af de ovenfor fremsatte mekanismer kan vaere
involveret. Tydeligvis spiller blod-hjerne barrieren dog ingen rolle ved perifer sensitivitet, og
nitrogenoxyds rolle som retrograd budbringer kan synes usandsynlig. Men neurogen inflammation og
mastcelleaktivering kan spille vaesentlige roller. S8 igen, sensitivitetsmekanismer der virker multiplikativt
pa flere niveauer kan veaere ansvarlige for den oplagte hgjniveausensitivitet i forbindelse med perifere
vaev.

Resumé af dyremodel-data

Ref. 1 betragtede 39 forskellige oplagte dyremodelstudier af MCS. Et overrraskende stort antal
NO/ONOO-cyklus elementer har, som de haevdes at spille en rolle ved MCS, vaeret impliceret i sddanne
dyremodeller (henvisninger i reference 1). NO/ONOO- cyklus elementer savel som deres interaktioner
med neural sensibilisering, og neurogene inflammationmekanismer rapporteres at veere involveret i én
eller flere sddanne dyremodeller:

1. Neural sensibilisering og krydssensibilisering (hvor sensibilisering overfor én kemisk
forbindelse ogsa fremkalder sensibilisering overfor en anden kemisk forbindelse).

2. Progressiv sensibilisering, hvor sensibiliteten progredierer ved stigende antal kemiske
ekspositonshaendelser.

3. Kemiske forbindelser der virker via nedsat acetylcholinesterase eller GABA, aktivitet
eller via gget TRPV1 aktivitet eller natriumkanalaktivitet (se Fig. 1).

4. Oxydativt stress

5. @get NMDA aktivitet.

6. @get Nitrogenoxyd

7. @get peroxynitrit

8. Forhgjede niveauer af inflammatoriske cytokiner eller andre inflammationsmarkgrer.

9. Forhgjede niveauer af intracellulzer calcium.

10. Nedbrydning af blod-hjerne barrieren.

11. Neurogen inflammation

12. Luftvejssensibilitet (reactive airways disease).

13. Kemisk binding til sensorisk irritationsrespons (formodes at involvere et antal TRP
receptorer indbefattet TRPV1).

Selvom kun et begraenset antalt af disse er blevet malt hos hver enkelt dyremodel, s& man ikke kan
afggre hvorvidt alle disse kan veaere implicerede i enhver enkelt dyremodel, er det overraskende hvor
mange aspekter af NO/ONOO- cyklus der forudsiges at udfolde sig ved MCS, der er impliceret i én eller
flere dyremodeller. Faktisk er den eneste store del af cyklussen der ikke er impliceret i én eller flere
dyremodeller, BH4 afmaetning, denne er aldrig blevet malt.

Man kan derfor med veesentlig grund, ud fra dyremodelstudier alene, betragte NO/ONOO- cyklus som
mekanismen bagved MCS.

Formodet specifik biomarkgr test via objektivt malbare respons
overfor kemisk eksposition

Der findes et stgrre antal undersggelser hvor objektivt malbare responser overfor kemisk eksposition hos
MCS patienter udskiller sig i forhold til normale kontrolpersoner. I de fleste tilfaelde omfatter disse
undersggelser registrering af responser pd kemisk eksposition i sma maengder. Der er et klart behov for
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udvikling af specifikke biomarkgr tests for MCS, s at en tentativ diagnose baseret pa selvrapportering af
symptomer objektivt kan bekraeftes via én eller flere objektivt malbare tests. Derfor er litteratur om
objektivt malbare responsreaktioner overfor kemisk eksposition, hvor MCS patienter adskiller sig fra
normale kontrolpersoner, af stor betydning, idet sddanne responsreaktioner kan betragtes som
formodede specifikke biomarkgr tests.

Tabel 3 nedenfor opsummerer et antal af disse undersggelser. Der er kun angivet én henvisning for hver
type af undersggelser og andre relevante henvisninger findes i ref. 1.

Tabel 3. Mulige Specifikke Biomarkgr Tests

Hosterespons udlgst ved lav
niveau capsaicin provokation

PET scanningsundersggelse af
hjernen

EEG aendringer ved kemisk
eksposition

/ndringer i hudkonduktivitet ved
kemisk eksposition
Blodzendringer mht. histamin,
nervevaekstfaktor, andre
inflammatoriske markgrer
Naeseudskylningsstudier

Forgget sensitivitet i isolerede
hvide blodlegemer

Samme reaktionsbane formodes at vaere involveret i respons pa
eksposition for organiske oplgsningsmidler, TRPV1 medfgrende
NMDA respons (70,71). En undersggelse viste ogsa inflammatoriske
responser. Undersggelser af Millqvist og medarbejdere (72).

Forgget reaktion i visse omrdder af det limbiske omrade (17)

Formodentlig teet forbundet til neuralt sensibiliseringsrespons (73).

I lighed med polygraf (“Lggndetektor”) test; formodentlig
forarsaget af aendringer i neural sensibilisering (74).

Enkeltstdende undersggelse af Kimata (66); tilsyneladende
inflammatorisk respons

Multiple undersggelser af inflammationsaendringer i naeseepithel
(75); kan veere forbundet med rhinitis respons
Eneste form for undersggelse hvor MCS- patienten ikke behgver at
have veeret udsat for kemikalier og derfor risiko for optrapning af
sensitivitet (76).

Blandt disse tests kan capsaicin hosteresponstesten, blod-histamin, nervevaekstfaktor og andre
inflammatoriske markgrtests vise sig at vaere de letteste at anvende i en klinisk sammenhang og derfor
repraesentere det bedste praktiske bud pa specifikke biomarkgrtests. Nar det er sagt, kunne det taenkes
at bade hosteresponstesten og naeseskylningstesten kun opdager MCS patienter med vaesentlig
involvering af luftvejene og derfor maske ikke er anvendelig til testning af den mindre del af MCS
patienter, der mangler denne involvering. Kimata studiet (66) er, selv om det er lovende, kun beskrevet i
ét publiceret dokument, s& der er tydligvis behov for meget mere information for at kunne afggre hvor

reproducérbart det er.

De forskellige mulige specifikke biomarkgrtests er opsummeret i Tabel 3, alle synes at veere forenelige
med NO/ONOO-cyklus mekanismen mht. MCS, som skitseret andetsteds i forhdndenvaerende dokument.
Flere af dem er forenelige med de inflammatoriske aspekter af denne mekanisme, flere synes at vaere
forenelige med neural sensibilisering og én af dem involverer den reaktionsbane, der er forudsagt for
organiske oplgsningsmidler i forbindelse med MCS.

Bevismgnstret

I (1) er vidnesbyrdene opsummeret idet de understgtter forskellige aspekter af NO/ONOO-cyklus, som
man forestiller sig den udspiller sig ved MCS. Specifikt vidnesbyrd er opsummeret som understgttelse for

hver af fglgende:

Forhgjet NMDA aktivitet
Forhgjet iNOS induktion
Forhgjet peroxynitrit

Forhgjet TRPV1 aktivitet

LCONOUNAWN -

Neural sensibilisering

Forhgjede niveauer af nitrogenoxyd

Nedbrydning af blod-hjerne barrieren
Forhgjede niveauer af inflammationscytokiner

Mitokondriel/energi metabolisme dysfunktion

I det hele findes der 51 forskellige typer af bevis for involvering af én af disse. Selvom der findes et
stgrre antal omrader, hvor der er behov for mere forskning, er den totale bevismaengde, der understgtter
denne model for MCS, ganske imponerende.
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Erhversmaessig kemisk eksposition og MCS

Der har vaeret meget fa undersggelser angaende erhvervsmaessig kemisk eksposition og MCS. Dette
burde ikke veere overrraskende, idet de aktuelle bedrifter ofte har modsat sig undersggelser af deres
ansatte, fordi sddanne undersggelser kunne dokumentere deres potentielle ansvarlighed. Ikke desto
mindre er der et antal af disse undersggelser, der er blevet publiceret.

Morrow et al (77) rapporterede at ca. 60% af arbejdere udsat for organiske oplgsningsmidler havde MCS-
lignende symptomer. I en vigtig undersggelse skilte arbejdsmedicinske patienter sig ud fra generelle
patienter i henhold til besvarelse af Toronto MCS spgrgeskema pa stort set samme made som MCS
patienter gjorde, omend i mindre udtalt grad (78), hvilket tyder pé’\ at kemisk eksposition p§ det
erhvervsmaessige omrade kan initiere et betydeligt antal MCS tilfeelde. Zibrowski og Robertson (79)
rapporterede gget praevalens af MCS-lignende symptomer blandt laboratorieassistenter eksponeret for
organiske oplgsningsmidler sammenlignet med laboratorieassistenter uden paviselig eksposition. En
epidemiologisk undersggelse, mhp vurdering af praevalensen af MCS hos de forskellige erhvervsgrupper,
indbefattet dem, som en fglge af deres erhverv forventes at have en betydelig kemisk eksposition for de
kemikaliegrupper, der er involveret ved MCS, rapporterede @gget preevalens af MCS indenfor mange
erhverv, der omfatter denne form for eksposition. Dette antyder igen kemisk eksposition som en
tilgrundliggende drsag (80,81). Yu et al (82) fandt forhgjet praevalens af MCS-lignende symptomer blandt
trykkeriarbejdere, der var udsat for organiske oplgsningsmidler, sammenlignet med kontrolpersoner, der
ikke var kemisk eksponerede. Moen et al (83) rapporterede hgj forekomst af neurologiske symptomer
indbefattet MCS-lignende symptomer blandt kviksglveksponerede klinikassistenter. Der findes mindst et
dusin undersggelser, der rapporterer hgje forekomster af reactive airways disease, et almindeligt aspekt
ved MCS, blandt arbejdere, der er erhvervsmaessigt eksponeret for organiske oplgsningsmidler.

Terapi

Der er foretaget mange flere undersggelser angaende terapi af de relaterede lidelser, CFS/ME og
fibromyalgi end for MCS. Indenfor sygdomsgruppen CFS/fibromyalgi er der beviser for hver af de
folgende mekanismers indvirkning baseret pa de mulige virkningsmekanismer for forskellige stoffer i
kliniske undersggelser (1,5,20):

Oxydativt stress
Mitokondriedysfunktion
Inflammatorisk biokemi

Forhgjede niveauer af nitrogenoxyd
For stor NMDA aktivitet

e Tetrahydrobiopterin afmaetning

Af dette fglger at meget af NO/ONOO-cyklus mekanismen konkluderes alene ud fra kliniske data. Fem
behandlingsprotokoller diskuteres i kapitel 15, reference 5, disse ser ud til at veere betydelig mere
effektive end enkeltstoffer. Hver af disse omfatter fra 14 til 18 forskellige stoffer, der forudses at kunne
nedregulere NO/ONOO-cyklus biokemi. En af disse, den som forfatteren arbejdede pd sammen med dr.
Grace Ziem fra Maryland, er den eneste, der er blevet undersggt pa kemisk overfalsomme patienter (5).
Fglgende har forfatteren udviklet en fgdemiddelprotokol sammen med Allergy Research Group i
Californien. Denne sidste protokol ser ud til at afstedkomme heldige reaktioner hos ca. 80-85% af
patienterne ved alle tre lidelser, omend med varierende reaktioner fra den ene patient til den
anden(1,20). Generelt fremkalder disse komplekse behandlinger betydelige forbedringer, men baseret pd
den publicerede information om dem, fremkalder ingen af dem et betydeligt antal helbredelser. Et
“bedste gaet” pd hvordan man opnar et vaesentligt antal helbredelser diskuteres i dokumentet (20), men
hvorvidt dette vil fungere i praksis er forelgbigt usikkert.
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Psykogene pastande

Note: Denne del af denne artikel anvender substantiel information hentet fra bade ref. 1 og fra kapitel
13, ref. 5.

Der har veeret over et dusin publikationer, der haevder at MCS er en form for psykogen lidelse, opstdet ud
fra nogle darligt definerede psykologiske mekanismer, fremfor en virkelig fysisk sygdom. Der har ogsa
veeret lignende pastande angdende psykogenese af de relaterede lidelser, CFS og fibromyalgi.

S8danne pastande for alle tre lidelser er gennemgaet tidligere (kapitel 13, ref. 5) og MCS pastandene er
0gsd gennemgaet for nylig (1). Fra et toksikologisk perspektiv er pastande om at MCS er en psykogen
lidelse tydeligvis bristet, idet ingen af fortalerne for de psykogene arsager har overvejet hvordan de
kemiske forbindelser, der er involveret ved MCS, kan virke som toksiner i organismen. I nogle tilfeelde
afviser fortalerne for psykogene arsager kemikaliernes mulige rolle som toxiner ved MCS, idet de
frembyder lidt eller intet bevis til stgtte for deres pastande. For eksempel haevder Binder og Campbell
(84) at de kemikalier, der er involveret ved MCS, “ikke er neurotoksiner”, idet de anfgrer et enkelt
relevant dokument af en fortaler for de psykogene drsager som den eneste stgtte for deres pastand. De
vil have deres laesere til at tro, at ingen af de hundredvis af undersggelser, der viser at organiske
oplgsningsmidler og pesticider er neurotoksiner, som anfgrt, f. eks. hos Kilburne (85), Feldman (86),
Marrs og Ballantyne (87) og ref. 1, eksisterer.

S8danne psykogene pastande er tydeligvis bristede, fordi de er uforenenlige med virkningerne af eksessiv
NMDA aktivitet, oxydativt stress, neural sensibilisering, neurogen inflammation, inflammationsbiokemi,
forhgjet peroxynitrit og mange andre aspekter af den tilsyneladende MCS mekanisme. De er uforenelige
med de forskellige psykologiske andringer, der er vist at veere involveret i dyremodelundersggelser. De
er uforenelige med de forskellige undersggelser af objektivt malbare andringer i respons pa kemisk
eksposition. Men det vigtigste er, at de er uforenelige med tvingende genetiske data, der viser at gener,
der har indflydelse pd metabolismehastigheden af kemikalier, der pa anden vis er impliceret i MCS, har
indflydelse pd modtageligheden for MCS. Det som fortalere for den psykogene forklaring pa8 MCS generelt
ggr, er simpelthen at ignorere eksistensen af alle disse undersggelser. Der hvor der eksisterer data, der
tydeligt modsiger deres synspunkter, lader de simpelthen som om det ikke eksisterer.

Undladelsen af at tage tydelig relevant og let tilgaengelig information fra den videnskabelige litteratur kan
betragtes som mere end en tilstreekkelig grund til at afvise psykogene faktorer som arsag til MCS. Det er
klart, at man ikke kan paberdbe sig at udfgre videnskabeligt arbejde, ndr man samtidigt ignorerer det
meste af den relevante videnskabelige litteratur. Der findes imidlertid ogsa et antal alvorlige, og i flere
tilfaelde fatale mangler, der er blevet kritiseret (1; kapitel 13, ref.5), der udggr det indre i den struktur,
der er udlagt af fortalerne for den psykogene forklaringsmodel. Lad os betragte denne indre struktur og
hvordan den tilsyneladende udspiller sig i den psykogene MCS litteratur.

Fortalere for den psykogene forklaringsmodel haevder at MCS simpelthen er et spgrgsmal om tro hos
dem, der tilsyneladende lider af sygdommen. De haevder at denne tro understgttes, efterhdnden af
andre, indbefattet foreeldre, misforstdede sundhedsmedarbejdere, stgttegrupper osv. For eksempel
opgiver Staudenmayer (88) i sin bog at ™ Fra mit synspunkt er EI (det udtryk han anvender for MCS) en
forstyrrelse angaende tro”. Et andet sted meddeler han (s. 20 ref. 88) at * Kernen i forudsaetningen for
den psykogene teori er, at psykologiske faktorer er ngdvendige og tilstraekkelige til at forklare de kliniske
preesentationer hos EI patienter. Den psykogene teori fremhaever tro, somatisering, psykofysiologisk
stress og angstreaktioner, og psykogen atiologi”. Det er ikke ualmindeligt for de psykogene fortalere at
fastholde dette synspunkt, at MCS er fordrsaget af tro understgttet af andre faktorer ved at konkludere
mange “facts”, der ikke er underbygget af den videnskabelige litteratur.

Staudenmayer (89) fastslar, for eksempel, at “troen p& low-level, multiple chemical sensitivities som
3rsag til fysiske og psykologiske symptomer er

indgydet og forstaerket ved en maengde faktorer indbefattet toksikogen spekulation, iatrogen pavirkning
formidlet af udokumenterede diagnostiske og behandlingsmaessige anvendelsesmetoder,
patient/interessenetvaerk og social smitte. Intrapsykiske faktorer forstaerker ogsa denne bane via
motivationsmekanismen bag tillzert simulering, eller ubevidst primaer og sekundaer gevinst, formidlet via
psykologiske forsvarsmekanismer, isaer projektion af sygdomsarsag over pa de fysiske omgivelser.” S3
han erklaerer, at de fglgende ni faktorer spiller kausale roller ved MCS: Tro, toksikogen spekulation,
iatrogen pavirkning, uunderbyggede diagnostiske og behandlingsmaessige metoder, patient/interesse
netvaerk, social smitte, tilleert simulation, ubevidst primaer/sekundargevinst, psykologiske
forsvarsmekanismer indbefattet projektion. Saledes haevder han at vide, at ni forskellige, men
formodentligt interagerende faktorer spiller kausale roller ved MCS. Hvis disse ni var malbare
fysiologiske/biokemiske faktorer, ville der kreeves mangfoldige grundige undersggelser for hver af de ni
med den hensigt at fastsld hver enkelt faktors kausalitet. Og med sadanne fysiologiske/biokemiske
faktorer kan man ofte manipulere dem direkte pa specifikke farmakologiske, naeringsmaessige og
genetiske mader i humane og/eller animalske modeller, der tillader én at fremskaffe overbevisende
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argumenter for kausalitet. Med disse psykologiske faktorer er man typisk overladt til at kikke pa
tilsyneladende korrelativ information, og korrelation indebaerer selvfglgelig ikke kausalitet. S& hvor er det
omfattende bevismateriale, der implicerer disse ni faktorer som vaerende kausale ved MCS? Det
eksisterer ikke - for nogen af dem. Generelt har psykogene fortalere det godt med at opfinde
mangfoldige pastande, nar der findes lidt eller ingen videnskabelig stgtte for disse pastande.

Jeg ville gerne overbringe en redeggrelse for en personlig interaktion med psykogene fortalere, denne
gang fokuseret p% CFS/ME frem for MCS. Tre amerikanske psykiatere, Stanley, Salmon og Peters skrev
en leder offentliggjort i British Journal of General Practice (90), hvor de haevder, at CFS/ME er en “social
epidemi”, hvor symptomerne opstar via psykogene mekanismer. De fastholdt, at disse spgrgsmal “ma
fortolkes indenfor strengt videnskabelige rammer”. Jeg skrev et brev til redaktgren (91), hvor jeg opfarte
otte forskellige objektivt malbare fysiologiske aendringer, der gentagne gange er fundet ved CFS/ME:
immun (NK celle) dysfunktion; forhgjede niveauer af inflammatoriske cytokiner, forhgjede niveauer af
neopterin, forhgjede niveauer af oxydative skader, ortostatisk intolerence, forhgjede niveauer af 37 kD
Rnase L, dysfungerende energimetabolisme/mitokondriedysfunktion, og neuroendokrin dysfunktion. Det
bgr bemaerkes, at med undtagelse af 37 kD RN ase L, som aldrig er blevet undersggt ved MCS, findes der
offentliggjort materiale, der viser, at de andre syv ogsa er involveret ved MCS. Jeg udfordrede Stanley,
Salmon og Peters for at vise, at hver af disse otte er i overensstemmelse med deres udlaegning af
“strengt videnskabelige rammer”.

Deres svar var ganske interessant. De erklzerede (92), at “vi behgver ikke at stille os spgrgende overfor
gyldigheden af de fysiologiske fund: hvis de er korrelate eller sekundaere folger, er dette fuldstendigt i
overensstemmelse med de sociale oprindelser til vedvarende uforklarede fysiske symptomer (PUPS)”
(kursiv tilfgjet). Det de faktisk gjorde var, at antage at deres pastande er korrekte og haevde at
principielt kan et antal fysiologiske aendringer fremkaldes pd et psykogent grundlag som en indirekte
folge af deres pdstdede “sociale epidemi”. Baseret pa denne formodning har de ingen betaenkeligheder
med at konkludere, at hver af disse fysiologiske aendringer er psykogent fremkaldt pa grundlag af en
sadan social epidemi, uden at fremstille s8 meget som tgddel af bevis, der forbinder nogen af de otte
med en formodet psykogen mekanisme. Af dette burde det tydelig fremg3, at visse fortalere for en
psykogen mekanisme kan traekke omfattende konklusioner baseret pd intet bevis overhovedet, mens de
stadig haevder at arbejde indenfor “strengt videnskabelige rammer”.

De fleste fortalere for psykogene mekanismer, med det synspunkt at MCS og relaterede
multisystemlidelser er fordrsaget af tro, retfaerdigger denne betragtning pa det intellektuelle grundlag, at
MCS og andre relaterede multisystemlidelser er somatoforme lidelser, formodentligt involverende en
proces der kaldes somatisering. Lad os tage et kik pa definitionen af disse, givet af Smith (93):

Somatoform: En gruppe lidelser med somatiske symptomer der antyder en fysisk lidelse, men for hvilke
der ikke kan demonstreres en organisk eetiologi. Der er formodentlig bevis for en psykologisk basis for
lidelsen.

Somatisering: En proces hvorved psykologisk lidelse udtrykkes ved fysiske symptomer.
Somatiseringslidelse: En kronisk, tilbagevendende psykiatrisk lidelse karakteriseret ved mindst 13

uforklarede medicinske symptomer fra en liste pa 37 kriterier, hvor mindst et af symptomerne
forkommer inden 30 ars alderen.

S& den totale opfattelse her er, at MCS og relaterede multisystemlidelser er somatoforme lidelser og
muligvis somatiseringslidelser, fremkaldt af somatiseringsprocessen hvorved “psykologisk lidelse”
udtrykkes i fysiske symptomer. Der er flere problemer forbundet med denne struktur.

Det fgrste er at dette i sin natur er baseret pa en dualistisk struktur. Den formodede oprindelse befinder
sig pa den psykologisk/psykiatriske side af den dualisme, der pa en eller anden m&de raekker over pa den
anden side af pa tveers af skillelinjen igennem somatiseringsprocessen for at fremkalde reelle fysiske
symptomer. Denne dualisme er imidlertid afvist af den moderne videnskab.

For eksempel haevder American Psychiatric Association i DSM-IV (29, pxxi) “udtrykket mentale
forstyrrelser implicerer desvaerre en skelnen imellem “mentale ’lidelser og " fysiske " lidelser. Denne
skelnen er en reduktionistisk anakronisme af sind/krop dualismen. En tvingende litteratur dokumenterer,
at der findes meget "fysisk i “mentale’ lidelser og meget “mentalt’i *fysiske " lidelser.” Til trods for at
den afvises af den moderne videnskab, har dualistisk reesonnement domineret meget af den psykogene
litteratur, hvilket har medfgrt mange problemer (se nedenfor).

Der findes andre lignende alvorlige problemer. Definitionen pé’\ somatoforme lidelser kraever at man
dokumenterer, at “ingen organisk zetiologi kan demonstreres.” Selvom ingen sddan zetiologi er blevet
demonstreret ved en bestemt lidelse, kraever definitionen én for at vise at det ikke er muligt at
demonstrere én i fremtiden. Det, som fortalere for den psykogene forklaringsmodel haevder, er at ingen
sadan eetiologi er blevet demonstreret. Det er en ganske anden ting. Der er et relateret problem mht.
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fuldstaendigggrelsen af definitionen af somatiseringslidelser, hvor der skal forekomme “13 uforklarede
medicinske symptomer” for at imgdekomme definitionen. Det, som psykogene fortalere har gjort, er, at
tale om det de haevder er “uforklarede symptomer” eller “medicinsk ufoklarede symptomer” uden at
fremskaffe en tgddel af bevismateriale for, at de virkelig er uforklarede.

Pastanden om at en tilsyneladende somatiseringslidelse har multiple uforklarede symptomer, skaber en
interessant gade. P& lignende made praesenterer pastanden om, at en tilstand er en somatoform lidelse,
som den er blevet behandlet i praksis, en lignende gade. Begge disse er baseret pa tydelig almindelig
udbredt uvidenhed, fremfor almindelig udbredt viden: uvidenhed overfor henholdsvis enhver gaengs
forklaring pa symptomerne samt uvidenhed overfor enhver patofysiologisk mekanisme. Ligesom mange
former for uvidenhed, er disse potentielt foranderlige. Som en fglge heraf kan en tilstand, der idag er
rigtigt klassificeret som en somatiseringslidelse, maske ikke vaere s3 rigtigt klassificeret imorgen,
efterhanden som vi finder symptomforklaringer. P& samme made kan en tilstand, der idag er klassificeret
som en somatoform lidelse, baseret pa en praktisk definition p& manglende fysiologisk baseret zetiologisk
mekanisme, maske imorgen ikke blive klassificeret p& samme made, baseret pa opdagelsen af en sadan
mekanisme.

Denne klassifikation baseret pa almindelig udbredt uvidenhed er meget forkellig fra situationen med
adskillige velaccepterede paradigmer mht menneskets sygdomme (kapitel 14, ref. 5). Hvis en tilstand
idag er korrekt klassificeret som en infektionssygdom, hormonel dysfunktionslidelse,
ernaeringsmangelsygdom eller en form for cancer (hovedsageligt er raeekke somatiske
mutations/selektions betingede lidelser), vil tilstanden stadig klassificeres p& samme made imorgen,
uanset hvilken ny information man opnar om den. Denne nye information kan fare til klassifikation af en
sygdom under en anden kategori, men ikke til at den bliver fjernet fra dens oprindelige kategori. For
eksempel blev type 1 diabetes oprindelig betragtet som en hormonel dysfunktionslidelse, og dette
andredes ikke, da man senere fandt ud af, at den ogsd er en autoimmun lidelse. Det er tvivisomt
hvorvidt enhver intellektuel struktur, baseret pa nutidig og potentielt foranderlig uvidenhed, er vel
foklaret.

Jeg har naturligvis sat spgrgsmalstegn ved den opfattelse, at vi ikke har nogen aetiologisk mekanisme
her, sdvel som den opfattelse, at vi ikke har nogen forklaringer for symptomerne. Vi har en detaljeret og
generelt velunderstgttet model for hele gruppen af multisystemlidelser, NO/ONOO-cyklus modellen, savel
som, som fremgar af det ovenstdende, forklaringer pa mange af disse lidelsers symptomer og tegn (1,5).
Titlen p8 min bog (5) er tydeligvis en umiskendelig udfordring for dem, der pastar at disse er uforklarede.
Det star naturligvis fortalerne for den psykogene forklaringsmodel frit at kritisere enten NO/ONOO-cyklus
mekanismen eller forklaringen pa8 symptomer og tegn, der opstar pa grundlag af den. Til dato er deres
respons at lade som om disse forklaringer ikke eksisterer. Konstrueret uvidenhed er aldrig et grundlag for
god videnskab.

Disse og andre teoretiske og praktiske mangler i de koncepter, der ligger til grund for begrebet
somatoforme lidelser og den somatiserende proces, har fgrt til at andre har stillet spgrgsmalstegn ved
det basale koncept for somatoforme lidelser (95-98).

Den af de psykogene fortalere formodede, men af den moderne videnskab afviste, dualistiske opfattelse
har ofte f3et de farstnaevnte til at begd alvorlige logiske ufuldkommenheder i deres argumenter. Lad os
se pa nogle eksempler af disse.

Black (99) rapporterede en patienthistorie om en kvinde, der tilsyneladende var en MCS- patient, der
reagerede gunstigt pd behandlling med et medikament, der har veeret anvendt til behandling af
psykiatrisk sygdom, paroxetin. Han fremfgrer endvidere(99) at * Denne case skal ses i sammenhang
med to andre (han henviser til to andre cases), idet de viser at enkelte patienter diagnosticeret som
multiple chemical sensitivity, har en underliggende psykiatrisk lidelse, som, nar den identificeres,
responderer pa medicinsk behandling.” Black forudseetter at dette medikament, eftersom det er anvendt
til behandling af en psykiatrisk lidelse, kun kan virke pad psykiatriske forstyrrelser i kroppen. Den
opfattelse, at alle medikamenter virker ved at modificere kroppens biokemi og fysiologi, ser ud til at veere
gaet Black forbi. Black har tilsyneladende veeret s3 fordybet i en antaget dualisme, at han tilsyneladende
ikke kan forestille sig, at de biokemiske/fysiologiske sendringer fremkaldt af dette farmakon kan virke pa
MCS via en mekanisme, der er uafhaengig af enhver psykiatrisk forstyrrelse. Stoffet paroxetin har faktisk
vist sig at saenke nitrogenoxydniveauerne (kapitel 6, ref. 5) og dette kan lade formode en sddan
virkningsmekanisme i dette tilfaelde.

Gots (7) afhandling om MCS er fyldt med dualistisk raesonnering. I denne skriver han: “Stimulation af en
neurotransmitter eller frigivelse af et hormon forekommer som respons pa stimuli. Tegn p& respons pa
stress eller fobier, sdsom EEG aendringer eller forhgjede cortisolniveauer, medvirker til at beskrive den
organiske kontaktflade imellem stimulus og respons og supplerer vores kendskab til, hvordan sindet
producerer symptomer. Disse responser er imidlertid ikke indikative for organisk dysfunktion og
eliminerer ikke sindets rolle ved fobi eller stressreaktioner” (kursiv tilfgjet). Forfatteren noterer (kapitel
13, ref. 5) at “Gots vil have os til at tro, at fordi disse dannes som reaktion pa psykologisk stress, har

16



&ndringer i cortisol eller EEG ingen organisk konsekvens og er ude af stand til at skabe organisk
dysfunktion. Bragt til sin logiske konklusion, ville dette samme raessonnement have os til at tro, at hvis
en person som reaktion pa psykologisk stress begdr selvmord, er han eller hun ikke *organisk "dgd.” Gots
(7) og andre fortalere for den psykogene arsagsmekanisme antyder hvor noget af deres engagement i
denne udrangerede dualisme kommer fra. Gots (7) skriver, at “Producenter kan ikke holdes ansvarlige
for reaktioner, der afhaenger af psykologiske processer.” Spgrgsmal om mulig ansvarlighed for initiering
af MCS tilfaelde diskuteres ofte i udgivelser af psykogene fortalere, og de argumenterer konsekvent imod
enhver sddan ansvarlighed. Er deres rolle forudindtaget i kraft af deres roller som “ekspertvidner” i
sddanne sager om ansvarlighed?

En af de besynderligste logiske mangler, der kommer fra denne formodede dualisme, er den komplette
ignorering af objektivt malbare tegn ved disse multisystemlidelser, nar lignende tegn forekommer ved
det, som er klassificeret som én eller flere psykiatriske lidelser. Binder og Campbell (84) afviser for
eksempel den biologiske betydning af neuroendokrine abnormiteter ved fibromyalgi med den
begrundelse, at lignende a&ndringer er rapporteret hos personer med “emotionelle problemer.” De afviser
andringer i SPECT scanningsundersggelser, der viser a&ndringer i blodgennemstrgmningen hos patienter
med fibromyalgi, fordi “lignende problemer er uspecifikke og forekommer hos psykiatriske patienter.” De
afviser sendringer i SPECT scanningsmgnstre hos CFS patienter, fordi “abnormaliteterne ikke er
specifikke, og noget lignende er fundet hos psykiatriske patientgrupper.” Det bgr bemaerkes, at der ogsa
er fundet aendringer i PET scanninger og SPECT scanninger hos MCS patienter (1), og man mistaenker at
Binder og Campbell ogs3 ville afvise disse. Den opfattelse, at sddanne objektive malbare andringer er
vigtige indicier mht disse lidelsers patofysiologi, uanset om de er specifikke eller nonspecifikke og uanset
om disse lidelser er klassificeret som psykiatriske eller ej, ser ud til at vaere gdet Binder og Campbell
fuldstaendigt forbi (84). De argumenterer faktisk hellere for en form for “guilt by association”, hvor et
tegn forbundet med en psykiatrisk lidelse for altid er bergvet sin fysiologiske betydning, hvor denne end
matte forekomme.

Et lignende “guilt by association” argument blev fremfgrt af Das-Munshi et al (100), der ignorerede fund
af fald i lymfocytantal hos personer med MCS i en undersggelse af Baines et al (101) begrundet med, at
“dette er ogsa kendt at forekomme ved sveer depression, muligvis som et resultat af hypercortisolaemi,
og udbredte immunologiske afvigelser er ogsa pavist hos personer med somatiseringsforstyrrelser.” Das-
Munshi et al (100) pdstandene havde yderligere to fejl: De haevdede, at der kun var en ikke-signifikant
tendens i retning af et sadant fald i lymfocytantal, men Baines et al (101) viste, at resultatet var yderst
signifikant (p<0.001). Desuden antyder deres mislykkede bestraebelser pa at drgfte andre objektivt
malbare aendringer ved MCS, at dette er den eneste af denne slags forandringer, hvilket naturligvis er
nonsens.

En af de udfordringer, der m@der de psykogene fortalere, er den lange tradition for urigtige pastande om
psykogene mekanismer i laegevidenskabens historie. I kapitel 13 i min bog (5) sa jeg tilbage pa
pdstande om sddanne urigtige psykogene forklaringer pa ni forskellige sygdomme:

Dissemineret sklerose

Parkinson s sygdom

Lupus

Interstitial cystitis

Migraene

Rheumatoid arthritis (leddegigt)
Asthma

Mavesar og sar pa tolvfingertarmen
Colitis ulcerosa

OCRONOUNEWN=

Hver af disse har naturligvis vist sig at veere virkelige fysiologiske sygdomme, for@rsaget af segte
demonstrerbare patofysiologiske mekanismer. Den af de psykogene pastande fra listen, der fornylig er
pillet ned af piedestalen, er #8, mavesar. For dette arbejde modtog to lzeger fra Australien, Robin Warren
og Barry Marshall, Nobelprisen 2005 i fysiologi og medicin. De demonstrede, at bakterien Helicobacter
pylori spiller en ngglerolle ved udviklingen af begge slags sdr. Mave/tolvfingertarmssar skyldes en
bakteriel inflammatorisk lidelse, hvor begge slags sar udvikles, nar en inflammation fremkaldt af en
Helicobacter infektion, bliver sveer.

Fortalere for psykogene arsager behgver tydeligvis at betragte de mangler, der affasdede disse tidligere
psykogene pastande, for at afggre hvorvidt de er ved at fremstille lignende mangelfulde argumenter,
men savidt jeg ved har ingen gjort dette.

N&r man ser pa disse falske psykogene pastandes historie, efterhanden som beviserne for virkelige
fysiologiske aendringer ved disse lidelser bliver mere uimodstaelige, skifter de ofte deres pstande til det,
som nu kaldes en “biopsykosocial model”. Der er tegn p&, at et antal fortalere for den psykogene model
for MCS og andre multisystemlidelser, nu er ved at ggre dette.
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Wessely og hans kolleger i UK har sldet ind pa en lignende kurs (102), idet de fglger de tidligere
argumenter fremsat af Barsky og Borus (103). De har fremsat konceptet “funktionelle somatiske
syndromer”, FSS, idet de haevder, at i sig selv fortzeller denne betegnelse os intet om aetiologi - isaer
findes der ingen underforstaelse af, at disse symptomer stammer fra en hypotetisk somatiseringsproces.
Kort sagt udggr de klynger af fysiske symptomer, der forekommer samtidigt uden at der er fundet nogen
adaekvat medicinsk forklaring p& dem.” Mit synspunkt er selvfglgelig, at dette sidste standpunkt er yderst
tvivisomt. Den gruppe af lidelser, som de foreslar som kandidater til FSS, kan for de flestes eller for alles
vedkommende forklares ved hjalp af NO/ONOO-cyklus mekanismen. Senere hen spgrger de om,
hvorvidt alle disse lidelser er psykosomatiske (102), idet de besvarer deres eget spgrgsmal med et nej,
men derefter tilfgjer “selvom, som det ser ud til, at psykosocial er relevant for atiologi, patofysiologi og
behandling af FSS.”

Der findes ét omrade hvor Wessely og hans kollegaer er i god overensstemmelse med mange fortalere
for fysiologiske mekanismer for CFS, MCS, fibromyalgi og formentlig et antal andre lidelser (104). De er
alle enige om, at disse forskellige lidelser sandsynligvis deler en fzelles atiologi (behandlet i kapitel 1, ref.
5).

Der findes to hovedmangler, der forhindrer én i at tage b&de den biopsykosociale og den lignende
(identiske?) FSS indfaldsvinkel alvorligt. Den vigtigste af disse er, at ingen af dem forsyner os med klare
forudsigelser, der kan efterprgves, om hvordan en specifik sygdom kan kendetegnes som vaerende
biopsykosocial og/eller FSS fremfor at have mere udtrykkelige fysiologiske mekananismer. Den
somatoforme lidelse/somatiseringsstruktur giver i det mindste disse forudsigelser, selvom disse sjaeldent,
om nogensinde bliver analyseret i praksis. Derfor bgr de biopsykosociale/FSS betragtninger klassificeres
som mytologi og ikke udggre en efterprgvbar videnskabelig hypotese. Den anden mangel er, at de af
sundhedsvaesenet ofte fortolkes som vaerende psykologiske/psykiatriske af natur, men af en eller anden
grund kan de ikke fuldstaendigt dokumenteres som sddan. Det vil sige, at de ofte betragtes med et blik
og et nik. Denne fortolkning bliver ofte opmuntret af deres fortalere. For eksempel starter Binder og
Campbell (84) deres afhandling med at argumentere for en biopsykosocial *mekanisme”, men faerdigggr
deres arbejde som om de diskuterede lidelser var strengt psykologiske/psykiatriske. Citatet fra to afsnit
ovenfor foreslar en tilsvarende fortolkning pa vegne af Wessely og hans kollegaer med hensyn til FSS.
Man kan ikke lade veere med at undre sig over om den kritik som Staudenmayer retter imod dem, der
argumenterer for en fysiologisk mekanisme for MCS (s.39, ref. 88), ikke ville veere mere relevant, nar
man ser pa fortalerene for biopsykosocial/FSS hypotesen. Han haevder, at “iszer i pseudovidenskab,
danner tilbagevisninger nye og endog mindre efterprgvbare hypoteser.”

En af de vigtigste forpligtelser vi har som forskere, er objektivt at vurdere den videnskabelige litteratur i
vore offentligggrelser. N&r man ser pa de mange eksempler ovenfor, hvor fortalere for den psykogene
forklaringsmodel har ignoreret en lang raekke bevismaterialer, der burde fgre til afvisning af deres
pé’\stande, vil det ikke vaere en overraskelse, at de konsekvent har undgé’let at ggre dette. Inden vi
forlader dette omrdde, er det nyttigt, at betragte endnu et sddant eksempel.

Den mest alvorlige mislykkede bestraebelse fra de psykogene fortalere for MCS, med hensyn til at
foretage en objektiv vurdering af den videnskabelige litteratur, er maske afhandlingen af Staudenmayer
et al (105) (tidligere anmeldt i (1) og kapitel 13, ref. 5), der foregiver at fokusere pa beviset for
opfyldelsen af Hill kriterierne (106) for kemisk eksposition ved MCS. Hill kriterierne er et szt pa ni
kriterier, der blev udviklet til bedemmelse af de miljgmaessige drsagssammenhange for en mulig
miljgbetinget lidelse. For MCS “vedkommende drejer det sig om, hvorvidt kemisk eksposition
sandsynligvis kan initiere tilfaelde af MCS. Dette spgrgsmal blev tidligere betragtet af Ashford og Miller
(pp. 273-275, ref. 4), som kom til den konklusion i deres inflydelsesrige og hyppigt citerede bog, at der
fandtes solidt bevis for at opfylde seks af de ni Hill kriterier for kemisk arsagsmekanisme ved MCS.
Staudenmayer et al (105) var, i deres “bevisbaserede afhandling” tydeligvis komplet uvidende om den
forudgdende Ashford og Miller (4) analyse og tydeligvis komplet uvidende om enhver af de
undersggelser, der er blevet anfgrt af Ashford og Miller til stgtte for deres konklusioner. Staudenmayer et
al (105) konkluderede (s.244) at “den toksikogene teori ikke kan opfylde nogen af de ni Hill kriterier.”

Den vaerste fejl begdet af Staudenmayer et al (105) mht objektivt at bedsmme den videnskabelige
litteratur, viser sig i deres diskussion af det fierde Hill kriterium (106). Dette er tidskriteriet; forudgds
eller efterfglges initieringen af MCS tilfaelde af kemisk eksposition? Som vi tidligere har bemaerket i denne
afhandling, findes der mindst 50 undersggelser, der rapporterer, at kemisk eksposition typisk forudgar
initiering af MCS tilfaelde, og alligevel var Staudenmayer et al (105) tilsyneladende ikke i stand til at finde
en eneste af disse, i deres “evidensbaserede afhandling”. Flere af disse er bade i hgj grad citerede og
tydeligvis relevante. For eksempel har Miller og Mitzel (8) undersggelsen sammenlignet MCS patienter,
der tilsyneladende var initieret ved tidligere eksposition for uddunstninger af organiske oplgsningsmidler i
for nylig ombyggede bygninger, med dem, der tilsyneladende var initierede af tidligere
pesticideksposition, hovedsageligt organophospatpesticider. Dette dokuments betydning for det fjerde Hill
kriterium fremgar tydeligt af dets titel, men Staudenmayer et al (105) var abenbart ikke i stand til at
finde det, til trods for, at det var blevet citeret mindst 50 gange (kapitel 13, ref. 5) inden Staudenmayer
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et al afhandlingen blev forelagt. Der findes bevismateriale, der straekker sig fra tvingende til relativt
tamt, der opfylder de andre otte Hill kriterier for kemisk eksposition som &rsag til MCS (kapitel 13, ref.
5), men Staudenmayer et al (105) afhandlingen er ikke i stand til at finde noget som helst af den slags
bevis i, hvad de haevder at vaere en “evidensbaseret afhandling”. Samlet findes der i dusinvis af tydeligt
relevante og let tilgeengelige undersggelser, der stgtter opfyldelsen af én eller flere af de andre otte Hill
kriterier for den kausale sammenhang imellem kemisk eksposition og MCS, men Staudenmayer et al
(105) kan ikke finde nogen af dem. Dette til trods for det faktum at vaesentligt bevis for de fleste af dem
var fundet forinden i det indflydelsesrige litteraere vaerk af Ashford og Miller (4).

Vi forskere er traenet i at forsgge at citere al relevant litteratur i vore afhandlinger og er traenede i at
forsgge at vurdere den relevante litteratur sa objektivt som muligt. Indimellem overser vi, til trods for
vore bedste betrabelser, ét eller to citater. Det er forfatterens synspunkt, at denne afhandling (105)
sandsynligvis udggr topmalet af mislykket bestraebelse pad objektivt at vurdere den videnskabelige
litteratur, set i forhold til det, jeg har set i de artier af erfaring, jeg har som forsker. Det som den aktuelle
afhandling dokumenterer, er dets forfatteres uacceptable fordomme.

Videnskabsmaend og-kvinder er ogsa traenede i at undga fglelsesladet retorik. Videnskab bgr baseres pa
velstruktureret teori, tilgaengelig viden og sund logik. Der er imidlertid mange eksempler pa folelsesladet
retorik i den psykogene litteratur. Nogle af dem er kommenteret ovenfor, og andre er vist i citater i
kapitel 13, ref. 5. Jeg vil ikke yderligere supplere kritikken her.

Psykogene fortalere har bemaerket at psykiatriske symptomer er almindelige hos MCS patienter, og de
har udnyttet denne observation til at argumentere for en psykogen atiologi ved MCS. Disse argumenter
vidner imidlertid om en gennemgribende fejlbedgmmelse, baseret pa tre kriterier:

1. For det fgrste findes disse symptomer hos nogle, men ikke hos andre MCS patienter, og mange af
disse patienter har ingen tidligere eller nutidig historie, der tyder pa psykiatrisk lidelse (107,
108). Séledes kan en psykogen aetiologi ikke haevdes pa dette grundlag for mange MCS
patienter.

2. For det andet er det en intellektuel fallit at fokusere pa disse psykiatriske symptomer og
samtidigt ignorere det store antal symptomer og tegn ved MCS, som drgftet ovenfor, symptomer
og tegn, der ikke kan forklares som veaerende fremkaldt af en psykogen “mekanisme”, og endog
ignorere det store antal aegte fysiologiske lidelser, der udviser comorbiditet med MCS. Disse aegte
fysiologiske lidelser, sdsom hjerte/karsygdomme, ortostatisk intolerence, tinnitus, asthma og
migrane har vaesentlig comorbiditet med MCS og med relaterede multisystemlidelser (5, 38).

3. For det trejde er de fleste kroniske fysiologiske lidelser karakteriseret ved en stor forekomst af
psykiatriske symptomer, og det er tydeligvis et udtryk for falsk fglgeslutning pa grundlag af
denne forekomst, at argumentere for at disse symptomer er psykogene. Det er for eksempel
fastsldet, at bade angst og depression er meget almindeligt hos personer, der lider af cancer
(109-111) eller rheumatoid arthritis (112, 113), men det ggr ingen af disse lidelser til psykogene
lidelser.

S& her har vi endnu et argument for den psykogene teori, der er baseret pa et yderst selektivt valg af
bevisovervejelse, sdvel som en mangelfuld logik.

Enhver videnskabelig hypotese m3& foretage testbare forudsigelser, der kan bruges til at teste og
potentielt gendrive den. En sddan mulig gendrivelse skal veere til stede for at skelne en videnskabelig
hypotese fra en mytologisk historie. Det er imidlertid overordentlligt svaert at finde sddanne testbare
forudsigelser i den psykogene litteratur. En sjeelden, naesten unik undtagelse er udtalelsen pa side 20 i
Staudenmayer s bog (88), tidligere citeret ovenfor, der lyder: * Kerneforudsaetnigen i den psykogene
teori er, at psykologiske faktorer er ngdvendige og tilstraekkelige til at forklare de kliniske praesentationer
hos EI patienter. Psykogen teori laegger vaegt p& tro, somatisering, psykofysiologisk stress og
angstreaktioner, samt psykogen aetiologi” (kursiv tilfgjet). Staudenmayer, som bemaerket ovenfor,
refererer til MCS i sin bog som en miljgbetinget lidelse eller EI (environmental illness) Sa hvordan kan
disse forudsigelser holde sig oppe? Tydeligvis modsiges den forudsigelse at psykologiske faktorer er
tilstraekkelige til at forklare MCS, massivt ved kemikaliernes rolle ved provokationen af toksikologiske
reaktioner via forgget NMDA aktivitet, ved de 51 typer af bevis, der stgtter de forskellige aspekter af
NO/ONOO-cyklusmekanismen, ved alle de meget udbredte data, der fremkommer vha dyremodeller, der
0gsa omfatter i alt 13 forskellige aspekter af NO/ONOO-cyklusmekanismen, alle bortset fra maske én af
undersggelserne af obejektivt malbare reaktioner p% kemisk eksposition i minimale maengder ved MCS,
og vigtigst af alt, de genetiske data, der viser, at kemiske forbindelser virker som toksiner ved at initiere
MCS tilfelde. S8 det er tydeligt, at psykologiske faktorer ikke er tilstraekkelige. Er de ngdvendige? Igen
her argumenter alle de bedste beviser for, at de ikke er. Isaer giver NO/ONOO-cyklus modellen en
detaljeret og generelt velunderstgttet forklaringsmodel for MCS. Desuden frembyder mange MCS
patienter ingen tegn p& psykologiske/psykiatriske abnormiteter, og ndr MCS patienter frembyder sddanne
tegn, synes de ofte at vaere forarsaget af sygdommen, fremfor at veere drsagen til den. Konklusionen m3

19



saledes veere, at forudsigelsen om at psykologiske arsagsfaktorer er tilstrackkelige, er tydeligt gjort til
skamme, og der er ogsd vaegtige argumenter for tilbagevisning af, at de er ngdvendige. S& tydeligvis bgr
den psykogene hypotese, baseret pa Staudenmayer s to forudsigelser, afvises.

Der er en anden, underforstaet forudsigelse som Staudenmayer fremsaetter, pa s. 14 i sin bog (88). Han
haevder at “Eftersom ikke alle er (i samme grad) modtagelige for at padrage sig EI, kraever de
individuelle forskelle en forklaring. Vaertmodtagelighed som et biologisk begreb er en selvindlysende
sandhed. Men er det rimeligt at gendanne kendte aetiologiske faktorer for sygdomsmodtagelighed, der
formidler toksikogene mekanismer, som der ikke foreligger bevis for?” (udtrykket “i samme grad” var
ikke tilstede i originalen og blev tilfgjet for at ggre Studenmayer 's beretning mere forsvarlig).
Staudenmayer forudsiger faktisk, at der ikke vil blive fundet nogen genetisk modtagelighedsmekanisme,
der underbygger en toksikogen mekanisme for MCS. Vi har nu fire forskellige undersggelser, der
implicerer ialt seks gener, hvoraf alle spiller roller i omsaetningen af de kemikalier, der er involveret i MCS
(11-14). Disse tilvejebringer tvingende bevis for, som I allerede har set, at kemikalier virker som toksiner
ved initieringen af MCS. I Staudenmayer s terminologi viser disse undersggelser, at MCS er en
toksikogen lidelse, og derfor ikke psykogen.

Til forsvar for Staudenmayer var ingen af disse genetiske undersggelser udfgrt da han skrev sin bog.
Derfor var hans standpunkt pa det tidspunkt, baseret p§ dette kriterium alene, forsvarligt. Nu (2009) er
det imidlertid klart, at hans standpunkt er komplet uholdbart, og at det genetiske bevis tilvejebringer
utvetydigt bevis for, at de psykogene pastande om MCS bgr afvises p& basis af hans testbare
forudsigelse.

Sammenfattet fremsiger psykogene fortalere sjeeldent klare forudsigelser, der kan bruges til at teste og
potentielt tilbagevise deres hypoteser. Dette ma anses for at veere en betydningsfuld brist i den
psykogenetiske teori, idet enhver videnskabelig hypotese ma implicere sddanne tydelige forudsigelser. To
sjaeldne forudsigende udtalelser fra Staudenmayer’s bog (88) kan imidlertid efterprgves. Det omfattende
bevismateriale viser, at den psykogenetiske teori er gendrevet ved hjalp af efterprgvninger af begge
disse udtalelser. Derfor ma en psykogenetisk arsagsteori ved MCS, som Staudenmayer forfaegter,
afvises.

Resumé af Mangler ved den Psykogenetiske Teori

Psykogene fortalere for MCS og relaterede lidelser har:

1. Ignoreret store mangder bevismateriale for de toksikologiske virkninger af kemikalier, der pa
anden mé&de er implicerede ved MCS, for de fysiologiske andringer, der forekommmer hos
patienter, der lider af MCS og relaterede sygdomme, for de genetiske aspekter af
modtageligheden for MCS, for objektivt malbare reaktioner pa lav niveau kemisk eksposition hos
MCS patienter, for dyremodeller af MCS og for kliniske undersggelser af MCS relaterede
sygdomme.

2. Draget omfattende slutninger baseret pa fa eller ingen data.

3. Baseret deres hypoteser pa begreber om somatoforme forstyrrelser og somatisering, begreber
der indeholder betydelige mangler i bade teori og praksis og i stigende grad er blevet betvivlet i
den videnskabelige litteratur.

4. Baseret deres synsvinkler pa en formodet dualisme i mellem det
psykologiske/psykiatriske/mentale p& den ene side og det fysiske/fysiologiske/biologiske p& den
anden. Denne dualisme er afvist af moderne videnskab.

5. Fremsat gentagne logisk mangelfulde argumenter.

6. Ignoreret den medicinske histories gentagne fejltagelser mht psykogene forklaringer pa fysiske
lidelser. Historien rejser spgrgsmalet om hvorvidt de begar de samme fejl, der fgrte til de
fortidige forkerte pdstande om en psykogen forklaringsmodel.

7. Baseret mange af deres publikationer pa betydelige maengder fglelsesladet retorik, fremfor at
falge god videnskabelig praksis med at lade sund teoretisk struktur, sund bevisfgrelse og sund
logik fgre deres argumentation.

8. Afvist store maengder modsigende litteratur baseret pa lidt eller intet bevis.

9. Typisk undladt at fremfgre testbare forudsigelser, forudsigelser der kan anvendes til at afprgve

og potentielt gendrive deres hypoteser. To sjeeldne undtagelser fra dette mgnster fremfgrer
forudsigelser, der er blevet gendrevet og saledes medfgrte afvisning af deres hypoteser.
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Alle disse er meget alvorlige fejl. Flere af dem, specielt nr. 1,2,5,8 og 9, er, efter min bedgmmelse, alene
tilstraekkelig grund til at afvise en psykogenetisk forklaring pa MCS. Kombinationen af alle ni ma anses
for at vaere sgnderlemmende for enhver psykogenetisk pastand.

Samlet resumé og oversigt over de omrader hvor der er stgrst behov
for yderligere forskning

En mere omfattende dokumentation for og diskussion af mange af de spgrgsmal, der er behandlet i dette
dokument, kan findes i ref. 1. Der er to videnskabelige hovedproblemer, der rejser sig pa baggrund af
dette dokument.

Det fgrste er fokuseret pd den rolle, som kemikalierne spiller som toksiner ved MCS. Den rolle er
tydeligvis opstillet pa basis af fire slags vidnesbyrd:

1. Hver af de syv grupper af kemikalier, der er involveret i initiering af MCS tilfaelde, kan bevirke
en forggelse af NMDA aktivitet i kroppen. For fem af de syv kemikaliegrupper er de
reaktionsbaner, der fgrer til gget NMDA aktivitet, velkendte. For de andre to, hydrogensulfid og
carbonmonoxid, er reaktionsvejene usikre, men reaktionerne veldokumenterede.

2. I dyremodelstudier er det demonstreret, at NMDA antagonister i vid
udstraekning kan saenke de toksiske responsmekanismer pd medlemmer af alle disse syv
grupper. Dette viser, at ikke blot forekommer der en forggelse af NMDA aktiviteten som
respons pa disse kemikalier, men at denne forggelse spiller en meget vigtig rolle ved
fremkomsten af de toksiske reaktioner pa disse kemikalier.

3. Der er yderligere seks typer af vidnesbyrd, der involverer forgget NMDA
aktivitet ved MCS. Disse tyder pa, at bade de kemikalier der virker initierende og de der udlgser
reaktioner hos personer, der allerede er sensitive, tilsyneladende virker via forgget NMDA
aktivitet. Sdledes har vi tvingende bevis for, at dette feelles toksikologiske respons pa disse
kemikalier er centralt i MCS mekanismen.

4. Fire genetiske undersggelser har samlet inddraget seks gener, der er
afggrende for modtageligheden af MCS, hvoraf alle seks gener bestemmer hastigheden for
omsaetningen af de kemikalier, der er involveret ved MCS. Denne opdagelse giver staerkt
bekraeftende vidnesbyrd om, at kemikalier virker som toksiner ved MCS.

Disse fire typer af bevis konstaterer, at kemikalier virker som toksiner ved MCS. Selvom denne
konklusion ikke p& nogen made er afhaengig af den eetiologiske mekanisme for MCS, giver den en
vaesentlig stgtte for naevnte aetiologiske mekanisme.

Dette dokument beskriver ogsa en detaljeret tydelig mekanisme for MCS, kaldet NO/ONOO-cyklus.
Denne onde biokemiske cirkel mekanisme forklarer, ndr den sammensluttes med neural sensibilisering,
neurogen inflammation og andre mekanismer, de mange udfordrende aspekter af denne sygdom, der
aldrig tidligere er forklaret. Fordi, som Kuhn (114) har gjort klart, nye videnskabelige paradigmer
afprgves, ofte i stor udstraekning, ved deres evne til at forklare de mange tidligere uforklarede aspekter
af et videnskabeligt felt, er virkningen af NO/ONOO-cyklus som en forklaringsmodel, af stor betydning.
Det er min mening, at betydningen af NO/ONOO-cyklus fusionsmekanismen som en forklaringsmodel ved
MCS, og de forskellige aspekter af modellen, der er eksperimentelt velunderstgttede, bekraefter den
logiske slutning, at den generelle model sandsynligvis er fundamentalt korrekt. Dog kan den sikkert og
vist vise sig at veere ukorrekt med hensyn til en eller flere detaljer, og den er i hvert fald sikkert
ufuldsteendig.

Denne fremsatte mekanisme understgttes af velbefaestede toksiske virkningsmekanismer for de syv
grupper af kemikalier, der er impliceret i initiering af MCS tilfaelde. Alle syv kan bevirke en forggelse af
NMDA aktivitet og fremkalde toksiske reaktioner i det humane legeme via denne NMDA forggelse.
NO/ONOO-cyklus fusionsmodellen tilvejebringer mekanismer for opstdelsen af symptomer hos MCS
patienter, bade symptomer, som de deler med patienter med relaterede lidelser, sdsom CFS, FM og
PTSD, samt kemiske sensitivitetssymptomer, der anses for specifikke for MCS. Modellen understgttes af
observationer, der implikerer eksessiv NMDA aktivitet, eksessive mangder af nitrogenoxid, oxidativt
stress, neural sensibilisering, forgget TRP receptor aktivitet, forhgjede peroxinitritniveauer og forhgjede
niveauer af intracellulzer calcium hos personer, der er ramt af MCS, i dyreforsgg eller begge. Selvom der
har eksisteret kun lidt i retning af offentliggjorte undersggelser angdende behandling af MCS, fremviser
kliniske undersggelser af de relaterede sygdomme CFS og FM understgttelse for den logiske slutning, at
sadanne aspekter af cyklussen som eksessivt oxidativt stress, nitrogenoxid, NMDA aktivitet,
mitokondriedysfunktion, inflammation samt tetrahydrobiopterin afmaetning, spiller vigtige kausale roller
ved opstdelsen af disse lidelser. Vi har nogle kliniske observationer, der antyder, at komplekse
procedurer designet til normalisering af disse mange parametre, kan afstedkomme vaesentlig hurtig
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forbedring hos mange MCS patienter, som samtidig undg%r kemisk eksposition, selv hos patienter, der
har vaere syge i artier.

Nar dette er sagt, er der mange aspekter af denne foresldede MCS mekanisme, der behgver yderligere
omfattende undersggelser. Dette er ikke overraskende, ndr man betragter det usaedvanligt lave niveau af
gkonomisk bevilling til denne form for undersggelser. Man har beregnet at (9), selvom MCS har en
tydelig stgrre forekomst end diabetes i USA, har de tilgaengelige fondsmidler til forskning af MCS veeret
ca. 1/1000 af fondsmidlerne til diabetes. Denne beskedne grad af gkonomisk stgtte skal ses pa basis af
det faktum, at de data vi har om invaliditetsgraden pga MCS (5,32-35) og den betydelige uheldige
indvirkning denne har pa beskaeftigelsesevnen hos MCS patienter, tyder p&, at den invaliditetsgrad, der
er forbundet med MCS og dennes relaterede sygdomme, kan sammenlignes med tilsvarende fund som
fglger af diabetes.

De seks omrader hvor der er stgrst behov for yderligere undersggelser, er, efter min opfattelse:

1. Dyremodelstudier hvor man afprgver de forskellige aspekter af NO/ONOO- cyklus
fusionsmekanismen, der aldrig er blevet afprgvet, eller idet mindste tilstraekkeligt afprgvet. Vi
har for eksempel ingen direkte data for at de organiske oplgsningsmidler virker via TRP gruppen
af receptorer ved MCS, og dette kan best afprgves ved dyremodelstudier.

2. Udvikling af en eller flere tests for reaktionen pa lavniveau kemisk eksposition til brug som
specifik biomarkgrtest for MCS. Vi har et antal lovende eksempler pd sadanne tests, og det er
tragisk, at disse studier ikke er blevet bragt videre med henblik pa udviklingen af dem til
specifikke biomarkgrtests.

3. Kliniske undersggelser af medikamenter og grupper af medikamenter med henblik p& at
nedregulere diverse aspekter af den forelagte mekanisme, som potentiel terapeutisk procedure
for behandling af MCS patienter. Atter udggr NO/ONOO-cyklusmekanismen mange nyttige
forudsigelser i retning af terapi, og nogle af disse er blever bekraeftet, isaer i forhold til de
relaterede lidelser, CFS/ME og FM. Det vi behgver nu, er undersggelser af hvordan
kombinationer af forskellige medikamenter kan fremkalde vaesentlige forbedringer og muligvis
enkelte helbredelser.

4. Undersggelser af nogle af disse samme medikamenter i placebo-kontrollerede undersggelser for
at afggre, om de kan mindske reaktionerne pa lavniveau kemisk eksposition hos MCS- patienter.
Disse undersggelser kunne udfgres i forbindelse med de specifikke biomarkgr-tests i #2.

5. Brugen af bioassays (biologiske undersggelsesmetoder) som beskrevet ovenfor for at konstatere
hvilke kemikalier, der sandsynligvis findes i luften i skimmelinficerede “sick buildings” for at
afggre hvilke myco-toksiner, der er involveret og hvilke former for skimmel, der producerer dem
under hvilke kulturbetingelser. Dette er et anliggende, der blev drgftet i ref. 1, men ikke i denne
afhandling. Mange eksempler pa “sick buildings”, der medfgrer at beboerne i disse bygninger
udvikler multiple tilfselde af MCS, er rapporteret som veerende skimmelinfesterede bygninger.
Vor uvidenhed angdende disse mekanismer er imidlertid dybtgdende og vi behgver bestemt at
vide hvilke mycotoksiner der er involveret. Der er udviklet lovende metoder for disse bioassays
(76,115,116) der maske kan benyttes til at afslgre sddanne mycotoksiner, men hvor godt disse
vil vise sig at virke i praksis er uvist. Vi er fortsat plaget af mange eksempler p& sddanne “sick
buildings”, delvis som en fglge af vor lammende uvidenhed om de involverede mykotoksiner og
deres virkningsmekanisme.

6. Vi behgver omfattende undersggelser af comorbide sygdomme ved MCS, fordi det
patofysiologiske spekter forbundet med MCS kun i beskedent omfang er udforsket. Jeg
forudsiger specifikt at sygdomme Som Parkinson “s lidelse, amyotrof lateral sklerose og
dissemineret sklerose meget vel kan vaere comorbide med MCS, men disse er aldrig undersggt.
Cancercomorbiditet er rapporteret mht CFS, men er aldrig undersggt i forbindelse med MCS. Der
findes desuden mange andre sygdomme, der bgr undersgges, indbefattet de mange lidelser for
hvilke vi allerede har bevis for comorbiditet.
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ORDLISTE

Denne ordliste er ikke fyldestggrende. Isaer er siderne 7 — 13 ikke daekket, idet dette afsnit kraever et
dybtgdende kendskab til cellebiologi, fysiologi og biokemi, hvilket kun kan opnds ved omfattende studier
af emnerne, ikke blot ved en ordforklaringsliste. En sadan liste ville i s3 tilfeelde fylde lige s& meget som
laerebgger i de naevnte emner. Jeg hdber og tror at teksten alligevel vil bringe laeseren en del naermere
forst3elsen af de nyopdagede tilgrundliggende mekanismer angdende MCS og relaterede lidelser samt
den diskussion der foregar imellem tilhaengerne af de forskellige sygdomsarsagsopfattelser.

Elisabeth Fjeldstad

s.1

NMDA = N-methyl-D-aspartat

NMDA-receptor, speciel type af modtagemolekyle for signalmolekylet glutamat, der friggres pa
kontaktsteder (synapser) mellem visse nerveceller i hjernen, bl.a. i hjernedelen hippocampus.
Receptoren er en calciumion-kanal, der kun dbner, nar nervecellen samtidig er pavirket (depolariseret) af
signaler, der modtages af andre receptorer. De indstrammende calciumioner udlgser en reekke langvarige
&ndringer i synapsekoblingen, der bliver stabiliseret og mere fglsom for efterfglgende signaler, hvorved
der banes seerlig let farbare "veje" i hjernens neuronale netvaerk. NMDA-receptorer menes at veere af
stor betydning for evnen til indlaering, der svaekkes ved haemning af disse receptorer.

Betegnelsen NMDA-receptorer stammer fra, at de eksperimentelt kan stimuleres af et kunstigt fremstillet
signalmolekyle, N-Methyl-D-Aspartat. Se ogsa hierne 3 og hukommelse 4.

Antagonister — her: stoffer der virker modsatrettet

Agonister - stoffer der samme eller lignende virkning

Circulus vitiosus - "ond cirkel”, udtrykket bruges specifikt for onde cirkler i videnskabelige henseender
Nitrogenoksyd, peroksynitrit, superoksyd — kvaelstofholdige forbindelser

NO/ONOO-cyklus mekanismen - forklares i teksten

Neural hypersensibilitet - for stor reaktionssevne i nervesystemet

Neurogen inflammation - betaendelsestilstand (ikke bakterielt betinget) opstaet i nervevaev
Multisystemlidelser - sygdomme der angriber flere forskellige kropssystemer, f. eks. MCS

Psykogen lidelse - sygdom opstdet pa grundlag af psykologiske faktorer

Psykogenese - den proces hvorved en psykogen lidelse opstar

Oksydativt stress — den skadelige pavirkning af kroppen der opstar ved oksydationsvirkning fra
miljgforurening, usund levevis, overdreven soldyrkelse, alkohol, tobaksrygning, kaffe, sprgjterester i
fgdevarer, medikamenter. Oksydation modvirkes af antioksydanter.

Excititoksicitet - skadelig pavirkning af nerveceller, der kan medfgre nervecelledgd

Mitokondrier — cellernes energiproducerende organeller

Dysfunktion — nedsat eller uhensigtsmaessig funktion

Langtidspotensering — som forstaerkes over leengere tid

s. 3

Hydrogensulfid — H,S (svovlbrinte)

Carbonmonoksyd - CO (kulilte)

s.4

Dextrometorphan(Dexofan) - hostestillende middel (tidligere i hdndkgb)

Agonist - stof der virker pd samme eller lignende made

Polymorfisme - flerformethed, afvigende fra det normale

Hydroksylering — kemiske reaktion hvorved et fedtoplgseligt stof bliver vandoplgseligt og derved lettere
at udskille

Hydrophob - ikke vandoplgselig

Acetylering - kemisk reaktion

Enzymer - biologiske katalysatorer der pdskynder hastigheden af en kemisk reaktion

Metabolisme - omsaetning af de forskellige stoffer i kroppen, bade naeringsstoffer og skadelige stoffer
Metabolitter — resultatet af metabolisme, de produkter som de enkelte stoffer omsaettes til

Toksiner - stoffer med giftvirkning

s.5

Epithel — celler der daekker overflader, f.eks. hud

Det olfaktoriske system - celler og organer der er involverede i lugtesansen

Olfaktorisk — det som har med lugtsansen at ggre

Mht. de forskellige benaevnelser i figur 2, henvises til speciel litteratur eller internettet, idet det her vil
veere alt for omsiggribende.

Syntetaser - enzymer

3 Link: http://www.denstoredanske.dk/ - Sggeord: hjerne
4 Link: http://www.denstoredanske.dk/ - S@geord: hukommelse
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s. 6

Atiologi - den drsagsmekanisme der ligger til grund for en sygdom

Fysiologi — laeren om kroppens funktioner

Patofysiologi — laeren om kroppens funktioner ved sygelige tilstande

Protozoer - encellede organismer der kan invadere og skade organismen

Ioniserende straling - straling der omdanner elektrisk neutrale atomer el. molekyler til ioner(ladede
atomer eller molekyler); f. eks. rgntgenstraling, kosmisk stréling, radioaktiv straling

Induktion, af inducere - fremkalde, starte, fgre til

s.7

Inflammationscytokiner - stoffer der dannes ved inflammation

Inflammation - betaendelsestilstand (ikke ngdvendigvis fremkaldt af infektion)

Diffusion - en form for spredning fra et omrade med hgjere koncentration til et omrédde med lavere
koncentration

Neuroendokrin dysfunktion — nedsat produktion, funktion eller omsaetning af hormoner i nervesystemet
Koch “s postulater — Robert Koch (1843-1910) opdageren af tuberkelbacillen, fremsatte kriterier for hvad
der kunne benavnes infektionssygdomme

s. 8

Preevalens — den brgkdel af en befolkning der pa et givet tidspunkt har lidelsen. P. er stgrre eller mindre
end lidelsens morbiditet (s.d.) alt efter som sygdommens varighed er stgrre eller mindre end det tidsrum
der er lagt til grund for beregningen af morbiditeten

Morbiditet - forholdet mellem antallet af sygdomstilfaelde opstdet indenfor et givet tidsrum og stgrrelsen
af den befolkning, hvori de optraeder.

Tabel 3: At bringe ordforklaringer til denne tabel vil vaere for omfattende og for sveert at afgraense,
specielt interesserede henvises til referencerne og Internettet.

s. 14

klinisk - bruges om de tegn ved en sygdom, der kan betragtes direkte. Udtrykket “klinisk” bruges ogsa
om det "sygelige” contra det “fysiologiske”, som betyder, det der er normalt fungerende.

Iatrogen - fordrsaget af lsegelige indgreb

kausalitet - rsagsmekanisme

s.16

paradigme - mgnstergyldigt eksempel

neurotransmitter - komplekse kemiske forbindelser der overfgrer stimuli imellem de forskellige
nerveceller

cortisol — kroppens eget binyrebarkhormon

s. 17

lymfocytter — en form for hvide blodlegemer

hypercortisolaemi - tilstedeveerelsen af for store masngder cortisol

s. 18

syndrom - flere symptomer og tegn i kombination
s. 19

Hill kriterier :

1. Associationens styrke
Jo steerkere sammenhaengen mellem eksponering og sygdom er, jo mere taler det for en
drsagsmaessig sammenhaeng. Svage statistiske sammenhaenge kan let skyldes andre faktorer
end den eksponering, der undersgges. Dette er mindre sandsynligt, hvis sammenhangen er
steerk.

2. Konsistente fund
Hvis de samme fund ggres i forskellige populationer, taler det for, at associationen er af
drsagsmaessig art. Det hanger sammen med, at den statistiske sikkerhed gges med flere
observationer (tilfaeldige associationer gentages sjaldent flere gange). Risikoen for, at andre
faktorer spiller en rolle, mindskes ogs3, hvis resultater genfindes i flere forskellige populationer.

3. Specificitet
Der er arsagssammenhaeng, hvis eksponeringen udlgser en specifik effekt (sygdom). Dette
kriterium er dog problematisk, da mange eksponeringer (f.eks. rygning) fgrer til forskellige
sygdomme.

4. Temporalitet
Der skal veere det rette tidsmaessige forlgb mellem eksponering og sygdom.

5. Dosis-repons-sammenhang
Stiger sygdommens hyppighed med stigende eksponering, som det f.eks. ses ved rygning, taler
det for, at denne sammenhang ikke skyldes andre bagvedliggende faktorer, med mindre de
samvarierer meget taet med eksponeringen. I visse tilfaelde vil man dog ikke forvente dosis-
repons-sammenhaenge. En meget kraftig eksponering i fosterlivet kan maske fgre til abort, hvor
en mindre kraftig eksponering vil fgre til vaeksthaemning eller misdannelser.
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6. Plausibilitet
Det spiller en rolle, om det overhovedet kan taenkes, at eksponeringen kan fremkalde den
pageeldende effekt. Vi har svaert ved at acceptere associationer, der forekommer helt
usandsynlige, selv om det naturligvis kan skyldes manglende indsigt eller fantasi.

7. Koherens
Fundene ma ikke vaere i konflikt med den naturhistoriske eller laegelige viden.

8. Eksperimentel sammenhang
Hvis der foreligger eksperimentelle, velkontrollerede studier, der pdviser samme arsag-effekt-
forlgb, taler det naturligvis til fordel for den kausale hypotese. Det gaelder ogsa, hvis de
eksperimentelle undersggelser er baseret pa dyreforsgg.

9. Analogislutning
"Hvis ét organisk oplgsningsmiddel kan fremkalde skader, s& kan et andet lignende
oplgsningsmiddel maske ogsa.”

Kilde: Olsen, J.; Overvad, K.; Juul, S.: Analytisk Epidemiologi — en introduktion. 2. udgave. Kebenhavn,
Munksgaard, 1998.

s. 19

ortostatisk intolerence - symptomer der fremkommer pga blodtryksfald i stdende stilling, manglende eller
nedsat evne til at opretholde et normalt blodtryk i stdende stilling

s. 20

toksikogen - fremkaldt af giftpavirkning

s. 21

TRP receptorer - celle receptorer med stor udbredelse og flere funktioner

Biomarkgr - Indikator for eksponering med et sundhedsskadeligt stof. Selve stoffet eller dets
nedbrydningsprodukter males ved udtagning af prgve fra en organisme, fx blod eller urin.

Mycotoksiner - giftstoffer produceret af svampe (skimmelsvampe)
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