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Baggrund

Igennem mere end 20 & har der i ind- og
udland vazet voksende bekymring over kvali-
teten af indeklimaet i ikke-industrielle byg-
ninger. Tadning af huse efter oliekrisen, gulv-
tapper, nye byggeskikke med flade tage,
installation af komplicerede ventilationsanlagy,
forringet rengering samt vandskader over
laengere tid var faktorer, som sa ud til at @ge
frekvensen af slimhinde- og amensymptomer
hos brugere af kontorer, skoler og andre
institutioner.

Der er forskellige kilder til forurening af
indeklimaet. Speciel fokus har ligget pa biolo-
giske faktorer som bakterier og svampe samt
komponenter herfra som endotoxiner og
glucaner. Stevmider, hér og skad fra dyr kan
0gsa bidrage til puljen af forureningskilder.
Organisk stgv, som indeholder disse forure-
ningskilder, er karakteriseret som en uspecifik
samling af bade levende og dedt materiae
stammende fra planter, dyr og mikroorganis-
mer. Sammensagningen kan variere afhaangigt
af omgivelserne, selv inde i én bygning. Det
kan derfor vagre vanskeligt at pege pa én, eller
blot fa kemiske faktorer eller mikrobielle
komponenter som d&rsag til den vifte af
symptomer, der kan findes i indeklimaet.

Inflammation observeres ofte hos personer
med bygnings relaterede symptomer (BRS).
Man kan derfor betragte inflammation som en
generel parameter, der integrerer effekten af
den totale eksponering fra indeklimaet.
Interleukin 8 (IL-8) herer til gruppen af proin-
flammatoriske cytokiner og er et kemotaktisk
og aktiverende protein, specielt over for
neutrofile celler. Epitelceller og makrofager er
en del af kroppens farste forsvarssystem mod

fremmedstoffer og indtraangende organismer.
Hvis en inflammatorisk agent, som f.eks.
endotoxin, indandes, vil en kaskade af pro-
inflammatoriske cytokiner blive secerneret og
igangsadte den inflammatoriske proces til
bekaampel se af fremmed|egemet.

| denne artikel ansker vi at beskrive nogle af
resultaterne af samarbejdet mellem vore to
ph.d.-projekter. Formdlet var at kunne sam-
kare resultaterne fra en spegrgeskemaunder-
segelse blandt elever og ansatte pa de
Kgbenhavnske kommunale skoler (1) med
analyser af stev fra de lokaler, hvor deltagerne
opholdt sig (2).

Spergeskemaundersggelse samt  udvikling
0g anvendelse af epitelcelle assay

Spargeskemaer blev uddelt til 11.978 ansatte
og elever pa 75 kommunale skoler og gymna-
sier i Kgbenhavn. Vi opndede en svarprocent
pa 66. Af disse skoler udvalgtes de 10 skoler
med hgjest gennemsnitlig symptompraevalens
(“dérlige”) og de 10 skoler med lavest gen-
nemsnitlige symptompraevalens (“gode’) som
kontroller. | disse 20 skoler blev stav fra gulve,
vandrette eller naesten vandrette overflader og
fra udsugningskanaler opsamlet i udvalgte
lokaler. Prover fra overflader blev poolet til en
preve pr. skole for at fa stev nok. Herudover
blev luftkvaliteten undersagt med maling af
CO, og relativ luftfugtighed; desuden maltes
temperatur, luftskifte og baggrundsstg.
Udbredelsen af bade synlig og skjult
vandskade og skimmelsvampevakst blev
bestemt, og med aftryks-agarplader blev
skimmelsvampe identificeret efter opdyrkning.
Til analyse af stevets inflammatoriske
potentiale blev et bioassay pa den humane
lungeepithelcellelinie  A549  udviklet og
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Bygnings Relaterede Symptomer
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karakteriseret med forskellige biologiske og
kemiske agens. Cellerne blev dyrket i 24-
brendsbakker og inkuberet med de forskellige
teststoffer (eks. endotoxin, kendte allergener,
irritanter eller stev) ved 36,6 °C og 5% CO, i
24 timer. Cellernes secernering af 1L-8 blev
mat med ELISA (R&D systems). Stevets
potens (PF) blev udtrykt som den initiale
haddning af dosis respons kurverne, d.v.s. det
frigivne 1L-8 versus den tilsatte stevkoncen-
tration. Korrektion af PF med positive kontrol-
ler nedsatte dag til dag variation i metoden.
Stevets indhold af hunde-, katte- og allergener
fra stevmider blev testet ved ELISA (ALK-
Abell), og indholdet af endotoxin blev
analyseret ved Limulus amebocyte lysate
metoden. Levende skimmelsvampe og bak-
terier, herunder Actinomyceter i stavet, blev

talt efter 7 dages inkubation ved 25 °C. Det
organiske indhold i stevet blev analyseret ved
gladning.

Til korrelationer af stevets potens, malt med
AbB49-bicassay, og organiske parametre |
stevet anvendtes nonparametrisk Hotelling-
Pabs rang korrelations test. Til analyse af
forskelle i bygningsmalinger mellem “gode”
og “déarlige” skoler anvendtes Mann Whitney
U rang sum test.

Resultater

Figur 1 viser praavalenser af BRS fra sperge-
skemaundersggel sen pa skolerne. Praevalensen
af selvrapporteret astma var 11 %, af hefeber
23 %. Falgende grupper havde @get forekomst

Bygnings Relaterede Symptomer - ofte
n = 7374 - 7654

Gienirritation 11,4 %

40% +
30% +
20% +

Koncentrationsbesveer 21,8 %

Unormal treethed 36,1 %

Hovedpine 24,7 %

Neeseirritation 11,9 %

Stoppet neese 13,3 %

Halsirritation 12,9 %

Prikkende/blussende ansigtshud 6,8 %

Figur 1 Radargraf over praevalenseni procent af 8 udvalgte Bygnings Relaterede Symptomer, som forekom ofte,

Skoleundersagel sen fase 1.
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af bade dimhindee og CNS-symptomer:
kvinder, rygere, deltagere med astma eller
hefeber og deltagere, som pa flere punkter
falte sSig generet af det psykosociale
arbejdsmilja.

Der fandtes ingen associationer mellem inde-
klimafaktorerne og astmapraevalensen og kun
enkelte svage associationer til praavalensen af
hefeber.

Potensen af stevet, malt i A549 bioassay,
korrelerede med indholdet af organisk
materiale i preven (Figur 2). Mamngden af
endotoxin i stevet korrelerede signifikant med
PF af overfladestav, men ikke med PF af
gulvstev dler stev fra udsugningskanaler. Hvis
stovets potens blev korrigeret med
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maangden af organisk indhold fandtes en
signifikant positiv korrelation for ale tre
stevtyper. Den stagkeste sammenhaang mellem
levende mikroorganismer og stevets PF blev
fundet mellem skimmelsvampe og stev fra
udsugningskanaler. Signifikant positiv korrela
tion blev observeret mellem katte- og hunde-
alergen og PF fra udsugningskanaler. Ud fra
disse resultater kan potensen af stovet
betragtes som vaxende multifaktoriel i sin
arsag. Korrektion af potenserne med indhold
af organisk stof gav ikke bedre korrelationer til
indholdet af mikroorganismer eller allergener,
hvilket indikerer, at ingen af disse parametre
er dominerende i stevet. Indholdet af disse
enkelt parametre i stevet bidrager derfor meget
lidt til den samlede opnédede potens af den
totale stevprove.
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Figur 2: PF, korrigeret med den positive TNF (Tumor necrosis faktor) kontrol, af stevpraverne testet i A549

bioassay versus den organiske fraktion i stavet.
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Den mediane veaadi af de forskellige
stevprover er vist i tabel 1. Statistisk
signifikant korrelation blev fundet mellem den
gennemsnitlige potens af gulvpraver fra de 20
skoler og 20 poolede overfladepraver, hvilket
tyder pd, at potensen af stevet fra gulve og

overflader afspejler hinanden med hensyn til
stevets evnerttil at inducere IL-8 secernering fra
lungeepitelceller. Stev fra udsugnings-kanaler
med mekanisk ventilation havde hgjre potens
end stev fra kanaler med naturlig ventilation.

Stavpraver fra IL-8 induktion TNF korrigeret
ng IL-8/ug IL-8 induktion
ng IL-8/ug
Overflader 0.0083 0.0110
(0.0008 - 0.0385) (0.0011 - 0.0286)
Gulv 0.0024 0.0028
(0.0001 - 0.0083) (0.0001 - 0.0118)
Udsugningskanaler 0.0086 0.0074
(0.0002 - 0.0285) (0.0002 — 0.0305)

Tabel 1. Potensen (PF) af de forskellige stevprover testet i A549 bioassay. Median vaadien er vist sammen med

spredningen.

Associationer mellem BRS og stevanal yser
samt andre bygningsfaktorer

| lokaler pa de 10 symptommaessigt “darlige”
skoler fandtes signifikant hgjere middeltem-
peratur, mindre rumfang per person, og starre

andel lokaler med mekanisk ventilation. |
samme skoler fandtes signifikant hgjere niveau
af hunde- og katteallergener i bade gulvstev og
i stev fra udsugningskanaler. Herudover havde
stovet et starre inflam-matorisk potentiale
(tabel 2).

Skoler opdelt Gennemsnitlig Rumvolumen/ Inflammatori sk Inflammatorisk  po-

ved praavalens af | rumtemperatur person (m*/person) | potentidle a gulv- |tentide af stev fra

Bygnings (Celsius) stav (ng IL-8/mg) | udsugningskanaler

Relaterede median (min-max) | Median (min-max) | median (min-max) | (ng IL-8/mg)

Symptomer n=50; p=0.01 n=76; p=0.04 n=58; p=0.0001 median (min-max)
n=20; p=0.04

10 “ bedste” 209 7.1 17 0.9

skoler (19.0-23.9) (2.3-10.8) (0.1-4.0) (04-15.1)

10 “déarligste” 220 5.9 3.7 89

skoler (19.5-23.9) (44-12.0) (0.8-11.8) (1.2-12.8)

Tabel 2. karakteristikafor udvalgte rum fra de 10 “bedste” og
(Statistik: Mann Whitney U rang sum test)

de 10 “darligste” skoler
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Bygninger med flade tage havde stev med
statistisk  signifikant hgjere potens end
bygninger med tage, der havde haddning. |
analyser af gulvstevet var det variablerne
katte- og hundeallergen samt stgvets potens,
som adskilte personer med og uden sympto-
mer. Mindre volumen per person gav en
hgjere potens i stgvet. Positive associationer
blev ogsa fundet mellem potensen af gulvstev
0og symptomer som gjenklge, index for mindst
2 tilstedevagende symptomer ud a 5 fra
slimhinderne og huden, og til hovedpine.

| multivariate logistiske regressionsanalyser

0 2,0

med BRS som udfald, var mekanisk ventila-
tion den dominerende variabel, men ogsa
stevparametrene hundeallergen og stevets
potens var signifikant positivt associeret med
BRS.

| AB549 bioassay'et blev “lavpotente” rum
defineret som potenser under 2 ng IL-8/mg
gulvstev og “hgjpotente” som potenser over
4,5 ng IL-8/mg gulvstev (Figur 3). Signifikant
flere rum fra “gode” skoler blev fundet med
potenser under 2 ng IL-8/mg gulvstav og
signifikant flere rum fra “darlige” skoler med
potenser over 4,5 ng 1L-8/gulvmg.

4,5

Co1
Low PF

: PF

C02 (ng IL-8/mg)

High PF

Figur 3: Gramsevaadier (cut-off values) CO1 og CO2 er vist pa en skala over potens faktorer (PF). PF<CO1 er
defineret som prover med en lav potens til at inducere en IL-8 sekretion fra lungeepitelceller og PF>CO2 er

praver med hgj potens.

Den pragdiktive vaadi af A549 bioassay’ et blev
beregnet til 91% ud fra de 20 undersegte
skoler (sandsynligheden for at en stevprove,
som havde en potens starre end 4,5 ng IL-8/mg
stev, kommer fra en symptommeasssigt “darlig”
skole).

Diskussion og konklusion

Udvikling af en hurtigmetode til vurdering af
eventuelle problemer i indeklimaet kan vege
en vaadifuld hjadp til klarlaggelse of
problemets omfang samt til at give indika
tioner for, hvor man kan sadte ind med en
eventuel intervention. Maling af stevets potens
ved IL-8 sekretion fralungeepitelceller in vitro
ser ud til klart at kunne differentiere mellem
“gode” og “darlige” skoler. Dette A549-bio-
assay kan defor vege et vadifuldt
screeningsredskab, eller supplement til eksi-

sterende metoder, til evaluering af indekli-
maet i ikke-industrielle bygninger. Paimberg et
al. 1998 har vist, a humane aveolaze
makrofager, humane bronkiale epitelceller og
A549 cellelinien giver en sekretion af IL-8
inden for 24 timer, nar de stimuleres med stev
frasvinestalde (3).

Stavets inflammatoriske potentiale kan i dette
studie forklares ud fra den organiske fraktion i
stevet. Dog giver de mikrobiologiske analyser
og indholdet af allergener ikke noget entydigt
svar, hvilket tyder pd, at &rsagssammenhaage
mellem stavets sammensagning af biologiske
faktorer og dets potens skal findes i flere
forskellige parametre.

Ved opdeling i 10 “gode” skoler (lavt symp-
tomniveau) og 10 “dérlige” skoler (hgjt symp-
tomniveau) fandt vi falgende forskelle i stav-
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analyser pa rumniveau: | bade gulvstev og i
stev fra ventilationskanaler fandtes signifikant
flere allergener fra hund og kat pa de “darlige”
skoler. Stevet fra samme lokalisationer pa
“darlige” skoler frembgd sterre inflammato-
risk potentiale, malt som udskillelse af IL-8 fra
humane lungeepitelceller in vitro. Desuden
fandtes hgjere lokaletemperatur og mindre
rumvolumen per person i de “darlige skoler.

At stavet har en selvstandig effekt bestyrkes
af, at mindst én stgvparameter forblev inde
som signifikant over for stoppet nasse, hoved-
pine, unormal traghed, positivt CNS- og BRS-
indeks i de multivariate logistiske regressions-
modeller indeholdende rumvariablerne tempe-
ratur, skimmeludbredelse og mekanisk ventila-
tion. Sidstnaevnte variabel var staarkest og mest
konsistent associeret til BRS.

De fundne sammenhamge mellem stavfaktorer
og BRS stemmer overens med flere tidligere
undersggelser: | Radhusundersggelsen fandt
man sammenhaang mellem slimhindesympto-
mer og makromolekylaa organisk del af stav
(MOD), mellem amensymptomer og stavs
evne til at udigse histamin i in vitro analyse,
og mellem bade slimhinde- og amensymp-
tomer og Gram negative bakterier i stev (4).
Teeuw et a (5 fandt signifikant gget
koncentration af Gram negative bakterier og af
endotoxin i luftanalyser fra “dérlige” skoler.
Dette har vi dog ikke kunne genfinde i dette
studie. | et tidligere studie af gulvstev fra
affaldssorteringsanlagy, fandt vi ligeledes
ingen sammenhaang mellem indholdet af
endotoxin i stevet og dets potens (6). Endo-
toxin kunne dog bidrage til den samlede pool
af inflammatoriske agens og eventuelt virke
som et proximal for andre ukendte faktorer i
Stevet. Meget tyder dog pd at biologisk
materiale i luft eller i sedimenteret stev kan
medfgre symptomer hos bygningsbrugere,
bade atopikere og ikke-atopikere. Kemp et al.
(7) bidrager med sit arbejde til denne hypo-
tese. | et longitudinelt blindet interventions-
studie i en addre kontorbygning forbedredes
0g intensiveredes rengeringsrutinerne. | for-

hold til baseline madlinger opndedes en
reduktion i stevmaangderne pa 80 %, og der
sas ved forsagets afsutning signifikante fald i
naesten alle spargeskemarapporterede symp-
tompraevalenser, tydeligst for gjen-, nasse- og
halsirritation samt for ter uproduktiv hoste.

Resultaterne fra vore to ph.d.-projekter
bekradter en del tidligere fund om indeklima:
sammenhaange og paviser desuden nye
sammenhamnge mellem BRS, faktorer i stav og
stevets inflammatoriske potentiale.
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