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FORORD

Mogel TfTorekommer allméant i naturen och manniskan

exponeras darfor standigt for olika svamporganismer
som har anpassat sig till sin omgivning pd sadant satt
att optimala forutsattningar finns for deras over-
levnad; ménga ganger till nackdel for manniskan.

Aven om mogel har varit kant i arhundranden sa har
principerna for dessa eukaryota svamporganismers
klassifikation och identifikation utarbetats forst
under senare ar.

Mycket langsamt har ocksa insikt vunnits om halso-
riskerna for manniskan 1 moégelkontaminerad miljo.
Vikten av biomedicinsk forskning angdende effekter av
mogel som miljo- och omgivningshygieniska agens pa den
manskliga halsan har under senare ar understrukits av
aktuella reaktioner darpa fran allmanhet och mass-
medier.

For att forstd de halsoeffekter som kan uppkomma
maste samspelet mellan svamporganism och vard
(manniskan) studeras.Detta kraver specialkunskap om
svamporganismernas taxonomi,biologi och om klinisk
mykologi

I denna rapport gives en sammanfattning av forsk-
ningsprojekt- rdrande héalsoeffekter av exponering i
mogelkontaminerade byggnader som utférts vid myko-
logiska sektionen, Statens bakteriologiska laborator-
ium, Tfinansierat av Statens rad for byggforskning,
Stockholm.

Ett stort tack till medarbetarna i projekten,
fil.kand.Danielle Jonsson och SOren Andersson,vars
kunnighet och stora arbetsinsatser vasentligen bi-
dragit till projektens genomforande trots betydande
svarigheter.

Tack riktas . dven till Riksbyggen,Stockholm,repres-
enterat av ing. Bengt Axén och Erik Bergbom for
sakkunniga rad och vardefulla diskussioner rdrande
byggnhads- och ventilationstekniska aspekter i1 projek-
tet och forskningssamarbete i projekt No 811786-6.

Forfattaren ar ensam ansvarig for rapportens innehall
varfor detta ej kan aberopas som representativt for
SBL"s standpunkt.

Solna i juli 1984

Kenneth Holmberg
Docent

Laborator och chef for
Sektionen Tfor mykologi



SAMMANFATTNING

Den subjektiva symtomatologin hos vuxna (>16 ar)
exponerade i mogelskadade och i motsvarande kontroll-
byggnader har registrerats i1 en enkdtbaserad epidemio-
logisk tvarsnittsundersokning med kohortdesign med
referenspopulation._Symtom relaterade till vistelsen i
byggnaderna fran fem relevanta symtomomraden har stud-
erats ;nasa/svalg och o6vre luftvagar, nedre andnings-
vagar och Jlungor,dgon,hud och allman sjuklighet.Den
registrerade symtombilden var heterogen och ospecifik
men uppvisade likheter med det symtomkomplex som
beskrivits som ett ""sick® building syndrom.

Symtomfrekvensen fran nasa/svalg och o6vre luftvagar,
ogon,hudirritation och allmdn sjukdomsskédnsla i form
av extra trotthet var signifikant (p<0,05) o6kad hos
kohortjadmfort med referenspopulationen.Den ©Okade
relativa risken (RR) for symtom kvarstod efter beakt-
ande av confounding faktorer som &alder,yrke, rokvanor
etc.Inga signifikanser Tforeldag for samband mellan
symtom och rel.fuktighet och luftomsattning i1 vistel-
sezonen i byggnhaderna som enbart skulle kunna férklara
riskskillnaderna for symtom mellan populationerna.

Mogelexponeringen i byggnhaderna faststallts genom
standardiserade observationer av prov fran luft,hus-
damm och endogena mogelkédllor i byggnaderna och
definierats i1 kvalitativa och kvantitativa mykologiska
termer_Totalhalten av luftburna mikrosvampar uttryckt
i antalet kolonibildande svamppartiklar (cfu) per m
luft var Tforhallandevis 13ag saval i1 mogelskadade
byggnader (x= 767/m3’\median 145/m3) som kontroll-
byggnader (x = 274/m3jmedian 117/m3).KonidiaIa
mikrosvampar identifierade som Cladosporium spp. ,
Pénicillium spp.och Aspergillus spp.dominerade i prov
fran bade mogelskadade och kontrollbyggnader.Vid
jamforelse var prevalens och halt av de termotoleranta
Aspergillus-arterna,A.fumigatus och A_flavus signifi-
kant hogre i mogelskadade byggnader.



Analys av insamlad exponeringsinformation gav underlag
for indelning av moégelexponeringen i byggnaderna i
olika kategorier med exponeringen i kontrollbyggnhader
som referens_Kategoriindelningen speglar ett dynamiskt
ekosystem for konidiala mikrosvampar i byggnader.
Samband konstaterades mellan definierade kategorier av
mogelexponering och narvaro eller franvaro av olika
typer av endogena modgelskador i byggnaderna.

(1) 1 mogelskadade byggnader utan synlig mogelskada i
boendeutrymmet men med mégel/rotskador i1 andra delar
av byggnaden ex. krypgrunder var liksom i kontroll-
byggnader medianvdrdet av uppmatta halter av cfu 117-
119/m  luft; spridning (6- 3330).Halterna samvarierade
med de 1 uteluften samtidigt uppmatta halterna av

svamppartiklar. Mikrosvampfloran i luftprov och hus-

damm dominerades av sk. mesofila konidiala mikro-

svampar (optimal tillvaxt vid temperaturer < 25°C och
rel _fuktighet >95%) tillhérande slaktena Cladosporium
Pénicillium, Trichoderma och Aureobasidium. Halten av

termotoleranta Aspergillus-arter, A_fumigatus och
A_flavus i luftprov var O-19 (45)/m3 Iluft.

(2) 1 mogelskadade byggnader med kondensfuktproblem
registrerades mogelvaxt 1 boendeutrymmet av mesofila
mikrosvampar,Cladosporium spp, Pénicillium,spp.Aureo-
basidium sp.och Trichoderma sp. lokaliserade till
koldbrygger,kalla yttervadggar och kallvattenror.
Maximalt uppmatta totalhalter av cfu per m3 luft var
jamforbara med halterna i kontrollbyggnaderna men
oftast >200 cfu (B33-7939)per m3 luft. Mer &n 50% av
mikrosvampfloran i Jluftprov bestod av Cladosporium
spp-och/eller Pénicillium.spp. Maximala halter av
termotoleranta Aspergillus-arter oOversteg icke 100/m3

luft.

(3) | mogelskadade byggnader med Ffuktobalansproblem
till foljd av otillracklig ventilation (luftomsatt-
ningen per timma< 0,25-035) och mégelskador i boende-
utrymmet dominerade termotoleranta Aspergillus, framst



Aspergillus fumigatus mikrosvampfloran.Totalhalten av
cfu var >200 per m luft ,varav Aspergillus upptog

>50%.Uppmé&tta halter av Aspergillus var >100 (207
-10840) per m™ luft.Figur 1.

I kompletterande kemiska analyser av mégelexponeringen
i byggnader pavisades i husdammsextrakt med definierad
mikrosvampflora o6kad enzymaktivitet jamfort med i
liknande extrakt fran kontrollbyggander.Hogre halter
och antal av flyktiga organiska foreningar pavisades i
genomforda GC-analyser av luftprov fran mogelskadade
byggnader.Daremot registrerades inga matbara halter av
mykotoxiner (aflatoxin, ochratoxin) i HPLC-analyser av
extrakt fran husdamm kontaminerat med potentiellt
toxigena mikrosvampar .

MOgellukt registrerades i 87% av de mogel/rotskadade
byggnaderna men var inte korrelerat till mogelvaxt i
boendemiljon,specifik kategori av mogelexponering
eller symtom hos de exponerade.

I etiologiskt inriktade epidemiologiska analyser har
samband mellan symtom och exponering i byggnader for
de definierade kategorierna for mogelexponering
beraknats och utvarderats.

Inget signifikant samband observerades mellan symtom
fran undersokta symtomomraden och exponeringen i
byggnader for en mykoflora som dominerades av mesofila
mikrosvampar (Cladosporium spp.och Pénicillium spp.) i
halter >200 cfu/m ), med termotoleranta Aspergillus

< 100 /m~ luft.Om exponeringen inkluderade Aspergillus-
arterna, A.fumigatus och/eller A_flavus var riskvoten
signifikant (p<0,05) okad for symtom fran nasa/svalg
och o6vre luftvdgar,hud och allmdn sjukdomskansla i
form av extra trotthet.Detta samband var dosrelaterat
Personer exponerade Tfor hoga halter (100/m") av
A_fumigatus och A_flavus angav symtom i hégre preva-
lens och fler symtom per individ an i jamforelsegrupp-
en.



| utvarderingen av pavisade samband mellan mogel-
exponering i byggnader och symtom har exponering for
termotoleranta Aspergillus-arter fran endogena mogel-
kallor 1 byggnaden beddmts som riskindikator och att
ett kvantitativt samband foreligger mellan A_fumigatus/
A_flavus-exponering i byggnader och negativa halso-
effekter for predisponerade personer. Avsaknaden av
pavisbar association mellan registrerade symtom och
ovriga definierade kategorier Tor mogelexponering i
byggnhader utesluter inte att halsorisker kan fdreligga
vid sadan mogelexponering i byggnader. Mojligheten
maste Overvagas att for studier av sadant samband
registrering av modgelexponeringen i1 byggnader bér kom-
pletteras med andra exempelvis kemiska kriterier som
komplement till mikrobiologiska for att faststalla och
observera mogelexponeringens totala omfattning.Samband
mellan registrerade symtom och kemiska data om mogel-
exponeringen i byggnaderna har dock inte proévats i
foreliggande projekt p.g.a.otillrédcklig standardiser-
ing och stor spridning i utfdrda registeringar inom
varje exponeringsenhet. Vissa av dessa kemiska faktor-
er kan forvantas paverka riskuppfattningen i olika
riktningar.

Bakomliggande orsaksmekanismer till symtomen vid
exponering 1 mogelskadade byggnader har analyser-
ats.Bl.a. har tester utforts for pavisande av immuno-
logiska reaktioner hos exponerade personer.Den modi-
fierande effekten av atopi och precipiterande anti-
kroppar i serum mot exponeringsrelevanta mégelanti-
gener pa riskskillnaderna for symtom har beraknats.
Ungefar dubbelt sid manga personer (24%) med atopisk
bendgenhet (total serum IgE > 100 1U/ml) observer-
ades 1 kohortpopulationen jamfort med i referens-
populationen.Inga personer med Torhojt total IgE
diagnostiserades 1 subkohorten exponerade foér > 100
Aspergillus per m3 luft,vilket spekulativt antages
bero pa att dessa personer tidigt tvingats lamna de
mogelskadade byggnaderna darfor att de drabbats av
symtom p.g-a. exponeringen.Signifikant o6kad riskkvot



for besvar fran hud och oOkad trotthetskansla berak-
nades fToreligga for atopiker exponerade for oOvriga
kategorier av mogelexponering i byggnader.Inga hall-
punkter for specifik atopisk mdgelallergi som orsaks-
mekanism till deras symtom kunde pavisass genom
RAST-test for specifika IgE-antikroppar.

Den relativa risken for symtom fran nasa/svalg och
ovre luftvagar och hud var ocksa signifikant forhojd
vid exponering i mogelskadade byggnader i1 kombination
med sero-positiv test for precipiterande antikroppar
mot exponeringsrelevanta mogelantigener i extrakt fran
husdamm kontaminerat med termotoleranta mdgelarter
(Aspergillus) .Sambanden har vid utvarderingen inte
givits nagon direkt etiologisk implikation.Forekomst
av precipiterande antikroppar mot mdgelantigener har
tolkats som uttryck for en generellt o6kad immun-
stimulering mot antigena substanser vid exponering i
mogelskadade byggnader och en bidragande orsaksfaktor
i symtomutvecklingen.

Tester for att mata ex. ospecifik hyperreaktivitet som
foljd av Okad exponering Tor ospecifika irritanter
sasom flyktiga organiska foreningar i prov fran den
mogelskadade byggnaderna har inte ingatt i projektet
planldgg ning.Mykologiska odlingar och histopatolog-
iska undersokningar fran hud och slemhinnelesioner som
av exponerade i midgelskadade byggnader angavs som
boendemiljorelaterade gav inga beldgg for att dessa
var orsakade av mykoser, snarare av allergisk eller
toxisk genes.

I projektredovisningens avslutande diskussion fram-
halles bl.a.vikten av att Tfaststidlla omfattningen av
och den kliniska betydelsen for olika personkategorier
av en stadigvarande exponering for Aspergillus > 100
/ml Huft i boendemiljon klarldgges 1 kliniska och
experimentella studier.Ytterligare utvérdering av de
olika exponeringskategorierna for mogel kravs bl.a.
ndédvandigheten av utveckling och standardisering av

10



kemiska parametrar som komplettering av biologiska
kriterier for registrering och klassificering av
mogelexponeringen i1 byggnhader papekas.Dessutom prog-
nostiska studier av personer 1 mdgelkontaminerad
boendemilj6 och battre kunskap om de mégelexponerings-
relaterade symtomens utveckling och forlopp.

Slutligen diskuteras praktiska tillvagagangsatt for
sambandbedémning,mégelexponering - halsorisker,vid
utredning av misstankt samband mellan exponering i
mogelkontaminerad boendemilj6é och h&lsoeffekter.
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1. BAKGRUND

Mogelskador i bostader och offentliga byggnader &ar ett
vaxande miljomedicinsk problem. Foreteelsen har
dokumenterats under senare ar men har sannolikt ocksa
forekommit under tidigare byggepoker da kraven pa
boende- komfort varit Il&gre.En kraftig Okning av
mogelskador har noterats i byggnader som byggdes under
1970-talet och sedan fuktskadats.Det totala antalet
fuktskadade och moégel-/rotskadade byggnader bland
detta bostadsbestand berdknas idag till ett 10 000-
tal.

Orsaken till att mogelskador drabbat bostadsbestandet
fran borjan pa 70-talet hanfors till den kraftigt
Okade byggnadsproduktionen som da paboérjades. Intro-
duktion av nya byggnadsmaterial och byggmetoder oftast
i kombination med stark tidspress under produktionen
anses ha skapat forutsattningar Tfor uppkomsten av
fuktskador. Den okade byggnationen kravde ocksa
exploatering av markomrdden som senare visat sig vara
olampliga for byggnation.

Aven i icke direkt fuktskadade byggnader har mogel-
skador rapporterats.Synlig moégelvaxt och darmed
forknippade hygienproblem har observerats i manga
fastigheters kok och vatrum t ex pa tapeter bakom
dorrar och mobler dar kondensfukt uppstatt pa kalla
yttervéggars insidor p.g.a. konstruktionsfei.

Efter energikrisen i mitten pa 70-talet rekommender-
ades atgarder for att "tata" hus for att gora dem mer
energisnala. Vid otillracklig ventilation har detta
skapat forutsattningar Tfor ackumulerad fukt i bygg-
nader och o6kad risk for moégeltillvaxt.

Halsovardande myndigheter som enl.halsovardslagstift-
ningen har ansvaret for att s k sanitar ol&agenhet inte
uppkommer stalls infor krav pa &atgarder.Central

information fran myndigheter har emellertid saknats om
nar mogeltillvaxt i boendemiljo skall betraktas Gverga



fran ett naturligt biologiskt fenomen till s_k.sanitar
olagenhet

Manniskor som tvingas bo eller uppehdlla sig i mogel-
skadade byggnader har drabbats av stora problem bl.a.
mogel lukt.Denna &r i lindrigaste fall obetydlig men
skapar i andra svarare fall psykosociala besvar. Man
upplever svarigheter att eliminera mogellukten som
socialt besvarande och detta leder ibland till social
isolering. De drabbade klagar ocksd oOver akuta och
subakuta somatiska besvar av lokal och allman natur
och hyser oro for de halsorisker som kan bli fdljden
av en langvarig exponering i mogelskadad boendemiljo.
Boendemiljofragor har under senare ar livligt disku-
terats i massmedia och ogynnsamma effekter pa halsan
har inte sallan befarats.Vilka halsorisker som mogel-
exponering i boendemiljon kan innebara har varit
oklart._Allergiska effekter av modgelexponering i
byggnader har uppmarksammats flitigt i debatten vilket
lett till Okad observans av dessa halsorisker,men har
i manga fall ansetts betydligt o6verdrivna.Jamforelse-
vis T4 specifika sjukdomtillstand har offentligt
rapporterats med en klar relation till mdgelexponering
i bostaden.Detta kan bero pa att de symtom som de
drabbade uppger &ar ospecifika.De kan till véasentlig
omfattning aterfinnas bland de mer eller mindre
valdefinierade sjukdomstillstand av komplex och delvis
okand etiologi som brukar hanfoéras till det allméanna
sjukdomspanoramat

Normalt exponeras manniskan i sin totala miljo sallan
for mycket hdéga halter av mdgel och dess produkter.
Detta kan forekomma vid halsofarliga arbetsmoment i
vissa yrkesmiljéer (t.ex. lantbruk) eller som en
oundviklig paverkan pa narliggande frisk vavnad vid
saprofytar kolonisation 1 en preformerad lungkavitet
sasom vid aspergillom.

Exogen exponering for svamporganismer och deras pro-
dukter kan hos manniskan giva upphov till h&lsoeffek-
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ter orsakade av immunologiska,infektidosa och kem-
iskt/toxiska reaktioner av saval lokal som allman
natur. Reaktionerna kan vara akuta,subakuta och
kroniska och paverkas av samtidig exponering for andra
irriterande substanser i1 boendemiljtn t.ex.tobaksrok
eller/och kemiska amnen i arbetsmiljon med varierande
promotorinflytanden. De halsoeffekter som uppkommer
bestams av exponeringsformen (tid, satt, niva och
agens) 1 samspel med individuella faktorer som immun-
status,grad av bronkiell hyperreaktivitet och infek-
tionsbenagenhet, vilket definierar speciella risk-
individer.

En foOrutsattning for utvardering av héalsorisker av
mogelexponering i boendemiljon ar tillgang till
relevanta exponeringsdata. Uppgifter om moégelexpon-
ering 1 svensk boendemilj6 har tidigare varit brist-
falliga - sarskilt galler detta exponeringen i1 mogel-
skadade byggnader. Registreringen har begrénsats till
luftburna svamppartiklar i1 inomhusluften med for
andamdlet oftast inadekvat matmetodik,mestadels
sk.sedimentationsplattsteknik. Denna ger inte tillfor-
litlig kvalitativ eller kvantitativ information om
luftburna svamppartiklar i1 byggnader och underlag for
definition av dess paverkan av uteluftens mykoflora.
Forfinade volymetriska matmetoder for luftburna svamp-
partklar i inomhusluft har utvecklats under senare
ar.Genom att kombinera lamplig matmetodik for lIuft-
burna svamppartiklar med provtagning fran endogena
mogelkallor i byggnader for direkt mikroskopi och
odling kan idag en mer korrekt bild erhallas av
mikrosvamparnas ekologi 1 byggnader och dess beroende
av Tysikaliska och kemiska forhallanden i byggnader.



15

Vid sektionen for med.mykologi, Statens bakterio-
logi- ska laboratorium har miljomedicinska forsknings-
projekt, Tfinansierat av Statens rad for byggforskning
bedrivits med malsattning att;

i epidemiologisk studier registrera det subjektiva
symtompanoramat hos personer exponerade i mogelskadade
byggnader jamfort med i1 kontrollbyggnader;

i mykologiska termer definiera modgelexponeringen i
byggnader ;

faststalla signifikanta samband mellan registrerade
symtom och definierade kategorier for mogelexponering
och med dessa sammanhdngande interaktionseffekter av
t.ex.rokning,klimatfaktorer etc. ;

bestamma styrkan av observerade samband genom be-
rakning av relativa risker fo6r symtom;

kartldgga de immunologiska reaktioner,som kan upp-
komma som en effekt av mdgelexponering i byggnader och
deras etiologiska betydelse for de symtom som regist-
rerats,

efter biomedicinsk utvardering av pavisade epidem-
iologiska samband mellan symtom och mégelexponering i
byggnader definiera riskfaktor och angiva riktlinjer
for sambandsbeddmning.



2. MATERIAL OCH METODER

2.1 Byggnader

Forsoksplanen omfattade en grupp av mégel- och rot-
skadade byggnader och en andra grupp av (kontroll)
byggnader med “normal® mogelfdrekomst.

Det primara urvalet av byggnader gjordes i samarbete
med byggnadsteknisk expertis (Riksbyggen,Stockholm)
Mogelskadade byggnader definierades som byggnader med
synlig moégelvaxt i boendeutrymmet och/eller rodtskada i
byggnaden i1 kombination med mdgellukt. Som kontroll-
byggnader utvaldes for samtidig undersdkning en Tor
varje skadad byggnad ur byggnhadsteknisk och ventila-
tionsteknisk synpunkt identiskt utformad byggnad i
samma geografiska omrade.Data om byggnaderna t. ex.
hustyp (en- eller flerfamiljhus),typ av ventilation/
uppvarmning, byggar »byggnadsmaterial etc.registrerades
De aktuella mogelskadorna i vistelsezonen 1 varje
byggnad och mégel-/rotskador i1 o6vriga delar av byggna-
den registrerades (Bilaga 1.1.)_Dessutom insamlades
for varje byggnad information om typ av inredning,
mobler, textilier etc. och beldggning av golv och
vaggar (Bilaga 1.2.).

2.2 Kohort- och referenspopulation

Med exponeringen som urvalskriterium har personer
exponerade i mogelskadade byggnader (kohortpopulation)
jamforts med personer exponerade 1 kontrollbyggnader
(referenspopulation) _.Understkningen begransades att
galla personer 6ver 16 ar med stadigvarande vistelse i
byggnaden.



2.3 Enkatundersokning

Subjektiva symtom inom fem relevanta symtomomraden som
i tidigare fallrapporter associerats med exponering i
mogelskadade byggnader registrerades. Samtliga person-
er ombads att besvara ett sjalvadministrerat formular
(Bilaga 1.3.) med 78 fragor om subjektiva symtom som
tackte kroppslig allman sjuklighet,besvar fran nasa/
svalg och o6vre luftvagar, nedre luftvagar och lungor
och besvar fran o6gon och hud relaterade till vistelse
i bostaden. Fragor stalldes ocksa betraffande symtom-
ens svarighetsgrad,varaktighet och tidpunkt for
debut,symtomens relation till arbetsmiljoé och till-
fallig franvaro fran boendemiljon. Fragornas reliabi-
litet och interkorrelation samt formularets utformning
utvidrderades i1 Tforstudier. Reliabiliteten av symtom-
uppgifterna kontrollerades genom att samma frage-
formular tillstédlldes nio personer i kohortgruppen
ytterligare en gang inom en tidsperiod pa 3 manader.
Produktmomentkorrelationen mellan antalet symtom vid
forsta och andra svarstillfallet varierade mellan 0,85
till 0,92,vilket bedbmdes som tillfredsstallande.Vid
den epidemiologiska databehandlingen har en hel grupp
av delsymtom sammanslagits inom ett symtomomrade till
en enhet.Ett delsymtom inom varje symtomomrade har
bedomts vara tillrackligt for att det praktiskt skall
ha betydelse for individens halsoupplevelse fran detta
symtomomrade

2.4 Klinisk undersodkning

I anslutning till enkdtundersdkningen kallades samt-
liga personer i kohort-och referenspopulationen till
distrikslakarmottagning for att genomgd kompletterande
kliniska undersdkningar,varvid serumprovtagning och
odlingsprov och biopsier togs fran hud- och slemhinne-
lesioner med misstankt samband med exponering i den
moge lskadade byggnaden.

2—M5
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En uppfoljning av enkatundersdkningen gjordes med
intervju rodrande allergi och andra o6verkanlighets-
reaktioner (Bilaga 1.4.) liksom rokvanor, vyrke,

boendeform och exponeringsanamnes.

Exponeringsfrekvensen i byggnader har antagits vara av
principiellt samma karaktar i kohort- och referent-

populationen.Individens exponering har skattats mot

bakgrund av redovisade matningar och boendeform vid

undersokningstillfallet.

2.5 Mykologiska undersdkningar

Mogelexponeringen 1 byggnader faststdlldes under tiden
nov.1981 - maj 1982_Representativa prov insamlades
fran omraden med synlig mogelvaxt i byggnaden och
hus(golv)damm._Den luftburna mikrosvampfloran i inom-
husluften undersoktes pa 2-3 observationspunkter i
varje byggnad med volymetrisk matapparatur med Impak-
tion (Multi-stage impinger) till vatska (Bilaga 2.1)
och jamfordes med sk.sedimentationsplatteknik (1,2.).
Proven analyseradess med direktmikroskopi och odling
pd malt-, V8-,Czapek- agarmedia vid 25°, 37° och
45°C.Isolerade svampkulturer identifierades pa
morfologiska kriterier enl. etablerad taxonomi och
identifikationskriterier for jJast och jastliknande
mikrosvampar,konidialt och pyknidialt moégel, phyko-
myceter och termofila aktinomyceter(3-5).
Validitetskontroller av moégelexponeringsdata har
utforts genom jamforelse av data avseende procentuell
fordelning av isolerade mikrosvamparter fran tio
byggnader vid tva olika observationstillfallen med ca
3 manaders mellanrum.

I samband med den mykologiska undersdkningen av bygg-
naderna utfordes analys i samma geografiska omrade av
utomhusluftens konidier och sporer med sk.Buckard
(Hirst)falla.(Bilaga 2.2.).



2.6 Fysikaliska och kemiska undersdkningar

I samarbete med byggnadsteknisk expertis (Bergbom &
Axén,Riksbyggen, Stockholm) inom BFR-projekt No
811786-6 registrerades i vistelsezonen 1 varje byggnad
temperatur,relativ luftfuktighet (RH), luftomsattning
per timma med spargasmatning (Bilaga 3.1.) och" formal-
dehyd halt (Bilaga 3.2.)_Dessutom temperatur- och
fuktmatningar i utomhusluften.

Vattenextrakt framstalldes fran husdamm.Efter rening
och koncentrering har extrakten prévats 1 screenings-
test fOor enzymatisk aktivitet med API-Zym test och
zymogramtest med immunelektroforetisk teknik.

Toxiska metaboliter (aflatoxin B”",GN och ochratoxin A)
pavisades med UV-detektor efter extraktion, rening och
separation med HPLC- teknik (Bilaga 3.3.).

Flyktiga organiska foreningar i inomhusluften i
byggnader har efter anrikning genom absorption analys-
erats med gaskromatografisk teknik (Bilaga 3.4.).

I prelimindra forsok har luktande luftfororeningar i
mogelskadade byggnader overforts till mikroextrakt.
Efter komponentfraktionering med preparativ gaskroma-
tografisk analys av extrakten har dessa undersdkts med
sensorisk analys.

2.7 Serologisk undersékningar

Analys utfdordes for bestédmimg av total immunglobulin E
med ELISA-teknik (Enzygnost—lng,Behringwerke AG,
Marburg,W Germany)och for specifika IgE-antikroppar
mot Aspergillus fumigatus,Cladosporium herbarum och
Pénicillium notatum med kommersiell RAST-test
(Phadebas RASTp,PharmaCiaqupsala)

Precipiterande antikroppar mot en testpanel bestaende
av 22 standard extrakt fran termofila aktinomyceter
mogel, och alger (Chlorella sp,Anabena sp.) och
kommersiellt kvalsterextrakt fran Dermatophagoides



pteronyssinus och D.farinae och husdammextrakt
(ALK,K8penhamn,Danmark) bestamdes med passiv immun-
diffusion (Bilaga 4.1.) och immunelektroosmoforetisk
gelteknik (Bilaga 4.2.)_Dessutom analyserades serum-
prov for precipiterande antikroppar mot exponerings-
relevanta antigenextrakt framstallt fran isolat av
luftburet moégel (Bilaga 4.3.) och husdamm (Bilaga 4.4)
i den byggnad personen exponerats.

2.8 Statistiska analyser

Statistisk bearbetning och analys av insamlade data

har genomfoérts i samarbete med statistisk expertis vid

Stockholms universitet.

Riskvot (relativ risk) berédkning har utforts Tfor

homogent material som RR = ( a/M) [/ (b/MQ) , dar

a ar antalet individer med symtom i kohortpopulationen
och b antalet med symtom i1 referentpopulationen M

Etiologiska fraktionen har beradknats for observerade
samband som beddmts som orsakssambandet,

EF= f x (RR-1)/RR;dér f &ar andelen av symtomatiska
personer som ar exponerade.

Vid p-vardesbestamningar har tvasidiga p-varden vid

Xz—test med 1 frihetsgrad tillampats X2 (1) -Statist-

isk signifikans definierades som p < 0,05 (6,7).
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3. RESULTAT

3.1._.Mogelskadade- och kontrollbyggnader

Undersokningen omfattade 26 mogel och rotskadade bygg-
nader,varav 13 med synliga mégelskador i boendeutrym-
met. FOr parallella observationskontroller utvaldes
sammanlagt 21 byggnader utan mégel och rotskador.
Byggnaderna var byggda under aren 1967-81 (median
1973) och 21 kontrollbyggnader,under aren 1967-1981
(median 1973) och geografiskt belagna i soédra Sverige.
Urvalet av byggnader (en- och flerbostadshus) antogs
vara representativt for att belysa fragestallningarna
i forskningsprojektet.

3.2_Kohort- och referenspopulation

Kohortpopulationen omfattade 46 (24 kv/22 médn) person-
er exponerade i mogelskadade byggnader och en refer-
entpopulation bestdende av 41 (24 kv/17 man) personer
exponerade 1 kontrollbyggnader. Antalet exponerade
personer per byggnad var 1-3 (medianvarde 2).

Kohort- och referentpopulationerna var véasentligen
lika betraffande aldersfordelning (genomsnittlig alder
40,5 (median 38,spridning 17-75 ar) vresp. 43,1
(42,16-77 ar) ,boendedr x =5,8 (1-10) resp. x = 5,5
(1-10) boendear i resp.byggnad, yrkesval fordelat pa
fyra kategorier och rodkvanor (kohortgruppen 15
rokare/31 icke-rokare,referensgruppen 11 rokare/30
icke-rokare). Populationerna betraktades som homogena
med hénsyn till dessa faktorer och jamforelse mellan
grupperna forutsattes valid ocksd i 6vriga avseenden.



22

3.3.Subjektiva symtom

Personer i1 kohortpopulationen uppgav fler symtom (76%
resp. 32%) och i1 genomsnitt fler symtom per individ
(1,65 resp. 0,66) an personer i referentpopulationen
(p<0,o00l).Den relativa risken (RR) for besvar vid
vistelse i mogel/rotskadade byggnader beraknades till
2,6 och att denna risk med 95% konfidens 1&g inom
intervallet 1,6 - 3,6.

En signifikant (p< 0,05) Overrepresentation av besvar
fran nasa/svalg och o6vre Jluftvagar,ogonirritation,
hudbesvdr och allmdn sjukdomskansla av trotthet
foreldg vid exponering i modgelskadade byggnader
jamfort med exponering i kontrollbyggnader.Den rela-
tiva risken for besvar fran respektive symtomomrade
och det intervall inom vilken denna med 95% sé&kerhet
1ag presenteras i Tabell 1.

Betraffande delsymtom inom symtomomradet nasa/svalg

och o6vre Jluftvagar var skillnaderna storst avseende

fragor som rorde torrhetskansla i halsen (22% resp.5%)
(p<0,0l) , nastappa (26% rep-12%) och slembildning i

svalget (24% resp-12%) och kansla av att standigt vara
forkyld (26% resp.15%) (p<0,05).1 fraga om symtom fran
nedre luftvdgarna fanns inga signifikanta skillnader
men tendens till oOkad frekvens av slemmiga upphost-

ningar. Av hudbesvar var skillnaderna storst i fraga
om klada (28% resp.12%), irritation (20% resp.5%)och
torrhetskansla (0% resp-5%)(p<0,05).Frekvensskillna-
den i fraga om oOgonirritation var signifikant (19%

resp.2%)(p<0,ol). Bland symtomen p& allmann sjuklighet
fanns storst skillnad mellan grupperna i fragan som

rérde kanslan av trotthet (41% resp.7%).

Analys av negativa halsoeffekter vid exponering i
mogelskadade byggnader i kombination med ex.rékning,
med hog &alder (>55 ar) och med arbete inom en Viss
yrkeskategori,visade att inga signifikanser forelag
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TABELL 1 )
RELATIV RISK FOR SUBJEKTIVA SYMTOM VID EXPONERING |
MOGELSKADADE BYGGNADER

Symtom
fr Svalg fr Nedre Ogon Hud-  Trott
/0vre luftvagar irrita- besvar het

luftvagar /Lungor tion

p—vardel) 0,0l NS 0,ol 0,03 <0,o0l
(p=0,37)
Relativ.risk 2)

(RR) 2,23 1,38 8,02 2,38 5,64
RR RR 1,2 - 1,6 1,1 2,2
95%-konfidens -4,3 -41.,4 -5,2 -14,4
N=87

17p= sannolikheten for erhallet utfall jtvasidigt

2 _ _ - -
)RR= Relativa risken att utveckla symtom vid exponering

i mogelskadade byggnader.
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for att symtomfrekvenser inom nagot symtomomrade
skulle paverkas av dessa confounding faktorer. En oOkad
relativ risk for symtom fran luftvagarna fanns dock
hos kohortpopulationen vid rokning men ingen statist-
isk signifikans foéreldg pa 5%-nivan (p=0,07).Tabell 2.

3.4 _Klimatfaktorer

Fordelningen av byggnader med avseende pa& RH och
luftomsattningen per timma var vasentligen lika inom
mogelskadade och kontrollbyggnader.l mogelskadade
byggnader var genomsnittliga Jluftomsattningen per
timma 0,40 + 0,2 (median 0,34 ;spridning O,lo - 0,81)
och RH% 45,0% + 10,5% (median 45,0%; spridning 21 -
64%. I kontrollbyggnader var genomsnittliga luftom-
sattningen per timma 0,40 + 0,19 (medianvarde
0,39 ;spridning 0,2 -0,85) och genomsnittliga RH 44,4%
+ 8,7% (median 44,5%,spridning 32% - 65%).Temp-
eraturen 1 vistelsezonen 1 byggnaderna var i1 moégel-
skadade byggnader 17-27°C,median 22,0°C och i
kontrollbyggnaderna 18-25°C,median 22,3°C.

Inga signifikanser foreldg for samband mellan luftom-
sattning och RH och Overrepresentation av symtom fran
undersokta symtomomraden. Relativa risken for symtom
fran nasa/svalg och o6vre luftviagar berdknades visser-
ligen vara fyrfaldigt forhéjd (RR=4,28) vid exponering
i mogelskadade byggnader i1 kombination med RH > 50%.
Sannolikheten for detta utfall var emellertid stort
(p=0,07) Tabell 2.
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TABELL 2 . .
FAKTORER ASSOCIERADE MED OKAD RELATIV RISK FOR SYMTOM
VID EXPONERING | MOGELSKADADE BYGGNADER

Symtom .
fr._Svalg fr_Nedre Ogon- Hud- Trott-
/6vre luftvagar irrita- besvar het
luftvagar/Lungor tion
Roékning (+) NS NS NS NS
N=26 (p= 0,07)
(RR=2,93)
Luftomsattning NS NS NS NS NS
< 0,5/tim
N=63
Rel .fuktighet (+) NS NS NS NS
>50% RH (p= 0,07)
N=26 (RR=4,23)
Exponering for (+) NS NS NS NS
> 200 cfu/m ; (p= 0,08)
Aspergillus.,*) (RR=2,80)
< 100 cfu/iti
N=32
Exponering for + NS (+) + +
Aspergillus *) p= 0,05 (p= 0,06) p= 0,02 p= 0,ol
RR=2,42 (RR=5,40) RR=6,48 RR=7,20
N=43
Total IgE i NS NS NS + +
serum p= 0,05 p= 0,05
> 100 1U/ml RR=3,64 RR=3,64
N=16
Precipiterande + NS NS + +
antikroppar mot p< 0,0l p= 0,05 p= 0,05
exponerings- RR=7,50 RR=5,20 RR=7,50
relevanta mogel-
antigener
N=41
*) termotoleranta A.fumigatus and A._flavus
N Antalet undersokta personer i de olika cellerna

RR Relativa risken att utveckla symtom vid exponering i mogel/
rotskadad byggnad.Referensrisken varierar nar de olika
faktorerna betraktas dvs har angivna relativa risker &ar inte
direkt jamforbara utan skall ses som indikativa.

p = Sannolikheten for erhallet utfall ;tvasidigt

NS = p> 0,05

(+)= 0,l10>p>0,05
+ = p< 0,05



3.5.Moégelkontaminering i byggnader

1 luftprov fran vistelsezonen i kontrollbyggnaderna
uppmattes en genomsnittlig halt av 274 kolonibildande
svamppartiklar (cfu) (viabla konidier/sporer och hyf-
fragment) per m luft (medianvarde 117; spridning 6-
2 201 cfu/m3).Tabell 3.1 moégelskadade byggnader var

signifikant hogre (p<0,02) medelvardet av uppmatta
halter ca 3 ggr hoégre,men variationen stor 7- 12046/m3,

3
och medianvardet 145 cfu/m

Storst skillnad i1 antalet cfu/m3 i i1nomhusluften

noterades mellan byggnader med och utan synlig moégel-
vaxt i boendeutrymmet.l byggnader utan synlig mogel-
véxt i boendeutrymmet var medianvdrdet av uppmatta
halter 119 cfu/m3 och spridningen (8- 3330 cfu/m3)
vilket var ungefar samma som i kontrollbyggnaderna.
Motsvarande varden for byggnader med synlig mégelskada
i boendeutrymmet var, medianviarde 157 cfu/mO och
spridning 7- 12046 cfu/m

I mégelskadade byggnader var hdg relativ fuktighet
(RH >60%) och lag luftomsattning per timma (<0,5 per
tim.) i vistelsezonen korrelerat med signifikant
(p<0,05) forhojda totalhalter av cfu/m’ luftprov.

Vid provtagning for svamppartiklar i1 utomhusluften i
samband med modgelregistreringen i byggnaderna re-
gistrerades genomsnittliga totalhalter pad 72 - 1280
svamppartiklar per m luft_Provtagningen fdretogs
mellan november till maj manad.De hogsta partikel-
halterna 2728 per m luft noterades vid provtag-
ningar under maj manad.

Den [luftburna mykofloran i byggnaderna innehdll i
mogelskadade byggnader 6,4 (1 - 16) och 1 kontroll-
byggnaderna 3,8 (1 - 9) arter av konidiala mikro-

svampar .

26
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I luftprov fran kontrollbyggnaderna var Cladosporium
herbarum och Pénicillium spp. (P.brevicompactum
P.frequentans,P.expansum, Psverrucosum) de dominerande
mogelarterna.De pavisades i 100% resp. i 87% av bygg-
naderna. Jast- och jastliknande mikroorganismer och
Aspergillus spp. (tillhdrande grupperna A.fumiqgatus
A_flavus)) var de darndst mest frekvent isolerade
mikrosvamparna.Tabell 3 och Figur 1.

Cladosporium herbarum var aven i luftprov fran mogel-
skadade byggnader den dominerande mdgelarten.
Pénicillium spp.och Aspergillus spp.isolerades i jam-
forelsevis fler byggnader,medan jast-och jastliknande
mikrosvampar pavisades i ungefar samma antal byggnader
som 1 kontrollbyggnader._Luftburna termofila aktino-
myceter,Thermoactinomyces candidus,isolerades fran tre
mogelskadade byggnader och i tre kontrollbyggnader.

Signifikant hoégre halter av Aspergillus spp.obser-
verades i luftprov fran mogelskadade byggnader jamfort
med i kontrollbyggnader.l fem mégelskadade byggnader
pavisades maximalt 214-10200 cfu/m av Aspergillus
(A.fumigatus, A.flavus) vilket utgjorde 65 -100% av
halten viabla svamppartiklar i luftprovet.

I dessa byggnader observerades synlig moégelvéxt av
Aspergillus i boendeutrymmet.l kontrollbyggnader
oversteg halterna av Aspergillus inte 20 cfu/m” Iluft
och utgjorde < 20% av den totala halten av viabla
svamppartiklar i luften. Figur 2ab.

Halten av Pénicillium spp. och Cladosporium herbarum
i mogelskadade byggnader utan synlig moégelskada i
boendeutrymmet var ungefar densamma som i kontroll-
byggnaderna.| tre byggnader med moégelvéxt i boendeut-
rymmet uppmdttes emellertid 2095-3330 cfu/m av
Pénicillium spp.och/eller Cladosporium herbarum vilket
omfattade mellan 70-90% av den totala halten viabla
svamppartiklar i inomhusluften
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MOGELSKADADE BYGGNADER:
Mikroorganism Procent (%) N=75

|—10—20—30—40—50—60—70—80—90—100

Pénicillium spp. - S=== (lOOW
Cladosporium
Aspergillus spp. .

et PP « (5347
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Chrysosporium
Oidodendron
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Alternaria
Botrytis
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KONTROLLBYGGNADER:
Mikroorganism Procent (%) N=53
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Cladosporium

Pénicillium spp. ¢ (56%) <87%)
Jast
Aspergillus spp.
Aureobasidium
Mycelia sterila
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Botrytis
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Phialophora
Rhinocladiella
Heteroconium (%)

Figur 1. Frekvensen av identifierade mikrosvampar i luftprov
fran A) mogelskadade byggnader B) kontollbyggnader
N= Antalet luftprov
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Figur 2. Procentuell andel termotoleranta Aspergillus
av totalantalet svamppartiklar i luftprov fran

A) kontrollbyggnader och B) mogelskadade byggnader.
Angivna matvarden &ar de maxiyalt uppmatta halterna av
viabla svamppartiklar (cfu/m j fo6r varje byggnad.
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MOGELSKADADE BYGGNADER*

Mikroorganism

Trichoderma
Pénicillium spp.
Aureob dium
Aspergillus spp.
Jast
Cladosporium
Alternaria
Rhizopus
Mycelia sterila
Mucor

Phoma

Botrytis
Pithium
Acremonium
Scopulariopsis
Cephalosporium
Stachybotrys
Bispora
Gliocladium
Oidentifierade
Fusarium
Paecilomyces
Humicola
Oidodendron

KONTROLLBYGGNADER

Mikroorganism

Trichoderma
Jast
Cladosporium
Phoma

Mucor
Aspergillus spp.
Rhizopus
Botrytis
Alternaria
Pithium
Stachybotrys
Acremonium
Oidentifierade
Bispora
Gliocladium
Cephalosporium
Scopulariopsis
Mycelia sterila

Procent (%) N=26
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> (<1%)

Procent (%) N= 21

(65%)
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(83%)

(74%)

Figur 3. Frekvens av identifierade mikrosvampar i prov fran
golvdamm i A) mogelskadade byggnader och B) kontrollbyggnader
N= Antalet analyserade prov
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Den genomsnittligt uppmatta halten av Aspergillus spp.
Pénicillium spp. och Cladosporium herbarum i den luft-
burna mykofloran i byggnaderna var relaterad till
luftomsattningen 1 byggnaden.Aspergillus spp. obser-
verades endast i byggnader med 1ag luftomsattning
<0,5 h och den genomsnittligt hogsta halteerna av

Aspergillus noterades i1 byggnader med luftomsattning
<0,25_h.

Cladosporium herbarum observerades i genomsnitt hégre
halter vid lagre Iluftomsattning 1 de mogelskadade

byggnaderna,medan halten av Cladosporium i kontroll-
byggnaderna okade vid hoégre luftomsattning per timma.
Ett liknande forhallande noterades Tor Pénicillium

spp. men var inte sd markant.Tabell 4.

Fran husdammprov i kontrollbyggnader isolerades i
genomsnitt 3,6 (1- 10) och i mogelskadade byggnader

7,5 (1 - 15) arter av konidiala mikrosvampar.Figur 3.

Pénicillium spp., Aureobasidium pullulans, Trichoderma
sSp-,jast-och jastliknade mikrosvampar,Cladosporium
herbarum och Aspergillus spp. och Mucor sp.dominerade
i prov fran saval kontrollbyggnaderna som mogelskadade
byggnaderna. Aspergillus spp. (A. fumigatus (45%) ,A. fl"avus
(43%), A.niger,A._.versicolor,A.candidus,A_restrictus)
pavisades dock vid signifikant (p<0,05) TFfler observa-
tioner i1 mogelskadade byggnader(N=55) jamfort med i
kontrollbyggnader (N=29). Bland isolerade jastorgan-
ismer dominerade rodpigmenterade asporogena jJast av
slakten Sporobolomyces och Rhodotorula. Vita jast-
liknande mikrosvampar identifierades som Cryptococcus
albidus och Candida utilis. Inga humanpatogena arter
av slaktet Candida isolerades.Ascosporogena jast
identifierades som Pichia och Hansenula Moégelarter
som Alternaria och Paecilomyces isolerades fran endast
20% av dammproverna i bade mogelskadade och kontroll-
byggnaderna. Inga dermatofyter isolerades fran hus-

damm.
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I prov fran synliga (endogena) moégelskador pa tak och
vaggar i boendeutrymmet i 13 byggnader pavisades vid
direktmikroskopi och odling konidialt och pyknikalt
mogel,tillhérande slaktena Pénicillium, Cladosporium
Aspergillus, Aureobasidium, Trichoderma, Acremonium
(Cephalosporium), Alternaria, Phoma och Rhizopus

I 7 av 13 mogelskador bestod av en dominerande vaxt av
Aspergillus,Pénicillium och Cladosporium.l 4 mégel-
skador av Aspergillus och Pénicillium.Vid tva skador
dominerade Pénicillium och Cladosporium.Vid moégel-
skador av Aspergillus 1isolerades &ven Aspergillus i
husdamm och 1 inomhusluften i1 byggnaden.

3.6. Samband mellan symtom och mégelexponering

Ingen signifikans foreldg for samband mellan symtom
fran undersokta symtomomraden och exponering i moégel-
skadade byggnader for hdéga halter( >200 cfu/m*) av
luftburet mogel tillhérande slaktena Cladosporium och
Pénicillium och andra mesofila mikrosvampar Tabell 2.
Forst da Aspergillus ingar i mogelexponeringen uppstar
statistisk signifikans pa 5-procentnivan och o6kad rel.
risk for symtom.Saledes Toreldg okad risk for symtom
fran nasa/svalg och ovre luftvagar, hudbesvar och
trotthetskdnsla vid exponering for Aspergillus spp.
(A.fumigatus och A.flavus i mogelskadade byggnader.Den
relativa risken var ca 2,5 ganger hogre for symtom
fran svalg och o6vre luftvagar i1 jamforelse med den
Aspergillus-exponerade subgruppen 1 referenspopula-
tionen och trefaldigt forhojd 1 jamforelse med den
icke Aspergillus-exponerade referenspopulationen

Den etiologiska fraktionen berdknades till 0,45 d.v.s
45% av symtomen fran svalg och o6vre luftvagar, som
registrerades i kohortpopulationen borde kunna till-
skrivas exponering for termotoleranta Aspergillus.
Tabell 5.
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Den relativa risken for hudbesvidr och extra trotthet
vid vistelse 1 midgelskadade byggnhader i kombination

med exponering Tor termotoleranta Aspergillus berak-
nades vara 6-faldigt forhojd.Tendenser till o6kad risk
for ogonirritation var ocksa tydlig ,men detta samband
var inte signifikant pa 5%-nivan (p=0,06).Risken for
symtom fran svalg och 6vre luftvagar potentierades om
exponeringen Tfor termotoleranta Aspergillus 1 mégel-
skadade byggnader kombinerades med roékning (p<0,05)

och for hudbesvar och extra trotthet om den exponerade
var atopiker (p<0,07).

Den okade relativa risken for symtom vid exponering
for termotoleranta Aspergillus var uttryck for ett
dos- respons-fenomen i det att personer som exponera-
des for hogre halter av Aspergillus angav symtom i
hégre frekvens och fler symtom per individ.

Vid analys av symtomdata for 9 personer som exponer-
ades i 5 mogelskadade byggnader med termotoleranta
Aspergillus i luftprov >100 /m (Figur 4) var symtom-
frekvensen och antalet symtom per individ hégre i
jamforelse med symtomfrekvensen hos 10 personer expon-
erade 1 de till de modgelskadade byggnaderna svarande
kontrollhusen. Skillnaderna var signifikanta (p<0,ol).
Skillnaderna kvarstod ocksa efter justering for olik-
heter i rokvanor, alders och yrkesfordelningen mellan
subpopulationerna.

36
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T byggnader uran endogen ndgelkillla 1 boendeucrynuet

Figur 4. Procentuell andel Aspergillus av inomhusluftens
totala svamppartikelhalt som kan vara en potentiellt
halsovadlig exponeringsniva
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3.7_Kemiska agens

I screeningstest for enzymatisk aktivitet i koncent-
rerade (10x) vattenextrakt fran husdamm pavisades i
extrakt fran 7 byggnader med hog kontamination av
terpiotoleranta Aspergillus forhdjda kvantiteter av
alkaliskt fosfatas,leucin aminopeptidas,surt fosfatas
och r-glukosidas jamfort med i extrakt fran kontroll-
byggnaderna. Tabell 6.

I renade extrakt fran 20 g husdamm kontgminerat med
Aspergillus och Pénicillium fran 11 byggnader kunde
inte efter separation av extrakten med HPLC-teknik
nagra detekterbara halter av aflatoxin B”~,G eller
ochratoxin A pavisas.

I 21 av 26 mogelskadade byggnader registrerades irri-
terande mogellukt.Denna var inte relaterad till nagon
speciell kategori av mdgel 1 luftprov,husdamm eller
synlig mogelskada i byggnaden.

Analys for flyktiga organiska fdreningar 1 anrikade
luftprov fran 12 mogelskadade byggnader och 10 kon-
trollbyggnader resulterade i GC kromatogram med ett
spektrum av 15 -20 valseparerade toppar.Kromatogram
fran kontrollbyggnaderna inneholl i genomsnitt Tfarre
(12-15) toppar.Vid jamfoérande analys av topparnas
retentiontid kunde samtliga toppar i kromatogram fran
kontrollbyggnaderna detekteras &ven 1 Kkromatogram
fran mogelskadade byggnader.Vid jamforande analys av
topparea var emellertid halterna 1 de flesta Tfall
lagre i1 kontrollbyggnadernas kromatogram.
Reproducerbarheten av GC-analyser vid upprepade prov
fran samma byggnad var med anvant provtagningssystem
och analyskolonn god betraffande antalet identifier-
bara toppar men mindre tillfredstallande betraffande
kvantitativa analysdata.Bestamning av de enskilda
komponenternas kemiska sammansattningen ingick inte i
luftanalyserna
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TABELL 6
ENZYMATISK AKTIVITET | HUSDAMMSEXTRAKT

Enzym Extrakt fran Extrakt fréan
Asperqillus- husdamm i
kontaminerat kontroll
husdamm byggnader

N= N=21

Alkaliskt fosfatas 5 (3-5) 3 (14

Esteras (C4) 3 (1-4) 2 (0-3)

Esteras lipas (C8) 2 (1-3) 1 ©0-2

Lipas (Cl14)

Leucin aminopeptidas 5 (3-5) 2 (0-3)

Valin aminopeptidas 1 (0-2)

Cystin aminopeptidas

Trypsin

Chymotrypsin

Surt fosfatas 5 (4-5) 3 (2-5)

Fosfoamidas 3 (1-9) 3 (1-3)

a-galactosidas 1 (0-1)

/3-galactosidas 1 (0-1) spar

O-glukuronidas

a-glukosidas spar

/3-glukosidas 5 (4-5) 2 (1-9
N-acetyl- R-glukos- 3 (0-4) 2 (0-4)

aminidas
a-mannosidas
a-fucosidas

medelvarde (spridning)

kvantitativa varden graderade 1-5

1 motsvarar ca 5 nmole;2= 2-10 nmole;3= 20 nmole;
4= 30 nmole och 5= >40 nmole per 50 gl extrakb



3.8_Serologiska analyser

3.8.1._.Immunoglobulin E antikroppar.

I kohortpopulationen registrerades elva (24%) personer
med en forhojd total IgE niva i serum (3100 I1U/ml)
(spridning 130-1000 I1U/ml) och i referenspopulationen
5 personer (12%) (spridning 140-700 I1U/ml).

Ingen person med forh6jt total IgE diagnosticerades i

subkohortpopulationen, exponerad for termotoleranta
Aspergillus > 100/m™ luft.

Ingen av atopikerna hade i RAST-test pavisbara speci-
fika IgE-antikroppar mot extrakt fran Aspergillus,
Cladosporium, Pénicillium. Daremot hade 6 atopiker i
kohortpopulationen men inga i referenspopulationen
specifika IgE-antikroppar mot extrakt fran kvalster-
djur och/eller husdamm.

Samtliga 11 atopiker i kohortpopulationen angav besvar
fran nagot av undersokta symtomomraden men endast 2 av
atopikerna 1 referenspopulationen.Atopiker i kohort-
populationen angav fler symtom per individ (x= 3,0)
an ovriga personer i kohortpopulationen (x=1,2).

For atopiker i kohortpopulationen noterades samband
mellan exponering 1 modgelskadade byggnader och d&kad
relativ risk for hudbesvar (p=0,05) (RR=3,6) och

extra trotthet (p=0,05) (RR=3,6). Daremot var risken
for besvar fran nasa/svalg och 6vre luftvagar inte

signifikant forhdjd (p=0,12) jamfort med for atopiker
i referenspopulationen.Tabell 2.
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3.8.2_.Precipiterande antikroppar.

Precipiterande antikroppar mot en testpanel av 21
Standardextrakt fran omgivningsmogel, kvalster och
alger pavisades inte i signifikant hogre prevalens i
serum fran personer i kohort- an i referenspopula-
tionen med passiv immundiffusion och motstroms-
elektrofores teknik_Ej heller i jamforelse med 1 serum
fran andra jamforelsegrupper (blodgivare,laboratorie-
personal).Tabell 7.

Mot ett orenat kommersiellt husdammsextrakt pavisades

precipititerande antikroppar i serum fran 41 av 46
personer i kohortpopulationen och hos 39 av 41 per-
soner i referenspopulationen.Precipiterande antikrop-

par pavisades ocksad i serumprov fran 80% (36/46) av
personerna kohortpopulationen och fran 94% (36/41) av
personerna i referentpopulationen mot extrakt fram-
stallt fran husdamm i den byggnad personen exponerats.

Personer exponerade 1 mdgelskadade byggnader hade en
tendens till att i hogre frekvens an referentpopula-
tionen utveckla precipiterande antikroppar mot extrakt
framstallt fran mogel isolerat fran luftprov i den
byggnad personen exponerats (p=0,08).Tabell 8.
Precipiterande antikroppar mot exponeringsrelevanta
mogelantigener i husdammextrakt pavisades i serum fran
personer exponerade 1 mdgelskadade byggnader i 52% och
i serum fran referenspopulationen i 24%.Skillnaderna

var signifikanta (p< 0,ol).

Vid prévning av samband mellan symtomdata och positiv
precipitin test mot exponeringsrelevanta mogelanti-

gener pavisades samband (p<0,0l) och o6kad relativ risk
for besvar fran ovre luftviagarna,hud- och extra trott-
het vid vistelse i mogelskadade byggnader.Tabell 2.



TABELL 7.

PRECIPITERANDE ANTIKROPPAR PAVISADE MED IMMUNELEKTRO-
OSMOFORES MOT EN TESTPANEL AV ANTIGENEXTRAKT FRAN
TERMOFILA AKTINOMYCETER, MOGEL, ALGER OCH KVALSTER |
SERUM FRAN PERSONER | KOHORT- OCH REFERENSPOPULATIONEN

Antigenextrakt fr. Kohort- Referens-
population population
(N=46) (N=41)
Micropolyspora faeni 12746 (26%) 7741 (17%)
Thermoactinomyces vulgaris 2/46 0741
Thermoactinomyces candidus 10/46 (21%) 6741 (15%)
Aspergillus fumigatus 8746 (17%) 5741
Aspergillus niger 7/746 (15%) 3741
Aspergillus nidulans 2/46 3741
Aspergillus terreus 1746 2741
Aspergillus flavus 2/46 1741
Mucor sp. 0/46 0741
Cladosporium herbarum 10746  (22%) 2/41
Alternaria sp. 1/46 0/41
Pénicillium sp. 5/46 (11%) 0741
Phoma sp. 0/46 0741
Trichoderma sp. 0/46 1741
Fusarium sp. 7/46 (15%) 1/41
Helminthosporium sp. 5/46 (11%) 2/41
Aureobasidium pullulans 2/46 2/41
Dematophagoides 37/46 (80%) 35741 (85%)
Kommersiel It husdamm 41746 (89%) 39741 (95%)
Anabena sp. 7/46 (15%) 6741 (14%)

Chlorella sp. 14746 (30%) 8741 (19%)
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TABELL 8.

FREKVENSEN AV POSITIVA PRECIPITATIONSREAKTIONER MOT
EXPONERINGSRELEVANTA MOGELANTIGENER FRAN INOMHUSLUFT
OCH HUSDAMM PAVISADE MED IMMUNELEKTROOSMOFORES | SERUM
FRAN PERSONER | KOHORT- OCH REFERENSPOPULATIONEN

Antalet pers. med pos.reaktioner

Antigenextrakt Kohort- Referens-
populationen populationen
N=46 N=41
Mogelantigener
fran inomhusluft 11746 (24%) 4741  (10%)
RR= 2,
p= 0,08
Mogelantigener-
fran husdamm 27/46 (59%) 10741 (24%)
RR= 2,41

p< 0,0l



3.9. Histopatologiska undersékningar

Vid histopatologisk undersdkning av biopsimaterial
fran hud- och slemhinnelesioner vars uppkomst amnes-
tiskt forknippades med vistelsen i den mogelskadade
byggnaden framkom inga hallpunkter for att dessa hade
infektios genes.Den histopatologiska diagnosen visade
i de flesta fall en eksematoid forandring med ospeci-
fik inflammatorisk reaktion,som inte tillat differ-
entialdiagnostik av en allergisk eller toxisk orsaks-
mekanism. | nagra fall pavisades endast hyperkeratot-
iska hudfoérandringar.
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4. DISKUSSION

4_.1_Subjektiva symtom vid exponering i modgelskadade
byggnader

Resultatvarderingen av den foéreliggande epidemiolog-
iska undersokningen med kohort med referenspopulation
metodik indikerar overfrekvens av subjektiva symtom
fran symtomomradet nasa/svalg och 6vre luftvagar,hud
och o6gonbesvar och allmanna symtom i1 form av extra
trotthet hos personer exponerade i mogelskadade
byggnader_Registrerade skillnader var statistiskt
signifikanta (p<0,05) vid jamforelse med referens-
populationen utan onormal mégelexponering men som i
ovrigt liknade den exponerade kohorten.

God tillforlitlighet av symtomuppgifterna registrer-
ades vid uppfoljande validitetskontroller_Resultaten
boér andock tolkas med viss forsiktighet eftersom o6kad
observans pa symtom hos personerna i kohortpopula-
tionen kan ha bidragit till skillnaderna mellan
grupperna.Man kan inte utesluta att aggravations-
tendenser kan ha forekommit med tanke pa de saval
praktiska som emotionellt svara pafrestningar som
personerna i denna grupp utsattes for.

Svaren pa enkatundersokningen inrymde lindriga besvar
av oftast svardefinierad karaktar och relation till

vistelsen i boendemiljo,till latta eller mattliga

besvar klart relaterad till vistelse 1 bostaden och
svara subjektiva besvar for ett mindre antal personer
for vilka vistelse 1 den modgelskadade boendemiljon

innebar ett uttalat handikapp.

I den heterogena symtombilden dominerade nagra del-
symtom, som registrerades hos 20-41% av kohortpopula-
tionen.En pataglig Overrepresentation jamfort med
referenspopulationen noterades for besvar fran slem-
hinnor i ndsa/svalg och 6vre luftvidgar i form av irri-
tation och slembildning, o©Ogonirritation och hud-
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besvar_Flera personer uppgav sig haft ett onormalt
stort antal oOvreluftvagsinfektioner per ar,vilket
ocksa konfirmerades i uppfoljande halsointervjuer

De flesta personer beskrev sina symtom som Overgaende
inom en viss tid efter exponeringens upphodrande,vid
nagra dagars till nagon manads franvaro (t.ex.i
samband med semester) fran den modgelskadade boende-
miljon. De symtom som kvarstod langre var kénslan av
trotthet och huvudvark.

De symtom som uppgavs i enkatsvaren visar likhet
betraffande typ och lokalisation med det symtom-
komplex som beskrivits som ett "sick®™ building syndrom
hos personer exponerade i saval offentliga byggnader
som bostadshus (8).Etiologin till dessa symtom har
oftast varit oklar men antagits relaterade till saval
fysikaliska,kemiska som mikrobiella agens 1 byggna-
derna som psykosociala faktorer,oftast 1 samverkan.
Prevalensen av registrerade symtom i hela (eller urval
av) svenska befolkningen &r inte néjaktigt kand.Under-
sOkningar med adekvata kontrollpopulationer for att
faststalla bakgrundsprevalensen av symtom.l en riks-
omfattande undersdkning av ca 1500 danska medborgare i
aldern 15-67 ar angav 15-30% symtom av ovan angivna
typ (9).Detta ar nagot hogre prevalens an vad som
registrerades Tor referenspopulationen (5-15%) i
foreliggande studie, men understiger klart prevalensen
for vissa symtomtyper hos kohortpopulationen

De epidemiologiska undersokningsresultaten anger
forekomst och sannolikheten for méjliga samband mellan
exponering i mogelskadade byggnader och registrerade
symtom.

Alder, yrke och rokvanor &ar stdrande (confoundingj
faktorer som kan paverka berakningar av samband mellan
exponering och effekt.De indikerar for halsoeffekt
aven i avsaknad av association med exponeringen.De
bada populationerna var betraffande alder,yrkesval,bo-
endedr och rokvanor vasentligen lika och far anses
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jamforbara utan stdrande interaktioner av dessa
faktorer. Av intresse ar den noterade effektmodifier-
ade betydelsen av rokning pad beraknade riskkvoter.
Symtom fran ovre luftviagarna var oOverrepresenterade
hos rokare som exponerades i mogelskadade byggnader.
Nagon statistisk signifikans beraknades dock inte
foreligga for detta samband men riskskillnaden antyder
anda att rokning kan ha en potentierande effekt for
besvar i kombination med exponeringen i mégelskadade
byggnader

Klimatfaktorer i byggnader som ventilation och luft-
fuktighet har stor betydelse fo6r inomhusklimatet.
Ootillracklig luftomsattning och hdg RH skapar latt
komfortproblem och tilldrager per se ett stort intres-
se sasom ospecifika riskfaktorer for att utldsa
exempelvis luftvigsbesviar. Antalet personer i kohort-
och referenspopulationerna som 1 vistelsezonen i
byggnaderna exponerades for RH >50% och luftomsattning
<0,5 var ungefar lika.Statistisk signifikans pa
5%-nivan saknades Tfor samband mellan symtom och
klimatdata,men den relativa risken for symtom fran
ndsa/ svalg och 6vre luftvagar berédknades dock vara
fyrfaldigt forhoéjd vid exponering 1 mogelskadade bygg-
nader med RH > 50%. Resultaten antyder interaktion-
effekter,av RH for uppkomsten av besvér vid exponering
i mogelskadade byggnader.RH paverkar ocksa mogel-
exponeringen i byggnader men bor darfdr inte betraktas
som en confoundingfaktor, snarare som en samverkande
faktor i orsakskedjan mogelexponering - symtom.



4.2 Mogelexponeringen i byggnader

En etiologiskt inriktad epidemiologisk analys av
samband mellan mdgelexponering i byggnader och nega-
tiva halsoeffekter forutsatter tillgang till relevanta

exponeringsdata

| projektet &agnades stort intresse at att i forstudier
utarbeta en ur metodologisk synpunkt val anpassad och
standardiserad modell fo6r registrering av den aktuella
mogelexponeringen i byggnader for personerna i saval
kohort- som referenspopulationen_Metodiken registrer-
ade stationdra mogelkallor och luftburet mogel i
byggnaderna med mojlighet till att sarskilja inflyt-
andet fran uteluftens mykoflora.Detta var maximalt
reducerat genom att registreringsperioden till storsta
delen var forlagt till arstider med frostbelagd mark.

God reproducerbarhet noterades vid validitetskontrol-
ler av matningar utforda med 2-3 manaders tidsinter-
vall varfor mogelexponeringsdata har bedomts tillrick-
ligt sdkra for att kunna utgdra grund for riskupp-
skattningen per exponeringsenhet for uppkomst av akuta
och subakuta halsoeffekter.

Kvar stod dock problemet att skatta modgelexponeringen
under tidigare ar.Retrospektiv vardering av exponer-
ingssituationen under gangna ar var emellertid be-
lastat med betydande osakerhet._Berakning av exponer-
ingstiden for varje enskild individ genom att multi-
plicera med boendetiden bedtmdes darfor som alltfor
osdker for att utgdra grund for riskuppskattningen.

Mikrosvamparnas ekologi och distribution i byggnader
bestams dels av floran i tilluften fran uteluften och
dels av narvaron av interna moégelkallor i byggnhaden

Riskuppskattningen av modgelexponeringen i byggnader
bor relateras till den exponering som emanerar fran
endogena mogelkallor i exponeringszonen (vistelse-

zonen) i byggnaderna. Faktorer som ar avgorande Tor
mikrosvampars tillvaxt 1 byggnader &r temperatur,
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fuktighet, tillvéxtsubstratet och pH. Villkoren
bestams inte bara av makroklimatet i byggnaden utan
ocksad av mikroklimatet i den ekologiska nisch som
mikrosvampar tillvaxer.l denna ar artselektionen och
proliferation avhangig av faktorer verksamma 1 den
ekologiska interaktionen mellan mikroorganismer sasom
gronings-,tillvéxthastighet,metabolisk kapacitet och
formadga till produktion av antagonistiska substanser
av ospecifik lagmolekylar (alkoholer, syror) och
specifik hogmolekylar (antibiotika) karaktar (10-12).

Resultaten av mdgelexponeringsregistreringen i byggna-
derna visade att totalhalterna av Hluftburna viabla
svamppartiklar (konidier,sporer, hyffragment) fran
konidialt mdgel och phykomyceter var vasentligen lika
saval i mogelskadade som i kontrollbyggnader.Exponer-
ingen var av lagdoskaraktar vid jamforelse med de
halter som finns i prov fran uteluften under vissa
arstider och som kan frigoras vid hantering av mogel-
kontaminerat material under yrkesmassiga forhallanden.

Med utgangspunkt fran de i mogelexponeringen pavisade
mogelarterna och uppmatta totalhalter av luftburna
viabla svampartiklar 1 vistelsezonen 1 byggnaderna
indelades modgelexponeringen i byggnaderna 1 olika
kategorier med exponeringen i kontrollbyggnaderna som
referens.De definierade kategorierna var korrelerade
till narvaro eller franvaro av endogena mogelkallor i
boendeutrymmet och till olika klimatforhallanden i
byggnaderna

Mogelexponeringen i mogelskadade byggnader utan synlig
mogelskada i1 boendeutrymmet var jamforbar med refer-
ensexponeringen i kontrollbyggnaderna.Mikrosvamps-

floran i luftprov fran vistelsezonen i denna kategori
dominerades av sk. mesofila mikrosvampar av slaktena
Cladosporium- och Pénicillium .1 byggnader med sjalv-
dragsventilation eller mekanisk styrd franluftsystem
samvarierade halterna med uteluftens halter.l inomhus-
luften var halterna emellertid ca 1/3 av halterna
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utomhus. Observationerna overenstammer med resultat
fran tidigare aerobiologiska studier i Skandinavien av

mikrosvampfloran i uteluften och 1 inomhusluften i
byggnader (13,14).

De mesofila mikrosvamparna kraver forhallandevis hog
relativ fuktighet >95% fo6r groning och sporulering och
tillvaxer optimalt vid <20°C (0-28°C) (11,12).De kan
darfor sallan tillvaxa under de klimatforhallanden som
normalt boér rada i byggnaders boendeutrymmen.

I mogelskadade byggnader med kondensfuktproblem noter-
ades vaxt av Cladosporium herbarum och Pénicillium
spp- i boendeutrymmet;oftast tillsammans med andra
mesofila mikrosvampar med liknande tillvaxtkrav

t.ex. Aureobasidium,Trichoderma, Rhodotorula, Wallemia.

Ytliga mogelskador av denna typ var associerade med
kondensfukt pa golv och yttervaggar med kallytor och
pad kallvattenror och i ventilationsystem. Mogelskador
gav upphov till hygieniska olédgenheter och irriterande
mogellukt i daligt ventilerade rum med hdog fuktbelast-
ning t.ex.i badrum.Totalhalterna av cfu/m3 luft var

vid denna kategori av mogelexponering i byggnader jam-
forbara med halterna iskontrollbyggnaderna men o6ver-
steg oftast >200 cfu/m . Totalhalterna av Aspergillus

i inomhusluften 6versteg aldrig 100 /m luft.

I mogelskadade byggnader med fuktobalans problem till
foljd av otillracklig ventilation registrerades den
tredje kategorin av mogelexponering, vilken karakter-
iserades av hdga halter av svamppartiklar (200 cfu/
mo) i inomhusluften som dominerades (>50%) av
termotoleranta Aspergillus-arter (tillhdrande
A_fumigatus,och A.flavus-grupperna).

De termotoleranta A.fumigatus och A.flavus véxer inom
temperaturintervallen 15-55°C resp. 20-40°C. De har
den unika egenskapen framfor majoriteten av 0Ovriga
luftburna kondiala mikrosvampar som manniskan exponer-
as for 1 sin omgivning att de kan gro,tillvaxa och
sporulera vid relativt 13ag fuktighet RH 75-85 resp.84-
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86 (11,12,15,16). A_fumigatus tillviéxer snabbt redan
vid rumstemperatur (18-23°C) och har en rik produk-
tion av antibiotika och toxiska substanser och stor
kapacitet att métabolisera substrat som andra mikro-
organismer daligt kan utnyttja. Detta forklarar
varfor vaxt av A_fumigatus latt uppkommer 1 moderna
tata,varma byggnader med fuktobalans till foljd av
otillradcklig ventilation (<0,5 N).Detta a&ar ett
tidigare kant biologiskt fenomen. Under sadana klimat-
forhallanden med ackumulerad fukt i byggnader har vaxt
av A.fumigatus rapporterats pa organiskt naturmaterial
i byggnads-och inredningsmaterial av plast och tra,
malarfarg, isoleringsmaterial av cellulosa och jute-
filt, i1 golvdamm nedsmutsat med jord samt i byggnaders
varmluftkanaler (16).

I den cirkulerande inomhusluften 1 byggnader &r halten
av A.fumigatus normal <15/m3, sallan > 100/m3.De
hogre halterna forekommer under vintertid och da flera
ganger hogre an i uteluften. (16-17).

I naturen tillvaxer A_fumigatus fréamst 1 jord,mult-
nande vegetabiliska produkter och dekomposteringsan-
laggningar. 1 prov fran uteluften kan A.fumigatus
andel av den totala mikrosvampfloran upptaga upp till
22% ,men varierar med geografisk lokalisation, klimat
och arstid. Halten av A.fumigatus i uteluften ar som
regel <15/m ;hogre i maritimt &n i inlandsklimat.lI
Aspergillus-kontaminerade vegetabiliska produkter i
ex.lantbruk eller 1 dekomposteringsanldggningar kan
nivan vara >10%/m3 Iuft.En sadan kalla har emeller-
tid en strikt lokal effekt pa uteluftens innehdll av
A.fumigatus.Redan ett 10-tal meter fran kallan sjunker
halten till <2% (19,20).

I en serie av mogelskadade byggnader saval med som
utan synlig vaxt av moégel 1 boendeutrymmet observer-
ades mogelskador under uppreglade golv och i kryp-
grunder med otillracklig ventilation,ddr kondensfukt
uppstatt pa byggnadskonstruktioner av impregnerat tra,
isoleringsmaterial och kvarldmnat byggnadsskréap.

Mogelskadorna bestod av ytlig vaxt av Paecilomyces,
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Pénicillium, Trichoderma och phykomyceter som Mucor,
Rhizopus.l byggnader som fuktskadats till foljd av
rorlackage eller daliga isolerade rorinstallationer
etc.tillkom rotskador pa trakonstruktioner dar fukt-
halten var >30-40% med véxt av hogre (basidiogena)

svamporganismer ex.Serpula lacrymans. Fran sadana

mogelka&llor 1 byggnaden kan boendeutrymmet genom

luftstrommar tillféras konidier, hyfer och sporer
fran konidialt mogel och &aven basidiosporer fran

basidiomyceternas fruktkroppar(2l).

Mogelexponeringens totala omfattningen 1 byggnader

bestar forutom av levande och doéda cellelement ocksa
av metaboliter av varierande molekyldr och kemisk

struktur fran mikrosvamparnas primara och sekundara
metabolism. Dessa &mnen kan aerosoleras eller absor-
beras till Jluftburna dammpartiklar.Dartill kommer

nedbrytningsprodukter som bildas vid svamporganism-
ernas biodegradation av organisk tillvaxtsubstat men
som inte nyttjats i svamporganismernas adsorptiva

nutritionsprocesser (10,22).

Resultaten av Tforstudieverksamheten med enzymatiska
och gaskromatografiska analyser av husdamm och luft-
prov indikerar en o6kad exponering vid vistelse i en
mogelskadade byggnader for potentiellt hud-och slem-
hinneirritande amnen,varav en del med sadan molekyl-
vikt att de skulle kunna ha antigena egenskaper.En
kategoriindelning av mégelexponering i kemiska termer
forefaller av preliminara resultat att vara mojlig.Ett
hogre antal flyktiga organiska fodreningar och o6kad
enzymatisk aktivitet noterades i prov fran byggnader
med hoéga halter (100 isolat/m?) av Aspergillus i
inomhusluften. Spridningen i1 exponeringsuppskattningen
med de kemiska metoderna var dock stor i prov fran
ovriga byggnader, vilket innebar att man maste rakna
med stora fel 1 denna klassificering av exponeringen.
Resultaten talar dock for att efter lamplig standard-
isering av provtagning och analysleden,de kemiska
analysmetoderna kan fdrvantas bidraga med ytterligare



parametrar for uppskattningen av mdgelexponeringen i
byggnader.Bl.a. for klassificering av exponeringen i
en typ av mogelskadade byggnader utan synlig mogel-
tillvdxt i boendeutrymmet,men dar o6vervaxt av mdgel
kan forekomma under uppreglade golv 1 omedelbar nérhet
av boendeutrymmet och vistelsezonen 1 byggnader.I
denna typ torde de kemiska komponenterna 1 exponer-
ingen vara dominerande.

Preparativ gaskromatografisk analys for identifikation
och kemisk strukturkarakterisering av mogelexponering-
ens kemiska sammansédttning 1 mogelskadade byggnader
bor ur vetenskaplig synpunkt for expertis inom omradet
vara en prioriterat forskningsomrade.Ett angelaget
forskningsmal bor vara att bestamma de organiska
foreningarnas relation till typ av modgelkontamina-
tion, luktfoérnimmelse och symtombild hos personer
exponerade 1 mogelskadade byggnader.Detta &ar inte
minst viktigt ur differentialdiagnostisk synpunkt
eftersom flyktiga organiska fdreningar kan frigodras
utan mogelkontamination fran diverse byggnadsmaterial
genom kemiska nedbrytning av ex.flytspackel och
mjukgdrare i plaster i fuktig miljo i kombination med
hoégt pH-varde.

Mot bakgrund av cancerstudier pa forsoksdjur och
epidemiologiska studier har aflatoxin Bl,producerat
av toxigena stammar av Aspergillus flavus beddmts vara
hepatotoxiskt vid alimentédr hodgdos exponering (23).Som
en foljd av dessa resultat har en diskussion om

huruvida inhalationsexponering i boendemiljo Tfor
A_flavus och dess metaboliska produkter skulle inne-
bdra cancerrisk for de exponerade uppkommit 1 mass-

media.Hittills utfdérda epidemiologiska analyser om ett
samband mellan yrkesexponering inhalationsexponering
for alfatoxinhaltigt organiskt damm har inte utgjort
tillrackligt underlag for en bedbmning av denna risk
(24) .For att utesluta att mykotoxiner i inhalerat
husdamm i1 moégelskadade byggnader skulle vara ansvarigt
for noterades symtomskillnader mellan populationerna
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utfordes i projektet bestdmningar av mykotoxiner
(aflatoxin,ochratoxin) i anrikade prov fran husdamm
kontaminerat med potentiellt toxigena mogelsvampar
(Aspergillus flavus. Pénicillium expansum).lnga
matbara halter (20 ng/kg) av mykotoxiner (aflatoxin,
ochratoxin) pavisades vilket torde utsluta mykotoxiner
som utldésande faktor.

4_.3. Samband symtom - mogelexponering

Samband mellan symtom och definierade kategorier Tfor
mogelexponering i bostader,baserat pa mykologiska
kriterier har proévats.Den information om moégelexponer-
ingen,som erh6lls vid matningar i byggnhaderna i
samband med symtominventeringen utgjorde i projektet
grund for prévning av hypotesen om samband mellan
symtom och moégelexponering i byggnader._Observerade
samband med statistisk signifikans (p<0,05) som
beddmts vara orsakssamband har sedan varderats mot
bakgrund av aktuellt kunskapldge om dessa samband som
erhallits i kliniska och experimentella studier.

Nagra signifikant okade riskkvoter for symtom notera-
des inte vid exponering i mdgelskadade byggnader med

> 200 cfu/m Qluft,men med < 100 cfu/rn av Aspergillus.
Detta kan forklaras av att modgelexponeringen darvid
huvudsakligen bestod av konidier och hyffragment fran
mesofila moégelarter,framst Cladosporium och Pénicillium.
Trots att manniskan sténdigt exponeras 1 ute- och
inomhus miljo for Cladosporium och Pénicillium och
andra mesofila mikrosvampar i halter 20—30x103
uppkommer sallan halsoeffekter som ett resultat av en
sadan exponering.Dessa mikrosvampar ar visserligen
redan vid lagdosexponering aeroallergener for personer
med atopisk benagenhet men det finns inga belagg for
att de ar metaboliskt aktiva 1 Jluftvdgarna efter
inhalation och att saprofytédr kolonisation uppkommer
efter en lagdos inhalation. Det forefaller darfor
finnas ett stort utrymme for andra orsaksfaktorer till
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de symtom som personer uppgav vid vistelse i mogel-
skadade byggnader med denna kategori av mdgelexponer-
ing.

Det finns daremot stdéd i den epidemiologiska dataana-
lysen for ett samband mellan exponering Tor
A_fumigatus och A._flavus inomhusluft och negativa
hélsoeffekter, framforallt vid exponering for > 100
cfu per m3.Sambanden stdéds av positiva dos-respons-
forhallanden.Relativa risker var signifikant forhojda
och riskdkningen kvarstod aven efter korrigering for
samverkande faktorer som rokvanor, alder och yrke.

Exponering for A_fumigatus och &ven A_flavus Kkan
inducera olika sjukdomstillstand hos manniskor och
djur med allergisk, infektités och toxisk manifestation
(25). Patogenesen &r multifaktoriell och vardsorgan-
ismens bendgenhet till olika typ av vavnadssvar har en
viktig och avgorande betydelse for patofysiologin vid
aspergillos (25-27).

Samband mellan Aspergillus och atopisk allergi och
akut bronkopulmonell aspergillos &ar val kand (28,29)
och ett samband mellan yrkesmassig exponering for
Aspergillus och exogen allergisk alveolit har rapport-
erats vid undersokningar av lantbrukare,maltarbetare
etc. (30). En rad Tfaktorer forsvarar emellertid en
direkt jamforelse mellan exponering for Aspergillus i
yrkesmiljo och 1 bostdder bl.a. skillnader i expon-
eringsfrekvens»duration,nivd och partikelhalten i
inandningsluften.Sadana faktorer tillsammans med den
exponerade individens immunstatus &ar avgorande Tfor
risken for uppkomst av allergisk aspergillos (27-29) .
A.fumigatus och A.flavus &ar ocksad opportunistiska
patogener med en rad fysiologiska egenskaper som gor
dem till potentiellt mer virulenta mikroorganismer &n
andra mikrosvampar som manniskan exponeras for i sin
totala miljo (31). A._fumigatus och A_.flavus ar termo-
toleranta med optimal tillvaxt och groning vid kropps-
temperatur.Konidierna &r av storleken 2-4 u och
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deponeras efter inhalation perifert i lungans Iluft-
vagar. Andra termofila mikrosvampar som manniskan
exponeras Tor 1 sin omgivning har inte optimal till-
vaxttemperatur vid >37°C och deponeras p.g-a sin
storlek framst 1 nasa/svalg regionen. Konidierna,
sporer (sclerotia) och hyffragment fran Aspergillus
overlever och &ar metabolisk aktiva under tiden for
elimineringen fran luftviagar och magtarmkanal.Sven
cellelement fran en mogelkalla i Tfungistas aktiv-
eras.De kan gro och tillvédxa efter inhalation i
stagnerat bronksekret. Efter fagocytos av lungmakro-
fager kan konidier och sporer bibehalla sin viabilitet
och metabolism (32). Produktion av cellvaggsassocierat
endotoxin, enzymer med proteolytisk aktivitet och
sekundéra metaboliter av varierande kemisk struktur
och biologisk aktivitet har identifierats som patogena
mekanismer hos Aspergillus. Kroniska obstruktiva
lungsjukdomar som medfdr minskad elimineringskapacitet
av inhalerade partiklar genom férsédmrad ciliefunktion
eller forandringar i1 slemhinnesekrets sammanséttning
och infektionshdmmande egenskaper okar risken for
endobronkiell saprofytar kolonisation aven vid lagdos-
exponering for A_fumigatus och A.flavus. Sekretion av
enzymer som bryter ned antikroppar av immunoglobulin A
karaktér och produktion av sekundara metaboliter &r
viktiga orsaksfaktorer till de inflammatoriska reak-
tioner som uppkommer vid Aspergillus-infektion(31)._Ett
stort sjukvardsproblem finns vid endast en marginell
Okning av A.fumigatus i luften (15 cfu/m*) i vard-
lokaler vid fdrebyggande av invasiva aspergillos hos
cancerpatienter med en av grundsjukdomen eller behand-
lingen utslackt forsvar mot kolonisation och invasiv
vaxt av A_fumigatus och A.flavus (33,34,35) .
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4.3 Orsaksfaktorer

De symtom som personer exponerade 1 modgelskadade
byggnhader uppgav som effekt av exponeringen inrymmer
sannolikt reaktioner av olika bakomliggande orsaks-
faktorer, oftast i samverkan.P& motsvarande satt torde
en orsaksfaktor kunna ha bidragit till uppkomst av
flera olika symtomtyper.

Manga personer upplevde symtom som de oftast tolkade
som allergiska besvar. Allergi stod darvid som ett
samlingsbegrepp for en stor och heterogen grupp av
lokala overkénslighetsreaktioner i hud och slemhinnor.
Bland de immunologiska Overkanslighetsreaktionerna i
strikt vetenskaplig bemarkelse Tfinns manga olika
reaktionsformer.Den vanligaste allergireaktionen é&r
den atopiska som formedlas av antikroppar av IgE-typ.
Det &r val dokumenterad i1 en rad Oversikter under
senare ar att inhalerat mogel och dess produkter kan
inducera atopisk allergi (36,37).Den kliniska betyd-
elsen och incidensen av atopisk mégelallergi éar
emellertid otillfredstallande kand i en svensk popula-
tion.Om forhdojt IgE-antikroppshalt >100 IE/ml i1 serum
anvandes som indikator p& atopi sa uppgav endast tva
av fem atopiker i kontrollbyggnader symtom fran under-
sOkta symtomomrdden,medan samtliga atopiker exponerade
i mogelskadade byggnader uppgav besvdr som var bo-
stadsrelaterade.Anmarkningsvard observerades 1ingen
person med forhojt serum IgE i kohortpopulationen
exponerade i1 byggnader med > 100/m av Aspergillus
Atopikerna var fordelade bland 6vriga exponeringskate-
gorier for mogel .O6ver halften av dessa hade specifika
IgE-antikroppar mot kommersiellt extrakt av kvalster-
djur och husdamm,men ingen av atopikerna i kontroll-
byggnaderna. Ingen av atopikerna hade pavisbara
specifika IgE antikroppar 1 RAST-test mot
Cladosporium, Pénicillium eller Aspergillus. Informa-
tion fran allergiutredning om reaktion vid hudtest
eller bronkiell provokation saknas.



Atopikerna beskrev sina bostadsrelaterade besvar som
nastappa, Ogonirritation, hudkldada och en generell
pataglig trotthet.Nastan alltid var besvaren forenade
med en i anamnesen tidigare kand pollen, djurhar eller
fodoadmnesallergi och en mer eller mindre stark o6ver-
kanslighet for damm, tobaksrdk, parfym och andra
luftfbroreningar.

Vid utvarderingen har inte specifik atopisk mogel-
allergi givits nagon patogenetisk betydelse for de
signifikant oOkade riskkvoter for hudbesvar och extra
trotthet som berdknades for atopiker vid vistelse i
mogelskadade byggnader.De forhdjda riskkvoterna har
antagits vara en foljd av den allmant oOkade immun-
stimulering som drabbar personer med o6kad allergi-
bendgenhet vid vistelse 1 mogelskadade byggnader.
Atopikers allmant Okade reaktionsbendgenhet for
luftfororeningar i inomhusluft ar kand fran tidigare
undersokningar av héalsoeffekter vid exponering i
kontorsmilj o.

Antalet personer med forhojt total IgE var dubbelt sa
stort i kohort- som i referentpopulationen.Det kan
hypotetiskt ténkas tala for att exponering 1 mogel-
skadade byggnader kan leda till utveckling av atopisk
allergi. Aven en liten allergisk benagenhet hos de
exponerade kan vara tillracklig eftersom den totala
allergen dosen i mogelskadade byggnader &r hdg. Det &r
omojligt att dra nagra slutsatser harom fran en tvar-
snittundersokning ,men utesluter inte att denna halso-
risk existerar eftersom de som varit mest besvérade
kan ha lamnat byggnaderna.Detta skulle kunna foérklara

varfor inga atopiker diagnostiserades bland personer
som exponerades for Aspergillus i halter > 100 cfu/m3.



Precipiterande antikroppar pavisades mot orenade
husdammextrakt i hdg prevalens i saval kohort- som
referenspopulationen.Resultaten Overensstammer med
tidigare rapporter fran liknande serologiska undersok-
ningar (38) och visar pa den kraftiga immunstimulering
fran organiskt husdamm som kan uppkommer redan under
normala boendefdrhallanden, men vars kliniska betyd-
else ar otillrackligt kand.

Vid precipitationstest mot en testpanel av standard-
extrakt framstallt fran omgivningsmogel pavisades inga
signifikanta skillnader mellan kohort-och referens-
populationen.Daremot pavisades mot mogelantigener
isolerat fran exponeringsrelevant husdamm precipi-
terande antikroppar hos signifikant fler personer
exponerade 1 mogelskadade byggnader &n i referens-
populationen. Resultatet illustrerar betydelsen av att
anvdnda exponeringsrelevanta antigenextrakt for en
meningsfull test for sensibilisering mot moégel vid
lagdosexponering.

De epidemiologiska dataanalyserna indikerade samband
och forhdjd riskkvot for symtom fran nasa/svalg och
ovre luftvagar vid exponering 1 mdgelskadade byggnader
i kombination med positiv test for precipiterande
antikroppar mot exponeringsrelevanta mogelantigener.
Sambandet far dock anses svartolkat.Sannolikt indi-
kerar precipitationsreaktionerna en O6kad sensibiliser-
ing Tor [luftburna moégelantigener vid exponering i
mogelskadade byggnhader. Det &ar oklart om det obser-
verade sambandet speglar ett direkt orsakssamband
utloést av en specifik antigen-antikroppsreaktion eller
en ospecifik reaktion.Ingen av de precipitin-positiva
personerna hade en symtombild som gav misstanke om
immunkomplexmedierad allergisk alveolit till foljd av
exponeringen i den mogelskadade bostaden.
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leke-immunologiska reaktioner orsakade av oOkad sensi-
bilisering av 1irritationsreceptorer i hud och slem-
hinnor for ospecifika substanser kan ha bidragit till
registrerade skillnader 1 symtomfrekvens mellan
populationerna. Inom ramen Tor projektet har inte
ingatt test for bedomning av bronkiell reaktivitet i
luftvagarna varfor frekvensen av ospecifik bronkiell
hyperreaktivitet i1 populationerna &ar oké&nd. Ej heller
har lungfunktions tester eller cytologisk undersok-
ningar av sputum eller bronkialskdljvatska utforts
vilket ytterligare kunnat belysa denna fraga.

Om nagot samband foreligger mellan den hogre enzymak-
tivitet och den hoégre halt och antal av flyktiga
organiska foreningar som pavisades i prov fran mogel-
kontaminerade byggnader och registrerade symtom har
inte provats i projektet med ett epidemiologiskt
betraktelsesatt.Exponeringsregistreringen saknade
acceptabel grad av standardisering och reproducerbar-
het for att utgdra grund Tfor riskuppskattning per
exponeringsenhet.Kunskapen var aven bristfallig om
dessa amnens kemiska struktur.Vid bedoémning av halso-
riskerna av denna exponering maste forst i experimen-
tella studier dos-respons/dos-effekt samband utredas
for varje enskilt amne.Den effektiv dosen och dosnivan
som exponerade vavnadsceller utsatts for vid exponer-
ingen maste bestammas.Vidare absorptiongrad,extra- och
intracelluldr fo6rdelning och substansernas inaktiver-
ing och metabolisering i exponeringsomradet. Dessutom
de exponerade cellernas kanslighet for det aktuella
amnet och effekten av modifierande promotorinflytande
som en samtidig exponering for andra amnen har pa den
slutliga vavnadsreaktionen (39).
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4_4. Sambandsbeddmning

For att sambandsbedomning mellan mdgelexponering i

byggnader och negativa halsoeffekter inte skall bli
ett sannolikhetsresonenamng kring skédlen for och emot
ett samband maste denna baseras pa adekvat registrer-
ing av mogelexponeringsdata och en differential-

diagnostisk analys av symtombilden eftersom denna &r
etiologisk ospecifik och kan ha manga orsaksfaktorer.

En primar malsattning med exponeringsregistreringen i
byggnader &ar att definiera exponeringen fran interna
mogelkallor i byggnaden (40).Det &r darfor viktigt att
sarskilja denna fran bidraget fran uteluftens myko-
flora. Registreringen sker darfor lattast under
senhdst,vinter och tidiga varmadnader da bidraget fran
uteluften mykoflora &ar 14g.

Vid exponeringsregistreringen ar mogellukt en osédker
diagnostisk markdr;mégelliknande lukter kan uppkomma i
byggnader utan att ha en mikrobiologisk ursprung
samtidigt som moégelvaxt kan forekomma utan att denna
genererar lukt Registreringen av den relativa fuktig-
heten i byggnadens mikroklimat ger oftast en god
vagledning vid uppsparandet av interna mogelkallor.

De praktiska rutinerna vid registrering av mogelexpon-
eringen bér primart inkludera bestamning av mogel-
skadans aktivitet och utbredning. Aktiviteten hos den
vegetativa mycelmassan bestédms med en serie direktprov
med Fluorescentmikroskopi efter tillsats av enzym-
substrat.Det ar oftast viktigare att forst bestdmma
vilka mogelarter som tillvéxer 1 de interna mogel-
kallorna i boendemiljon an att a priori bestamma
totalhalten av svamppartiklar i Qluftprov.Prov tas
direkt fran mogelskadan med tejp och/eller tryck-
plattor med en serie lampliga odlingssubstrat._Repres-
entativt provmaterial kan ocksd insandas till det
mykologiska laboratoriet for analys utan nagot trans-
portmedium,endast i en torr och steril fdrpackning.



Identifikation av termotoleranta modgelarter bor full-
foljas till artniva,endast slaktesdiagnostik ar inte
tillrackligt.

Bestamning av exponeringsgraden for luftburna svamp-
partiklar i1 1inomhusluften &ar komplicerad (40). Det
fordras att provtagningen utfdores med en adekvat
luftprovtagningsteknik,som ar anpassad till matning av
de laggradiga halter av svamppartiklar som forekommer
i boendemiljon fo6r att exponeringsregistreringens
malsattning skall uppnas.Det ar idag val kant att sk.
sedimentationsplatt metodik ar oléamplig for detta
andamal (41).Volymetrisk provtagningsteknik med
isokinetisk uppsamling av den luftburna mykofloran bér
anvandes.Lampligen nyttjas en provtagningsapparatur
med impaktion till vatska (impinger).Inokuleringen av
uppsamlingsvatskan maste ske pa mer an ett isolerings-
medium som inkuberas vid olika temperaturnivaer
(25°C och 37°C).For att uppnd optimala forutsatt-
ningar for isolering av Aspergillus fumigatus bor
provtagingsvatskan ocksd inkuberas vid 45°C.

Mogelexponeringen i byggnader uppskattas och kategori-
indelas i mykologiska termer med utgangspunkt fran
identifierade mogelarter och halten av dominerande
mikrosvampar per luftvolymsenhet. Den kliniska betyd-
elsen av 1identifierade mikrosvampar bor tolkas av
expertis i1 klinisk mykologi.De potentiella halsorisk-
erna vid exponering Tor registrerade mikrosvampar
utvidrderas i relation till exponeringsform och den
exponerade individens halotillstand.

Det har hittills varit osdkert att utfora riskbedom-
ningar av mogelexponeringen i byggnader dvs definiera
hygiengransvarden sd lange exponeringen endast
uppskattats genom registrering av totalhalter av
svampsporer i luftprov, utan adekvat artdiagnostiken
och klar definition av exponeringen fran interna
mogelkallor.
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Mot bakgrund av att analyserna i det foreliggande pro-
jektet indikerar Aspergillus-exponering som riskindi-
kator kan det Overvagas om inte en stadigvarande
exponering i boendemiljon for >100 cfu av Aspergillus
fumigatus /m°  inomhusluft rent principiellt bor
betraktas som riskmiljo.Nagra kompletta dos-respons/
dos-effekt samband kan emellertid inte berdknas pa
tillgangliga data.Den individuella variationen i
kanslighet &r mycket stor.Biologiska skillnader med
hansyn till ex. individens &lder tillkommer vid
riskbeddmningen._Hygiengransvidrdesproblematiken blir
inte mindre komplicerad om enl. lagstiftarens mening
ocksad speciellt kansliga personer skall beaktas vid
gransvardesattningen.Individer med allergisk eller
nedsatt iInfektionsbendgenhet kréaver individuell gréans-
sattning.

Vid sambandbedémning av héalsoriskerna for den en-
skilde individen &r det vasentligt att kliniskt
relevanta diagnostiska metoder anvandes for att kunna
foresld sa adekvata och korrekta preventiva &atgarder
som mojligt.

Vid den individuella diagnostiken och beddmningen av
halsorisker ar darfor en personlig undersoékning och
ibland kompletterande utredningar nédvandig.Amamnesen
maste noga penetreras med tanke pa forekomst av andra
faktorer som kan ge upphov till en liknade symtombild.
Detta galler &aven inte direkt skaderelaterade men
psykologiskt verkande faktorer.

Varje individuell utredning bor omfatta en noggrann
beskrivning av symtombilden.Diagnostiken bygger pa en
klinisk bedodmning i vilken patientens subjektiva
symtom utgdr ett vasentligt inslag.l det enskilda
fallet maste oftast ett differential-etiologiskt
resonemang foras.

Samverkande faktorer maste beaktas t.ex.yrkesbetingad
hyperreaktivitet och individuella riskfaktorer defin-
ieras for att mojligora en riskkategorisering.Atopiker
bor fangas upp med objektiv diagnostik av atopi genom
IgE-bestamning och speciell hansyn tagas till deras



forutsattningar att klara vistelsen 1 den mogelskadade
boendemiljon.Andra riskgrupper a&ar hjart-lungsjuka,
vilkas lagre reservkapacitet gor dem till en poten-
tiellt kanslig grupp for mogelexponering.De &aldre é&r
en riskgrupp p& grund av att den adaptiva formagan
saval som lungfunktion och immunférsvar forsamras vid
aldrandet.

Lungrontgen och Jlungfysiologiska undersdkningar kan
vara av varde sarskilt med tanke pa diagnos av lung-
skada eller lungsjukdom som potentiell riskfaktor for
nedsatt elimin- eringskapacitet och fdrsvar mot
inhalerat mégel och dess produkter.

Serologisk test for precipiterande antikroppar kan
nyttjas som exponeringsindikator vid sambandsbeddm-
ningen. Biologisk exponeringskontroll genom analys av
forekomst av precipiterande antikroppar mot Aspergillus
fumigatus kan 1 vissa fall ge kompletterande informa-
tion.Det finns dock inget enkelt samband mellan halt
av precipiterande antikroppar i serum och halter av
Aspergillus i luftprov. Kvalitativa analyser av
precipitationsreaktionen med tillracklig kanslig
metodik ger dock underlag fo6r bedbmning om endast
passagar forekomst eller en saprofytdr endobronkiell
kolonisation uppkommit efter exponeringen.
Precipitationstest kraver tillgang till exponerings-
relevanta antigenextrakt.Detsamma galler fo6r hudtest-
ning och bronkiell provokationstest.Det mykologiska
laboratoriet har mgjlighet att sta till tjanst med
framstallning av ett standardiserat extrakt fran
exponeringsrelevanta agens.



5. SLUTKOMMENTAR

Jamfort med forhallnaden vid yrkesmassig mogelexponer-
ing ar halsoriskerna vid modgelexponering 1 bostéder
bristfalligt studerade (20).En utbredd arbetsmedicinsk
filosofi torde vara att inga allvarliga halsoeffekter
av exponering for mikroorganismer i arbetsmildén kan
tillldtas.Man tycks daremot ha antagit att risken for
allvarlig paverkan av mogelexponering var ganska liten
eller obefintlig i boendemiljon.En viktig osakerhets-
kdlla rorande vérdering av halsorisker av exponeringen
i moégelskadade byggnader har varit de ofullstandiga
kunskaperna om mogelexponeringens natur. Salange
metodiken TfOr exponeringsregistreringen varit ofull-
standig och endast baserades pa totalhalter av svamp-
partiklar enligt samma princip som pollenmdtningar i
luft utan definition av inflytandet fran utomhus-
luftens mykoflora och kvalificerad mykologisk art-
diagnostik och en objektiv registrering av effekterna
saknats,sd har besvaren endast varit subjektiva och
ofta kunnat forklaras med héanvisning till sociala och
psykologiska bakgrundsfaktorer._Ett cirkelresonemang
har kunnat foras innebdrande att eventuella besvar
knappast kunde bero pa mogelexponeringen i boende-
miljon som utifran de totalhalter av mogel som normalt
pavisas i uteluften och i vissa yrkesmijoer varit
langt lagre &an tolerabla. Med battre kunskap om
mikrosvamparnas ekologi 1 byggnader och indelning av
exponeringen i olika kategorier ,som indikerar for
varierande risk for negativa halsoeffekter ,sa maste
den kliniska beddmningen av symtom hos exponerade

i mogelskadade byggnader bli mer Iyhdérd &an hittills
ocksa vid en till synes 1ag exponeringsgrad

Om de effekter som observerats av akut och subakut
karaktar ocksa forebaddar allvarliga sjukdomsbilder kan
inte sakert bedomas,men redan vid en diskret paverkan
av individen forsamras livskvaliteten och maste te sig
hogst otillfredstallande for de som drabbas.For
ndrvarande talar den kliniska erfarenheten for att
gravare skador sallan utvecklas men det &r oklart hur

5-M5
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graden och durationen av en onormal moégelexponeringen
i boendemiljon samverkar med ex. alder,yrkesval och
andra faktorer for att framkalla kroniska symtomtill-
stand. Det aterstar for den narmaste framtiden att
ytterligare utvardera i vilken omfattning en onormalt
hég Aspergillus fumigatus och A_.flavus exponering
forekommer i svensk boendemiljon och utvérdera risker-
na av en sadan exponering for olika personkategorier.
Dessutom om specifika agens relaterade till
Aspergillus kan vara ansvariga for speciella effekter
eller om man endast kan pavisa en diffus och generell
risk

Aven om de allergiska reaktionerna av exponeringen i
mogelskadad boendemiljdé har &gnats det storsta
intresset har i1 landet kan man fdrvanta sig att andra
effekter kommer att bli mer uppmarksammade i fram-
tiden.Nagon oOversjuklighet i allergiska sjukdomstill-
stand konstaterades inte i denna epidemiologiska
tvarsnittsundersokning men de negativa resultaten far
inte tolkas som att risken &r obefintlig och nya
prospektiva studier kan andra pa den aktuella riskbe-
domningen.

Mogelexponering i boendemiljon beror manga medicinska
specialiteter som ett miljomedicinskt och hygieniskt
problem_Forhoppningsvis kommer den narmaste framtiden
att innebdra fortsatt forskning i de olika avseenden
som berdrts i detta Tforskningsprojekt,exempelvis
kemiska kriterier for karakterisering av mogelexponer-
ingen i byggnader.Mojligen kommer ocksa andra aspekter
att framtrédda.Prognostiska studier av personer i
mogelkontaminerad boendemiljoé som ger battre kunskap
om de mogelexponeringsrelaterade symtomens utveckling
och forlopp ar noédvéndig.



BILAGA 1

REGISTRERINGSFORMULAR

Inom projektet har formular utarbetats for regist-

rering av mégel-och rotskador i undersokta byggnader,
av boendemilj6 och av halsoeffekter hos kohort- och
referenspopulationen.Frageformularen presenteras i

bilagorna 1.1,1.2 och 1.3.

Bilaga 1.1
Formuléar for registrering av mdgel- och rdtskador

Ett speciellt formular har upprattats en for regi-
strering av aktuella moégel- och rotskador 1 varje
byggnad som komplement till tidigare skaderapport.
Malsattningen med registreringen var att erhalla en
aktuell beskrivning av de synliga moégel- rotskadornas
omfattning och lokalisation i resp. byggnad i samband
med halsoeffektregistreringen.Rapporten omfattade
ocksad noteringar om tidigare men atgardade mogel-
rot- och fuktskador i byggnhaderna.

Bilaga 1.2.
Formular for registrering av boendemiljo

Information om boendemiljén 1 varje byggnad har
insamlats.Registreringen omfattade typ av mébler,
mattor,textilier och belaggning av golv och véggar
och ventilationsdon._.Vid intervju noterades uppgifter
om problem med lukt»ventilations-,stadrutiner och
forekomst och antal av husdjur,grbna vaxter etc.



KONFIDKNTIELLT

Datum: ... ... ....
REGISTRERINGSFORMULAR

Adress: ...
Lan .... Kommun.... Kvarter

Typ av bostad/byggnad:.........

Bostadsyta (m; .....

Antal rum: ... Typ:

beldgna ® .... etage ol

Antal boende:

----Vuxna (™18 ar):..v....

Barn :

Antal &r/man/i byggnad:

Husdjur: (antal/slags/:

Typ av mdbler:

Typ av mattor:

Typ av golv

Typ av tapeter:

Textilier:

811201

[ av trabaserat material
I |'av plastmaterial

1 av ladermaterial

1 av glas/metall

Q heltackande | 1langragg

| | parkettgolv
I | korkmatta
[~l plast/vinylgolv

| I vav.
1 papper

I | plast/vinyl
| lannat .......
I 1 malade

I | naturtra/kork
C] bommul
I lakryl
H linné

| Iplast
I lannat:

lkortragg



Prydnadsvaxter :
Fléaktar:

Oppen spis/kakulugn:
Luftfuktare:

Stadningsrutiner:

vVadringsrutiner:

22

Q enstaka O mattligt [-lrikligt

1 koksFlakt [ badrumsflakt

antal ... var...................
antal ... var:-.__.__.._.__._._._....... ..

antal ggr/vecka ...

antal ggr/dygn.... tid:.._(min)

ovrigt:
PROVTAGNING:
Luftprov med impringer: i 15 Lab No
(plats,volym) 23 Lab No
13 LabNo
Dammprov: fran: ). ... ... ..., Lab No
(plats,mangd) 73 Lab No
17 2 LabNo
Prov fran fuktkondensyta: 1) T Lab No
(plats) ,
22 L LabNo
ovriga prov: ex. 1 koksFlakt Lab No
CU badrumsflakt Lab No,
dl luftfuktare LabNo,
O LabNo,
Prov pa temperatur utfort ,Cl nar?...........
Prov pad rel._fuktighet utfortQ! nar?...........
Ventilationsprov utfort CUnar?...........
Tathetsprov urfort Cj nar?
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REG ISTRERINGSFORMULAR Datum: ..

Fuktskada: 1 Tidigare atgardad fuktskada:

atgardad nar?.

1 Aktuell fuktskada:

omfattning: ...

sedan hur lange............ R
R&t/mogel/skada: 1 Tidigare rot el._mogelskada & bygg-
konstruktion:
Var? . e e
omfFattning: ... ... ... ... ....
nar? . .......o.---

Aktuell rot el.moégelskada & bygg-
konstruktion:



Mogelskada: 1 Tidigare synlig mogelskada

sedan hur lange?

PROVTAGNING:

Prov fran rot/mogelskada & bygg-

kondtruktion:
var?. ... .-. Lab No
Prov fran synlig mogelskada pa
fuktkondensyta:
var? _ al..___.__._. tab No

2 Lab No
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Bilaga 1.3.
Formuldr for registrering av subjektiva symtom

Frageformularet symtomdel innehaller 78 fragor for
registrering av delsymtom inom fem symtomomraden.
Fragorna konstruerades med utgangspunkt fran allménna
och lokala symtom fran hud, slemhinnor och 6vre och
nedre andningsvdgar och Qlungor som rapporterats i
Ffallbeskrivningar av personer exponerade i mogelskad-
ad boende- och offentlig miljé och personer med
allergisk alveolit efter yrkesmassig mogelexponering.
Endast svarkategorierna ja och nej har anvénts dvs
symtom Fforekommer/férekommer inte. Ett sjalvadmini-
strerat frageformular efterstravades dvws fragorna
skulle kunna besvaras av den undersdkte utan assi-
stans.

Fragornas sprakliga utformning och entydighet prov-
ades genom att personer som yrkesmassigt exponerats
for mogelkontaminerade inomhusluft fran luftfuktare i
ett tryckeri Tfick besvara fragorna.l en efterfoljande
intervju med de undersokta fyllde medicinpersonal i
samma formuldr utan k&nnedom om dennes tidigare svar
varefter svarsmarkeringarna jamfordes. Efter omarbet-
ning av formularet erholls i1 98% av fragorna god
overensstammelse mellan den understktes och lakarens/
skoterskans beddmning.

Vid konstruktionen av fragorna efterstravades att ett
sd fatal fragor som mojligt skulle skilja ut symtom-
fria fram symtomatiska personer, diskriminera mellan
symtom relaterade till vistelse i den exponerings-
relevanta byggnaden och annan (arbets) miljdé och att
fragorna inte skulle ha for stor interkorrelation
Frageformularets reliabilitet kontrollerades genom
att formularet ytterligare en gang tillstalldes 20
personer i kohort- och jamforelsepopulationen
Tidsintervallet mellan svarstillfallena var ca 6
manader_Produktmomentkorrelationen mellan antalet
angivna symtom vid forsta och andra svarstill-
fallet varierade mellan 0,85 och 0,96 vilket bedom-
des som tillfredstallande reliabilitet.
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KONFIDENTIELLT

Sektionen fur medicinsk mykologi
Statens bakteriologiska laboratorium(SBL)
105 21 STOCKHOLM

FRAGEFORMULAR ANG. HUD-, HALS- OCH ANDNINGSBESVAR
(ifylles av patient)

Nainn:
Fodelsenr:

Typ av arbete:

Har Du haft eksem som spddbarn?
Har Du haft bdjveckseksem i barndomen?

Har Du haft astma i barndomen?

S W N

Ar Du allergisk mot
négon medicin
tvattmedel
hund, katt, hast
livsmedel
damm
pollen, grés, tréad
fjader
annat - vad
5. Har Du sokt lakare for allergiska besvér?

6. Har Du halshesvar?

Svarar Ou "Nej" pa fraga 6 - hoppa till fraga.'.

7. P& vilka satt yttrar sig halshesvéren? |
klada
torrhetskanslé i halsen
smartor ndr Du svéljer
Kénner Du Dig svullen i halsen
Besvédras Du av heshet
Kénner Du Dig slemmig i halsen
Besvaras Du av* snuva
Ar Du tappt i ndsan
Kénner Du Dit sté&ndigt forkyld

Ja

1

Nej

O T



a)
b)
©)

10.

11.

12.

13.

4 vilket smuband kommer besvaren enl. 7?

14 5-8 24 24-48
Efter: tim, tim. tim. tim.
i arbetet: 1 —1
i'bostaden: 1) — — —

oberoende av\
bostad och /1 |
arbete; '

Kommer besvaren oftast
host
vinter
var
sommar
oberoende av arstider

Hur ofta har Du halsbesvar?

En Flera
gang géanger
varje dag 1
varje vecka 1
varje manad i T
varje ar [ N

Hur lange har Du haft Dina halsbesvar?
senaste &ren
senaste 12 ménaderna
senaste 3-6 ménaderna,
senaste 1-3 manaderna
senaste veckorna
senaste dagarna

Har Du
stdndiga besyar
haft besvar dd och da
haft besvar ndgon enstaka ging
Réker Du?
__ st cigaretter/dygn
st cigarrer/dygn
gr tobak/dygn

Har Du besvar av
andfaddhet
torrhosta
slemmiga upphostningar
pip i brostet
tung andning
hallsméarta vid djupandning

mer &n
48 tim.

[]

LT
ERENe

OO0 OO0
CHEENEN

(100>

ei0000
VIRIRININI
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15.

a)
b)

X vilket sahhand kommer besvéren enl. 14?

Efter 11-4 5-8 24 24-48
" “tin. tim. 1 tim. tim.
i arbetet: 1 1
i bostader»: — 1 1 1

¢.) oberoende av

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

arbetet och \
bostaden: / [

Har Du hosta ndr Du vaknar?

Har Du i samband med vistelse i bostaden ofta
fatt besvar med;

ogonirritation
illam&ende

trotthetskéansla

Efter hur lang tid kommer besvaren?

1-4 i 5-8 24 24-48 mer &an
tim. tim. tim. tim. 48 tim.

(N I I I I N B A

Har Du liknande besvar pa Din arbetsplats?

Har Du sokt lakare for nagon .hudakomma?

Har Du nagon gang blivit behandlad for nagon
svampinfektion i huden?

Har Du besvar fran huden?

Svarar Du nej!pa fraga 22 hoppa till fraga nr 26.

23.

Pa vilket satt yttrar sig hudbesvaren?

torrhetkénsla i huden
klada

irritation

rodnad

sar i hudveck

mer &n
48 tim.

Ja  Nej
10

L]

EEEEE
jp1ibn



26.

27.

vilket samband kommer besvéaren enl. 23?

i arbetet?

vid vistelse i bostaden?

oberoende av bostaden och arbetet?

Har Du standiga besvar?
Haft besvar da och da?

Haft besvar nagon enstaka gang?

Har Du i samband med vistelse i bostaden
kant mogel lukt?
Om ja! hur ofta?

senaste dagarna?

senaste veckorna?

senaste 1-3 man.
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Bilaga 1.4.

Formuldr for klinisk registrering av allergi och
andra overkéanslighetsreaktioner

Ett standard formuldr har utarbetats for registrering
av anamnestiska och kliniska uppgifter om allergiska
och andra o6verkanlighetsreaktioner hos personer

i kohort- och referenspopulationen_.Formularet har
ifyllts av medicinpersonal vid intervju med varje
individ.Formularet har utformats efter standard pro-
tokoll som anvands vid allergologiska utredningar vid
landets allergikliniker.



Sektionen for medicinsk mykologi

Statens bakt.lab.(SBL)
105 21 STOCKHOLM

IFYLLES AV LAKARE
Heriditet:

Prurigo Besnier, astma, hosnuva hos moder (moderns sléakt)
(faderns slékt)

Exposition for djur:

Vilka sorter:
n
2)
3}

a)

Daglig kontakt 1) O
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Nuvarande besvar:

Nastappa

Nysningar
Astma

Avgransad besvarsperiod (pricka in pd arslinjen)
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Oberoende av arstid:

Mest "host"”, "vinter”, "Vvar",
Helt besvarsfria perioder:
Besvar kontinuerligt aret runt:
Mest besvér pd natten

Mest besvar pd morgonen
Mest besvar pa dagen
Oberoende av vistelseort:
Mest besvar hemma

Mest besvar borta (var

Besvar utléses av anstrangning
Besvar utldses av infektioner

Besvar utléses av kyla och fukt

Tidigare allergologisk undersdkning:

Vilken typ/intracutantest, RAST, provokation/:
[a] O O

Nar

Var
Positiva allergen

Tidigare hyposensibilisering:

Med vilka allergen
Under vilken tid:
Var

Har patienten medikamenteil behandling:
Vilka prep:
Effekt:

"sommar", (stryk det som ej galler)
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Patienten har sjalv markt (satt i)

Vid exposition for

Husdamm
(stadning, baddning)

Djur

Sort I) O
2) D
3) Q

4)
Tréad och vaxter
pa varen (april-maj)
pad hogsommaren
(juni-juli)
pa eftersommaren
(aug-«ept)
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el stenfrukter

F 6doamnen
Sort 1)

2)

3)

ol el vin

Smartstillande
ex salicyl

Inga Snuva
besvar

n

Nastappa

ogonklada

Aitma

A$tma

Nassel-
utslag

Eksem

Varme-
kansla,
rodnad

|
Klada i
gommen

Hjart-
klappning

00



BILAGA 2

METODER FOR MYKOLOGISKA UNDERSOKNINGAR

Bilaga 2.1
Metod for provtagning av svamppartiklar i inomhusluft

Analyserna har utforts med en volymetrisk impinger av
multistage typ (Dixon and Co.,London) (Figur 1) an-
sluten till en luftpump (Neuberger typ MW 63-4,Bergman
och Berving, Stockholm).

Impingern bestar av en behallare av Pyrexglas uppdelad
i tre kammare (1-3).Varje kammare fylls med 3-5 ml
impaktionsvatska (3% maltextrakt i dest.vatten). De
forsta tva kamrarna (1,2) ar cylindriska och flat-
bottnade ,medan den tredje kammaren (3) har en skal-
formad botten.Luftstrommen som sugs in i de tvd forsta
kamrarna traffar en cintrad glasplatta (9.10) som
skall vara fuktad av impaktionsvatskan.Till den sista
kammaren leds luftstrommen till sidan av kammaren
genom genom ett inloppsror (6) med klockformad mynning
(7) .Sugpumpen anslutes till ett utloppsror (16) pa den
nedre kammarens sidovagg-En konstant luftstrom (17
lit/min) sugs under 20 min in genom ett inloppsror (4)
till den o6vre kammaren (1).Impingern &r s& utformad
och kalibrerad att luftstrémmen far en accelerad
hastighet vid den fortsatta passagen genom impingern.
Svamppartiklarna i luften uppsamlas i de tre kammarnas
impaktionsvatska efter storlek, hastighet och adhe-
sionsformaga till vatskan.De luftbubblor som passerar
genom vatskan kan &aven avge partiklar till denna genom
urtvattning.

Prov fran inomhusluften togs fran en nivad ca 1,5 m
ovan golvplanet_Narheten till ventilationsdon och
fonsterdppningar undveks.Ingen vadring fdretogs 2-3



timmar foére provtagningen.Under provtagningen undveks
aktivitet 1 rummet och fonster och doérrar vara
stangda

Efter provtagningen uppsamlades impaktionsvatskan
genom Oppningar (13-15) till de tre kamrarna i skilda
ror _For direkt mikroskopi framstalldes ett filtrat
fran en bestamd volym av impaktionsvatskan.For odling
inokulerades en bestamd volym av impaktionsvatskan pa
selektiva substrat,Maltagar och Trypticase Soy agar
(Difco) och inkuberades vid 25°,37° och 45°C under

5-7 dagar.

Antalet kolonibildande enheter (cfu) av svamporgan-

ismer per m luft berdknades och identifierades till
artniva

Figur 1. Schematisk bild av Multistage impinger Tfor
provtagning av luftburna svamppartiklar.Nummerbeteck-
ningar se text_Modifierad efter K.R.May (1966)



Bilaga 2.2.
Metod for provtagning av svamppartiklar i utomhusluft

Analyserna har utforts med en automatisk Burkard
(Hirst) Tfalla ansluten till en luftpump.

Genom en smal spalt med matten 14 x 2 mm. i fallans
metal lkdpa insuges 10 liter luft per minut (=600 liter
per timme eller 14,4 m" per dygn).En vinge pa metall-
kdpan staller in spalten i vindriktningen Innanfor
spalten tréaffar luftstrommen en genomskinlig,klibbig
tejp som ar fastsatt runt en trumma (platt cylinder)
Luftstrommen béjer sedan av genom mellanrummet mellan
trumman och metallkdpan och fortsatter ut genom hal i
luftpumpens kapa. Sporer,konidier och hyffragment och
diverse andra partiklar (ex.pollen) som finns i luften,
fastnar pa tejpens klibbiga yta, till Overvagande
delen pa den del av tejpen som befinner sig innanfor
spalten.Trumman roterar langsamt driven av ett urverk,
vilket gor det mojligt att berdkna ett svamppartikel-
halten per tidsenhet_Efter provtagningen tas tejpen
loss fran trumman,klipps i bitar av lamplig storlek,
monteras pa ett objektglas och analyseras i mikroskop.
Ett antal slumpvis utvalda falt analyseras, vilket far
representera hela provet.

Tva konsekutiva prov om 24 timmar togs i markhojd i
varje undersokningsomrade.

Proverna har analyserats med cirka 600x fdrstoring. Av
varje tejppreparat med langden 48 mm - motsvarande 24
timmars provtagning - har 48 kvadratiska rutor med
sidan 0,22 mm analyserats dvs fyra rutor fdr varannan
provtagningstimme



BILAGA 3

METODER FOR FYSIKALISKA OCH KEMISKA ANALYSER AV
INOMHUSLUFTEN

Bilaga 3.1.
Metod for bestdmning av Bluftomsdttning

Faststalld metod for spargasmatning saknas.
Spargasmetoden ar ett satt att mata luftomsattningen i
en byggnad eller del av byggnad. Den luftomsattning
eller luftvaxling som bestams &ar bade den som sker via
ventilationsdon och ventilationskanaler och genom
byggnadens otétheter.

Metoden innebar att en viss mangd spargas slapps ut i
den byggnad dar ventilationsgraden skall bestémmas.
Spargasen blandas omsorgsfullt med rumsluften s3 att
en sa homogen luftsblandning som méjligt erhalles.

Koncentrationen spargas mats kontinuerligt och gas-
koncentrationens variation med tiden utgor ett matt pa
ventilationsgraden.

Foljande samband galler:

n=1 .1 %

dar n = antalet Iluftomsadttningar per tidsenhet,
h

t = mattiden, h

CQ = ogaskoncentrationen vid métningens bbérjan,
ppm

C. = gaskoncentrationen vid matningens slut,
ppm

84
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Som spargas anvandes lustgas (NjO) som har lampliga

egenskaper for dessa matningar. FOr bestdmning av gas-
koncentrationen har gasanalysator anvants. Gasanalys-
atorns utslag har kontinuerligt registrerats med hjalp
av linjeskrivare.

Vid mé&tningarna har analysator av typ Miran 101 A med
pump anvants. Den har varit kopplad till en samlings-
ventil. Ett antal slangar, en fran varje matpunkt, har
anslutits till denna. Genom slangarna har provluft
sugits fran de olika matpunkterna. Genom att behandla
dessa matvarden har byggnadens medelventilation be-
stamts. FOr att bestamma Ventilationsgraden 1 separata
rum inom byggnaden - lagenheten, har matvarden fran
respektive matpunkt behandlats for sig.

Matningarna har utforts vid normalt driftsfall for

huset, typ av ventilationssystem har noterats. Venti-
lationssystemet har haft den installning som enligt
uppgift var normal for provobjektet. Klimatforhall-
andena inom- och utomhus har matts vid samtliga mat-

tillfallen.

7-M5



Bilaga 3.2.
Metod for bestamning av formaldehyd i inomhusluft

Metoden grundar sig pa Hantsch reaktion, da acetyl-
aceton, ammoniak och formaldehyd bildar en gulféargad
forening 3,5 - diacetyl - 1,4 dihydrolutidin.Farg-
intensiteten mats med fotometer.

Genom en tvattflaska Tfylld med en bestdmd mangd
destillerat vatten, far en bestamd mangd proviuft
passera. Ur provluften absorberas formaldehyden.
Provvatskan (vatskan fran tvattflaskan) blandas med
lika delar reagensldsning. Reagenslosningen bestar av
en blandning av ammoniumacetat, attiksyra och acetyl-
aceton. Denna blandning varms i 10 min i1 c:a 50-70°C.
Efter avsvalning kan formaldehydhalten bestammas foto-
metriskt. Metoden &r specifik for formaldehyd. Mat-
noggrannheten vid aktuella Tformaldehydhalter beddms
vara c:a + 25% av avlast varde.



Bilaga 3.3.
Metod for pavisande av mykotoxiner (aflatoxin,
ochratoxin) 1 husdamm

Ca 20 g dammprov blandades med 100 ml kloroform.Efter
extraktion under skakning i 30 min.filtrerades extrak-
tet genom Whatman No 41 papper.Till filtratet sattes

4 g torr Na2S04 _Efter forsiktig omskakning under

2 min. Ffiltreras blandning anyo.

20 ml av filtratet blandades med 20 ml n-hexan och
rensades darefter genom passage genom silica gel
Sep—PakTM, Cl18 Cartridge (Waters Associates Inc.
Milford.Mass., USA).Silica gelen tvattades darefter
med 5 ml etyleter.

Aflatoxin B-~"G" eluerades ur gelen med 20 ml kloro-
form-MeOH (19:1 v/v).Ochratoxin A och B eluerades med
20 ml MeOH- 90% myrsyra (19:1).

50 ml av eluatet overfordes till en rundbottnad flaska
och rullindustades till torrhet i en strém av kvavgas.
Aterstoden uppléstes i 500 pl acetonitril och filtrer-
ades genom ett Millex-HV™ filter (Millipore ) innan
100 pl av extraktet analyserades med HPLC-teknik.Figur.
Standardldsningar av aflatoxin och ochratoxin ldstes i
acetonitril i koncentrationerna 20.0,100,25,10 ng/pl.

Parametrar:

vatskekromatograf: HPLC Varian 5000

Kolonn: Bondapak/C™g MVH (5 um)

Losningssystem: Acetonitril-HMO- attik-
syra (45:55:2 v/v/v)

Flode: 1,0 ml/min.

Detektor: UV Modell 440 (254 nm)

(365 nm)

Databehandling: Hewlett Packard 3390A
Integrator

Detektionsgrans: Aflatoxin BN,GN 1 ng

Ochratoxin A,B 0,1 ng



Figur_HPLC kromatogram av ochratoxin.
A. Standard injektion av ochratoxin A och B.
B. Extrakt fran husdamm efter tillsats av ochratoxin.

Atervinning efter extraktion och rening ca 60-100%.
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Bilaga 3.4.
Metod for bestamning av Fflyktiga organiska foreningar

i inomhusluft

Provtagning av inomhusluftén fodretogs med dynamisk
anrikning av 340 lit luft till en pordés polymer
adsorptions kolonn (Tenax GC,AKZO Comp.,Holland)
ansluten till en luftpump.

Vid analysen desorberades Tenax kolonnen termiskt vid
250°C till en gaskromatograf utrustad med flamjoniser-

ingsdetektor

Parametrar :

Gaskromatograf: Varian Mod. 3700

Kolonn: 2,0 m, 3,18 mm id av stal
5% FFAP pa& Chromosorb G-AW

Bargas: Helium 30 ml/min.

Injektionstemperatur: 250°C tillika desorbtions-

temperatur for Tenax GC
Kolonntemperatur : 60°C (2 min.) -
- 250°C (8°C/min.)
250°C (8 min.)
Detektortemperatur 250°C
Databehandling: Hewlett Packard 3390A
Integrator



BILAGA 4

METODER FOR SEROLOGISK ANALYS

Bilaga 4.1.
Metod for pavisande av precipiterande antikroppar med
passiv immundiffusion (ID)

Principen for passiv immundiffusion baseras pa for-
hallandet att losliga antigener och antikroppar bildar
komplex som precipiterar i ett stabilserande gelmedium
(agar,agaros) .Antigen och antikroppar placeras i
stansade bassanger i gelen och far passivt diffundera
ut i gelen i 360°. En koncentrationsgradient uppkommer
av respektive reagens och dar dessa mots i optimala
proportioner formas ett synligt précipitat.Antalet
immunprecipitat som bildas &ar i princip beroende pa
antalet individuella antigen/antikropps kombinationer
som forekommer i systemet i tillrackliga koncentra-
tioner for att kunna précipitera.

ID utfdérdes 1 1% (w/v) I6sning av Nobel-agar medium,
som preparerades till en 1 mm tjock gel pa& 10x11 cm
plattor av Gelbondw| film.1 bassanger (3 -6 mm
diam.)

stansade i gelmediet applicerades 10 ul av antigen-
extrakten och 50 ul av patientserum.Den passiva diffu-
sionen av reagenserna i gelen fick fortgd i fuktkam-
mare vid rumtemperatur under 48 timmar»varefter pre-
cipitationsreaktionerna avlastes 1 indirekt belysning.
For permanent dokumentation av precipitaten tvattades
gelplattan 1 Na-citratldsning ©6vernatt,torkades i
varmluft och infargades med 1,5% Coomassie Blue R-250.



Bilaga 4.2.
Metod for pavisande av precipiterande antikroppar med
immunelektroosmofores (IEOP) (motstromselektrofores).

Principen for immunelektroosmofores baseras pa att
l16sliga antigener bildar antigen-antikroppskomplex med
homologa antikroppar som vid optimala koncentrations
relationer precipiterar i1 ett stabiliserande gel-
medium. Immunprecipitationen sker 1 ett elektriskt
falt 1 ett gel-buffert system med en pH-stabiliserande
buffertloésning (pH 8,2-8,6) och en agarosgel med
lampligt endoosmotiskt flode. Parallellt med det
elektriska faltet stansas tva reagensbassanger i
gelen. Antiserum med i huvudsak oladdade antikropps-
molekyler vid pH 8,2-8,6 placeras 1 basséngerna
ndrmast anoden. Antikroppsmolekylerna transporteras
katodalt 1 det elektriska faltet till foljd av det
elektroendoosmotiska flddet i gelen. Antigenlésningen
appliceras i bassangen narmast katoden. Negativt
laddade antigenmolekyler vid pH 8,2-8,6 transporteras
med den elektrisk strommen anodalt. Nar antigenmole-
kylerna moter inmobiliserade eller sakta katodalt
vandrande homologa antikroppsmolekyler bildas antigen-
antikroppskomplex som vid optimala koncentrationsrela-
tioner precipiterar i gelen.Figur.

IEOP utfdrdes 1 1%-ig (w/v) agarosldsning med elektro-
endoosmotiskt fldéde Mr= -0,17 ( Litex, Glostrup,
Danmark) i pH-stabiliserande buffetldésningar pH 8,6 av
jonstyrkan 1= 0,01 vid 25° C preparerades till en 1
mm tjock gel pa 10x10 cm (alt 10x20 cm) Gelbondw|
film. Efter att gelplattorna stelnat under 24 h vid
4° C stansades med 10 mm avstand 2-4 parallella
bassangrader pa varje platta. Bassangerna (diameter 3
mm) n&rmast anoden (+) fylldes med 10 ul antiserum och
bassangerna narmast katoden (-) med 10 ul av tvastegs-
spadningarna av antigenextrakt. Elektrofores utfdrdes
under 90 min med konstant spénning (10 V/cm). Efter
elektroforesen placerades gelplattorna i 5% (w/v) Na-
citratlésning 6ver natt och avlastes i indirekt belys-



ning. For att erhalla en permanent dokumentation av
precipitinreaktionen behandlades gelplattorna sasom
efter immundiffusion

ANOP ! +) KATOPI-)

AntikAoppaA Antigen

PHECIPIT [N BAND

Ele.ktAoe.ndo- ElekOiiAk AtAOm
OAMOA

Figur. Schematisk bild av principen for elektroimmun-
precipitation med immunelktroosmoforesteknik

A-D. Bassédnger med sjunkande titer av specifika
antikroppar



Bilaga 4.3.
Metod for framstallning av antigenextrakt fran
exponeringsrelevant luftburet mégel i byggnaden

Antigenextrakt framstalldes fran mycel- och konidie-
material fran isolat fran den luftburna mykofloran och
husdamm 1 varje byggnhad.

Framstallningsprocessens olika steg presenteras
schematiskt i nedanstaende Figur.

5 gr (torrvikt)

mycel/konidie-

material

*

Uppslamning

200 ml 0,14M fosfatbuffert,pH 7.4
1

Desintegrering (2 x 1%)

$—— )
Pellet Supernatant
*
Centrifugering
(40 000 xg; 90" ;+4°C)
A
Pellet Supernatant

Dialysering (24h;+4°C)
0,0IM etylenamin-HAc;pH 7,5

Dialysering (20h;+4°C)

Frystorkning



Frystorkat antigenextrakt rehydrerades i destillerat
vatten.Totalkoncentrationen av protein bestamdes enl.
Lowry®"s modifikation av Folin-Ciocaltreu reaktionen
med bovint serum albumin (Sigma) som standard och med
Coomasssie Blue dye-bindingsmetodik enl. Bradford med
bovint gammaglobulin (BioRad) som standard.Koncentra-
tionen av total neutral socker (hexos) 1 antigen-
extraktet bestamdes med Antron reaktionen enl. Roe med
glukos som standard och med fenolsvavelsyremetoden
enl _.Dubois et al. med dextran som standard.

Efter standardisering av extraktens proteinkoncentra-
tion till 0,5 - 1,0 mg/l testades varje extrakt mot
homologa human och djur referensantisera.

Vid serologisk test har extrakten anvénts antingen
separtat eller inkluerats i en pool av miljdexponer-
ingsrelevant antigenextrakt for varje byggnad.
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Bilaga 4.4.
Metod for framstadllning av antigenextrakt fran husdamm

Orenat antigenextrakt framstalldes fran poolat husdamm
insamlat fran varje byggnad.Framstallningsprocessens
olika steg presenteras schematiskt i nedanstaende
Figur.

Ca 2 gr husdamm

* 0
Extraktion (24h;+5 ()
10 ml 0,9% NacCl

Filtrering
|

Filtrat

|

Lagvarvscentrifugering
(4000 rpm;10°7-,+40C)
I

Supernatant

| 0
Dialysering (24h;+5 ()
dest.H20

I

Frystorkning

Frystorkat extrakt rehydrerades med dest.vatten och
karakteriserades kemiskt och immunkemiskt sasom de
mogelartspecifika extrakten (se bilaga 4.3.).For
serologisk test har antigenextrakten standardiserats
till en proteinkoncentration av 0,3 - 0,6 mg protein
per lit.Som referensstandard har ett kommersiellt
husdamm extrakt (ALK,K8penhamn,Danmark) anvants.



BILAGA 5

SAMMANSATTNING AV REFERENSGRUPP

I projektetarbetets har medverkat en referensgrupp som
i arbetets inledning har diskuterat uppléggning och
utformning av projektet.
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Bengt Axén Riksbyggen
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Elisabeth Erwall Socialstyrelsen
Arne Hyppel BYSAB

Inger Lo6fgren BFR

Erik Ripe Huddinge sjukhus
Bo Sundin Huddinge sjukhus

Alice Thiberg Konsumentverket
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