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OM VIDENCENTRET

Formal

Videncenter for Allergi er et nationalt center, der har til
formal at forebygge allergi over for kemiske stoffer i
forbrugerprodukter.

Videncentrets primare aktiviteter er vidensopbygning i
form af forskning, allergiovervagning, formidling af
centrets viden og uddannelse. Videncentret radgiver
desuden nationale og internationale myndigheder.

Samarbejde og ledelse

Videncentret er etableret i et samarbejde mellem Hud-
og allergiafdelingen pa Gentofte Hospital, samt Hudaf-
delingen pa Odense Universitetshospital. Videncentret
samarbejder taet med de kliniske enheder pa hospitals-
afdelinger som beskaeftiger sig med allergi, med spe-
cialleger i hudsygdomme, samt en lang raekke forsk-
ningsinstitutioner med forskellige kompetencer.

Videncentret ledes af professor dr.med. Jeanne Duus
Johansen i samarbejde med en styregruppe med bl.a.
repraesentanter for Miljgstyrelsen og Sundhedsstyrel-
sen.

Videncenter for Allergi har sammen med en raekke
samarbejdspartnere i Region Hovedstaden faet prisen
Global Excellence i Sundhed for sin forskning, undervis-
ning og kvalitet i behandling af patienter med allergiske
sygdomme efter vurdering af en international bedgm-
melseskomité.
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Videncenter for Allergi er et nationalt center, som varetager
opgaver vedrgrende forskning, overvagning, information og
forebyggelse af allergi over for kemiske stoffer. Videncenter
for Allergi er finansieret af Miljgstyrelsen i kraft af Kemikalie-
handlingsplanen og etableret af Hud- og allergiafdelingen
pa Gentofte Hospital, i samarbejde med Hudafdelingen,
Odense Universitetshospital.
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ARET - KORT FORTALT

AF CENTERLEDER JEANNE DUUS JOHANSEN

Forskning

I 2016 har Videncenter for Allergi haft eller deltageti 16
post.doc og ph.d.-projekter, 1 forskningsarsprojekt
samt en lang raekke mindre forskningsprojekter. Fire
ph.d.-afhandling forsvaredes i 2016 om konserverings-
midlet klorhexidin's allergifremkaldende egenskaber,
om lokal hukommelse i huden, om allergi, astma og
eksem hos frisgrer og om risiko faktorer for handek-
sem.

Videncentret har offentliggjort 41 videnskabelige
undersggelser om allergi over for kemiske stoffer, risiko
og forebyggelse. Den store produktivitet skyldes en
meget effektiv udnyttelse af ressourcer ved et bredt
nationalt og international samarbejde, uddannelse af
unge forskere, som fortsaetter med at vaere meget akti-
ve samt et stort netvaerk af seniorforskere, som bidra-
ger ulgnnet til projekterne.

De videnskabelige artikler handler blandt andet om
konserveringsmidlet MI, som er arsag til en epidemi af
kontaktallergi i Europa med mindst 1.000 nye tilfaelde
af allergi i Danmark fordrsaget af kosmetiske produkter
og maling. Videncenter for Allergi har i en lang raekke
undersggelser dokumenteret denne sammenhang.
Data, der indgik i Europa Kommissionens grundlag for
forbud i 2016 mod Ml i kosmetik beregnet til at blive pa
huden. Videncentrets seneste undersaggelse af Ml aller-
gi foregik i et samarbejde med 7 andre europaeisk lan-
de. Det dokumenteredes at produkter til personlig hygi-
ejne aktuelt er den hyppigste arsag til Ml allergi. Bru-
gen af Ml i produkter til personlig hygiejne forventes
diskuteret i EU i 2017.

Hyppigheden af nikkelallergi er faldet i den danske
befolkning efter regulering af nikkel i forbrugerproduk-
ter i taet kontakt med huden. Imidlertid er der stadig 10
% af yngre kvinder, der udvikler nikkelallergi. Forskere
ved Videncenter for Allergi har undersggt dette yderli-
gere og fundet at isaer greringe, men ogsa andre smyk-
ker og spander/knapper i tgj synes at vaere arsag til de
mange tilfalde af allergi. Dette kan danne grundlag for
en fokuseret kontrol og informationsindsats samt en
evaluering af de aktuelle graensevaerdier.

Forebyggelse af parfumeallergi diskuteres fortsat inter-
nationalt, og i 2016 gennemfarte Videncenter for Aller-
gi en undersggelse af udviklingen i hyppigheden af par-
fumeallergi de sidste 30 ar. Undersggelsen viste en stig-
ning i parfumeallergi over drene og ogsa inden for de
sidste 10 ar. Dette hanger sammen med at der fortsat
anvendes mange allergifremkaldende parfumestoffer i
forbrugerprodukter.

Resultatet af flere af projekterne forventes ogsa at give
anledning til forbedringer i lovgivning og information
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om allergi og dermed @get forebyggelse.

Overvagning

Videncenteret administrerer det nationale overvag-
ningssystem for allergi over for kemiske stoffer. Det
fungerer pa baggrund af indberetninger fra speciallae-
ger i hudsygdomme og hudafdelinger fordelt i landet.
Antallet af rapporter har vaeret stigende gennem arene
0g i 2016 blev der indrapporteret mere end 5.500 til-
feelde. En bevilling fra Sundhedsstyrelsens pulje til
sundhedsfremme og forebyggelse har gjort det muligt
lzbende at bringe en udvidet statistik pa Videncentrets
hjemmeside.

Formidling

Information om allergi findes pa Videncenter for Aller-
gis hjemmeside, som havde ca. 81.000 sidvisninger for-
delt over 35.000 sessioner. Videncentret har staet for
en lang raekke symposier, kurser og forskningssemi-
narer og videncentrets medarbejdere holdt mere end
50 foredrag nationalt og internationalt. Videncentrets
medarbejdere deltager i flere nationale og international
ekspertrad inden for kemikalieomradet.

Samarbejde og finansiering

Videncentret har haft samarbejde med en lang raekke
institutioner nationalt og internationalt. Saledes er ca.
en fjerdedel af de videnskabelige artikler udarbejdet i
et internationalt samarbejde med europaeiske og ameri-
kanske forskere. Videncenter for allergi har et szerligt
forskningsamarbejde med Videncenter for Frisgrer og
Kosmetikere med blandt andet 2 faelles ph.d. projekter
i 2016, der sigter mod forebyggelse af allergi, eksem og
astma hos frisgrer.

Videncentrets basisfinansiering i 2014-2017 kommer fra
Miljgstyrelsen i kraft af Kemikalieindsatsen. Videncen-
ter for Allergi har desuden anden ekstern finansiering
fra offentlige kilder og fonde i varierende omfang.

Jeanne Duus
Johansen

Centerleder, professor,
cand. med.
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VIDEN - PH.D.-PROJEKT

ALLERGISKE OG IRRITATIVE HUD- OG LUFTVEJSSYGDOMME

HOS FRISORER

RESUME

e Persulfater fra harblegemiddel kan forarsage arbejdsbetin-
get astma og snue hos frisgrer.

e En provokationstest med indanding af persulfatpulver blev
etableret. 32% af undersggte frisgrer fik snue og 11%
astma ved provokation. Testen er saledes effektiv til hurtig
pavisning af snue, mens falsomheden for astma kan vaere
for lav.

e Priktesten og histamine release-testen med persulfater
havde ringe veerdi i udredning af patienterne med astma
og snue fordrsaget af persulfater.

Baggrund

Arbejdsbetinget astma og rhinitis (allergisk snue) hos
frisgrer fordrsages overvejende af persulfater, som er
smd salte, der forefindes i harblegemiddel. Det kan
veere vanskeligt for laegen med sikkerhed at pavise sam-
menhangen mellem persulfater og disse sygdomme,
da vi pa nuveerende tidspunkt ikke kender veerdien af
de tilgaengelige diagnostiske tests.

Formal

Det overvejende formal med dette studie, var at

optimere udredningen af frisarer med mistankt arbe-

jdsbetinget astma og rhintis. Det vi konkret forsggte

var:

e at etablere en effektiv provokationstest med persul-
fater i et provokationskammer til hurtig pavisning af
arbejdsbetinget astma og rhinitis

e at undersgge vaerdien af priktest med persulfater

e at undersgge vaerdien af histamine release-test med
persulfater

Metode

Vi udfarte et klinisk single-blinded case-kontrol studie
af frisgrer med arbejdsrelaterede astma- og/eller rhinitis
symptomer samt en kontrolgruppe bestdende af perso-
ner med almindelig astma og rhinitis. Alle deltagere fik
udfaert en provokationstest med indanding af persulfat-
pulver inde i et provokationskammer, for at se om de
udviklede astma og/eller rhinitis.

Astma blev defineret ved et fald i lungefunktionen pa
15 % fra udgangsveerdien.

Rhinitis blev defineret ved minimum to positive af fal-
gende tre tests:
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o forsggsdeltagerne scorede deres naese- og gjen-
symptomer

¢ |aegen vurdere graden af slimhindehavelse i naesen
og graden af naesetaethed

e andringer i naesens rumfang blev malt ved akustisk
rhinometri.

Forsagsdeltagerene fik ogsa foretaget en priktest med
tre forskellige persulfatsalte, og fik malt udskillelsen af
histamin i blod ved udsaettelse for persulfater.

Resultater

Der indgik 19 frisarer og 12 kontroller i forsgget. Ingen
af kontrollerne udviklede astma eller rhinitis ved indan-
ding af persulfatpulveret inde i provokationskammeret.
Seks af frisgrerne (32%) udviklede rhintis og to af disse
fik 0gsa astma (11%). Hverken frisgrer eller kontroller
reagerede pa priktesten med persulfater, mens begge
grupper havde uspecifik udskillelse af histamin i blodet
ved udsaettelse for persulfater.
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Risiko for udvikling af handeksem blandt frisarelever pa forskellige
stadier af uddannelsen sammenlignet med kontroller.

Samarbejdspartnere

Studiet er finansieret via en bevilling til Videncenter for
Frisarer og Kosmetikere fra Dansk frisar og kosmetikere
forbund og Danmarks organisation for selvstaendige fri-
sgrer og kosmetikere. Projekt udfert i samarbejde med
Klinik for Allergi pd Gentofte Hospital og Reflab ApS
Kgbenhavn.

\ETLG
Hougaard
Foss-Skiftesvik

Projektet blev udfert af cand.
med. Majken Gabriel Hou-

gaard, som et ph.d.-studium
ved Kgbenhavns Universitet.




VIDEN - PH.D.-PROJEKT

LOKAL IMMUNOLOGISK HUKOMMELSE | HUDEN

RESUME

Hukommelse T celler medfarer, at kontaktallergi er en livs-
lang lidelse.

En nyopdaget T celle subtype, kaldet tissue resident
memory T cells (T,,,), beskytter mod virus infektioner i den
lokalt eksponerede hud.

Vi fandt at der ogsa findes en lokal hudhukommelse ved
allergisk eksem.

Det betyder at man tadler mindre udsaettelse pa de hudom-
rader, hvor der tidligere har vaeret allergisk eksem.

Baggrund

Huden udsaettes for en bred vifte af miljgmaessige stof-
fer i hverdagen. Nogle af disse kan forarsage allergisk
kontakteksem og kaldes kontaktallergener. Allergisk
kontakteksem er en hyppig sygdom og immunsyste-
mets T-celler er centrale for at reaktionen opstar. For-
malet med afhandlingen var at undersgge, hvad der
pavirker T-celle responset og dermed om allergi opstar
og graden af allergisymptomer.

Resultater

Ph.d.-afhandlingen var baseret pa tre studier.

Studie I: Saerlige hukommelses T-celler, som findes i
huden, har i de senere ar vist sig at danne lokal hudhu-
kommelse imod virusinfektioner. Dette studie fokuserer
pa dannelsen af lokal hudhukommelse i forbindelse
med kontaktallergi ved hjeelp af en musemodel. Efter
induktion af allergi med et eksperimentelt allergen mal-
te vi kraftig hudinflammation ved allergenprovokation i
den lokalt-sensibiliserede hud. Endvidere identificerede
vi tilstedeveerelsen af epidermale CD8+ T-celler, og
viste at disse kan respondere med hurtig produktion af
signalstofferne IL-17 og IFNg, der inducerer signifikant
ekspression af IL-1B i keratinocytter. Slutteligt viste vi, at
denne mekanisme for lokal hudhukommelse ogsa fin-
des ved allergisk kontakteksem hos patienter med nik-
kelallergi.

Studie Il: Oxidative harfarver kan indeholde mange for-
skellige staerkt allergifremkaldende kemikalier, men der
fastseettes kun graensevaerdier for produkter baseret pa
de enkelte kemikaliers allergifremkaldende egenskaber.
| dette studie undersggtes to kommercielt tilgaengelige
harfarver indeholdende toluen-2,5-diamin (PTD) i en
musemodel for sensibilisering. Vi viste, at de to harfar-
ver inducerede staerkere proliferation af T- og B-celler
sammenlignet med tilsvarende PTD-koncentrationer
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alene. Nar harfarverne pafartes hver anden uge, var det
kun harfarven med hgjt PTD indhold, der inducerer en
signifikant inflammatorisk reaktion. Efter fire ekspone-
ringer, ndede responserne et plateau. Vi viste, at regu-
latoriske T-celler rekrutteredes til de draenerende lymfe-
knuder og fulgte proliferation- og infiltrationsmgnste-
ret for T- og B-celler efter sensibilisering ved ekspone-
ring for harfarven med hgjt PTD indhold.
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Studielll: Den immunologiske reaktion til kontaktaller-
gener afhaenger bade af allergen dosis og maden man
eksponeres til allergenet. | dette studie undersggt vi
immunresponset efter eksponering til lave doser af PPD
i 4 uger (5 dage om ugen). Vi fandt at dette forte til
udviklingen af en form for lokal tolerance. Mekanismer-
ne bag dette skal dog undersgges naermere.

Perspektiv

Lokal hukommelse i huden gger falsomheden over for
udseettelser for allergifremkaldende stoffer og behovet
for information og forebyggelse.

Samarbejdspartnere

Projektet gennemfgrt pa Institut for Immunologi og
Mikrobiologi (ISIM), Sundhedsvidenskabelige fakultet,
Kgbenhavns Universitet. Lektor Charlotte Bonefeld
(ISIM) var hovedvejleder for projektet.

Jonas Damgard
Schmidt

Projektet udferes af cand.
scient Jonas Damgard Sch-
midt, som et ph.d.-studium
ved Kgbenhavns Universitet.




VIDEN - PH.D.-PROJEKT

EKSEMSYGDOMME - ANALYSE AF GENETISKE ANLAG OG

SOCIOOKONOMISKE KONSEKVENSER

RESUME

e Ca. 8 % af befolkningen er arveligt disponeret for eksem,
fordi de har mutationer i det gen, som koder for proteinet
filaggrin, som styrer opbygningen af hudens barriere.

e Personer med atopisk eksem og filaggrin-genmutationer
har gget risiko for at udvikle eksem pa haender og fadder.

e Personer med atopisk eksem og filaggrin-genmutation
skiller sig ogsa ud ved reduceret livskvalitet og @get risiko
for fertidspension.

Baggrund

Atopisk eksem og handeksem er hyppige hudsyg-
domme i den danske befolkning og i lgbet af et ar vil
henholdsvis 2-15 % og 10 % opleve symptomer. Muta-
tioner i genet, der koder for hudproteinet filaggrin, er
0gsa hyppige og forekommer hos 8 % af den danske
befolkning. Filaggrinmangel medfgrer en nedsat funkti-
on af hudbarrieren, som er den barriere, der beskytter
huden imod pavirkninger fra omgivelserne. Mutationer
i filaggringenet har yderligere vist sig at vaere en staerk
genetisk risikofaktor for atopisk eksem.

Eksem har bade store personlige og samfundsmaessige
konsekvenser, da sygdommen er associeret med redu-
ceret livskvalitet, og i de veerste tilfelde, sygefraveer,
jobskifte, revalidering og/eller fgrtidspension. Det var
endnu uvist hvorvidt personer med mutationer i filag-
gringenet, der ofte oplever svaer og vedvarende syg-
dom, ogsa oplever stgrre personlige konsekvenser af
eksem sammenlignet med personer uden filaggrin gen-
mutationer.

Formal

1. At undersgge eksemmgnstre og praediktive faktorer
for handeksem i den generelle befolkning med szerlig
fokus pa samspillet med filaggrin- genmutationer

2. At karakterisere voksne danskere med eksem, med
eller uden filaggrin gen-mutation, med fokus pa syg-
doms-relateret livskvalitet og sociogkonimiske konsek-
venser.

Metode

Projektet var et epidemiologisk studie der benyttede
data fra befolkningsundersggelser, selvrapporterede
patientdata og registerdata fra Danmarks Statistik.

Resultater

Hyppigheden for uspecificeret eksem i den danske
befolkning var 37,8 %. Derudover fandt vi, at filaggrin-
genmutationer disponerede saerligt til eksem pa haen-
der og fadder blandt personer med tidligere atopisk
eksem.
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Imens tidligere atopisk eksem var associeret med bade
persisterende og nyudviklede tilfeelde af handeksem
hos voksne, var filaggrin-genmutationer ikke associeret
med nyudviklet handeksem i voksenlivet. Dette indike-
rer, at filaggrin-genmutationerne udspiller deres rolle
tidligt i livet. Derfor er tidlig hudpleje og viden omkring
hudsymptomer vigtigt, seerligt blandt personer med
tidligere atopisk eksem.

I forhold til sygdomsrelateret livskvalitet fandt vi, at
patienter med atopisk eksem (x handeksem) og filagg-
rin-genmutationer rapporterede reduceret livskvalitet,
hvilket indikerer, at denne undergruppe af patienter
seerligt oplever udfordringer i deres dagligdag. Yderli-
gere viste de sociogkonomiske analyser, at personer der
rapporterer eksem i den generelle voksne befolkningen
oftere blev tilkendt fartidspension, isaer hvis de ogsa
havde en filaggrin-genmutation. Vores fund @ger beho-
vet for at undersgge de potentielle erhvervsmaessige
konsekvenser blandt personer med atopisk eksem og
filaggrin-genmutationer.
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Debut af selvrapporteret handeksem blandt voksne eksempatienter
stratificeret pa atopisk eksem (AD) og filaggrin-genmutation (FLGmut).

Samarbejdspartnere

Forskningscenter for Forebyggelse og Sundhed, Rigs-
hospitalet, Glostrup. Filaggrin-genmutationsanalyserne
blev udfgrt pa Klinisk Biokemisk Afdeling, Gentofte
Hospital. Projektet blev finansieret af LEO Fonden.

Nina Glasser
Heede

Projektet udferes af cand.

scient. Nina Glasser Heede
som et ph.d.-studium ved

Kgbenhavns Universitet.




VIDEN - PH.D.-PROJEKT
ALLERGI OVER FOR KROM

RESUME

Krom anvendes i overfladebehandling af metal- genstande
0g bruges til garvning af naesten alt laeder.

Krom er meget allergifremkaldende og kan give sveere
eksemer som har vanskeligt ved at hele.

Allergifremkaldende krom i laedervarer (ud over en vis lille
maengde) er blevet forbudt i EU.

Baggrund

Kontaktallergi forarsaget af krom er en af de hyppigst
forekommende allergier. Krom kan antage flere forskel-
lige oxidationsstadier, men det er kun krom (lll) og
krom (V1) der er stabile nok til at kunne give allergi.
Historisk har cement vaeret den vigtigste arsag til allergi
over for krom. Kromepidemien har andret sig efter
man lovgav om kromindholdet i cement, og i dag er det
lederprodukter der er den vigtigste arsag til kromaller-
gi. Fra maj 2015 tradte reguleringen (Commission regu-
lation (EU) No0.301/2014) af laederprodukter i kraft,
denne omhandler laederprodukter der handles indenfor
EU. De laederprodukter, som forbrugere kan komme i
direkte kontakt med, ma fremadrettet ikke indeholde
mere end 3 ppm Cr(VI).

Formal

Formalet med studiet er, at beskrive kromallergi i dag,
undersgge arsager samt udvikle redskaber til at fore-
bygge lidelsen.

Resultater
Denne Ph.d. afhandling bestod af fire studier:

Studie | viste, at kromallergiske patienter har en svaer
grad af kronisk kontakteksem med deraf falgende ned-
sat livskvalitet. Undersggelsen viste ogsa, at sterstede-
len af de kromallergiske patienter havde oplevet at kon-
takt med laederprodukter gav dem udsleet.

Studie Il viste, at en DPC spot test var en god og palide-
lig metode til at pavise frigivelse af krom (VI) fra leder-
og metalprodukter.

| studie Ill viste vi, at kortvarig handtering af laeder og
metal medferte en betydelig afsmitning af krom pa

huden.

Endeligt viste vi i studie IV, at allergitestning med metal-
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skiver belagt med enten krom (Ill) eller krom (VI) med-
forte eksem hos en betragtelig andel af kromallergiske
patienter.

Den samlede konklusion var at lederartikler er den
hyppigste arsag til udslaet blandt kromallergiske patien-
ter. Resultaterne kan danne basis for en senere evalue-
ring af lovgivningen af kromindhold i leeder. Vi har lige-
ledes faet udviklet og valideret en spot test der kan
identificere produkter som frigiver krom (VI). Endeligt
har vi vist, at handtering af kromholdigt materiale kan
fare til at krom aflejres pa huden, og de samme metal-
skiver belagt med tri- og hexavalent krom forarsager
eksem hos en betydelig del af kromallergiske patienter.
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En positive diphenylcarbazide spot test reaktion pd en kromateret skrue.
A, diphenylcarbazide oplesning, B, vatpind;, C, kromateret skrue.
(@) En vatpind dyppes i diphenylcarbazide oplesning og derefter gnides
mod skuen i 30 sekunder.

(b) Ved tilstedeveerelsen af kromium(VI), vil oxidation af 1,5-diphenylcar-
bazide til 1,5-diphenylcarbazone give en radlig-lilla vatpind, og den ende-
lige afleesning skal udferes efter 2min. En vatpind som er blevet dyppet i
diphenylcarbazide oplasning uden farvning vises som reference (ref.).

Samarbejdspartnere

Studiet gennemfgres af Videncenter for Allergi i et sam-
arbejde med Hud- og Allergiafdelingen, Gentofte
Hospital og Danmarks Tekniske Universitet (DTU), Kgs.

Lyngby.

David Kaspar
Bregnbak

Projektet udferes af cand.
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som et ph.d.-studium ved
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VIDEN - PH.D.-PROJEKT

KONTAKTALLERGI OVER FOR METHYLISOTHIAZOLINON | EUROPA

RESUME

e Konserveringsmidlet methylisothiazolinon (MI) tilherer en
overordnet gruppe af konserveringsmidler kaldet isothia-
zolinoner.

e Kontaktallergi over for Ml har vaeret hastigt stigende siden
Mi blev tilladt i kosmetik i 2005.

e Rinse-off produkter, sa som sabe er nu den hyppigste
arsag til Ml-allergi.

Baggrund

Flere europaeiske studier har siden 2010 vist en markant
stigning i hyppigheden af kontaktallergi over for methy-
lisothiazolinon (MI) grundet tilsaetningen af Ml i kosme-
tiske og visse andre forbrugerprodukter, fx. maling.

Europa-Kommissionen (EC) arbejder aktuelt pa at
begraense brugen af Ml i kosmetiske produkter: Ml vil
fra februar 2017 ikke veere tilladt i sdkaldt leave-on kos-
metiske produkter, herunder cremer, mascara og body
lotions. EC har dog endnu ikke taget stilling til at
begraense brugen af Ml i sékaldt rinse-off kosmetiske
produkter, herunder seber og shampoo.

Formal

Formalet med dette studie var at kortlaegge hyppighe-
den af MI-kontaktallergi i Europa.

Metode

Elleve hudafdelinger placeret i 8 europaeiske lande ind-
samlede data fra patienter med nydiagnosticeret MI-
kontaktallergi fra 1. Maj 2015 — 30. Oktober 2015. Alle
patienter med positiv lappetest over for 2000 ppm Ml
ag. blev inkluderet.. Fglgende blev registreret for hver
enkelt patient: alder, eksemlokalisation, debut, tilstede-
veerelsen af tidligere eller nuvaerende atopisk eksem,
erhvery, tidligere kontaktallergi, nuvaerende lappetest-
resultater, ekspositioner over for MiI-holdige produkter
og oplevelse af luftbarne symptomer ved ophold i
nymalede rum.

Resultater

| alt havde 6,0 % (n=205) MlI-kontaktallergi blandt
3434 lappetestede patienter under udredning for
eksemsygdom. Den typiske eksemlokalisation var:
Haender (43,4%), ansigt (32,7%), arme (14,6%), @jenlag
(11,7%), nakke (10,2%), ben (10,2%), ano-genitale
omrade (4,9%), fedder (2,9%) og skalp (1,5%). Naesten
hver ottendes eksem havde et mere generaliseret praeg
med affektion af 3 eller flere af fgrnaevnte anatomiske
lokalisationer.

Endvidere sas det at 72,7% (149/205) havde relevant
SIDE 11

MiI-kontaktallergi, altsa at 72,7% aktuelt var udsat for
produkter indeholdende MI eller methylchloroisothia-
zolinon/MI (MCI/MI).

Iszer var det kosmetiske produkter (83,2%), der resulte-
rede i MI kontaktallergisk eksem: 19,5% var udsat for
bade leave-on og rinse-off kosmetiske produkter,
24,8% var kun udsat for leave-on kosmetiske produk-
ter, mens 38,9% kun var udsat for rinse-off kosmetiske
produkter med MI.

Vores data viser at brugen af Ml i bade leave-on og
rinse-off kosmetiske produkter resulterer i et hgjt antal
patienter med Ml-kontaktallergi. Dette studie viser at
mere end hver tredje patient kun er udsat for Ml fra
rinse-off kosmetiske produkter.
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Debut af kontakteksem hos 205 patienter med Mi-kontaktallergi.

Dette studie er led i et ph.d. studie om Ml allergi, hvor
der i andre studier er fokuseret pa krydsallergi mellem
isothiazolinoner, forebyggelse og eksponeringer via
maling.

Samarbejdspartnere

The epidemic of methylisothiazolinone: A European
prospective study. Accepteret til publicering i tidsskrif-
tet Contact Dermatitis. Projektet er gennemfert i
samarbejde med European Environmental Contact Der-
matitis Research Group.

Jakob Ferlov
Schwensen

Projektet udferes af cand.
med. Jakob Schwensen som
et ph.d.-studium ved Kgben-
havns Universitet.




VIDEN - PH.D.-PROJEKT
UNDERS@GELSE AF ALLERGISKE REAKTIONER | MUNDSLIMHINDEN

RESUME Projektet er netop afsluttet og der er fundet en gget
forekomst af kontakt allergi overfor aromastoffer i
mundhygiejneprodukter hos patienter med specifikke
mundslimhindesygdomme i forhold til raske kontrol
personer. Der kunne derimod ikke findes nogen forskel
i forekomsten af kontakt allergiske reaktioner over for
andre materialer der bliver brugt i forbindelse med
tandlaegebehandling.

e Desuden foretages udredning af patienter med mulige Samarbejdspartnere
kontaktallergiske mundhulelaesioner med lappetestning

for at identificere egentlige kontaktallergier over for
tandleegematerialer, mundhygiejneprodukter og laege-
midler.

e Formdlet med projektet er at undersgge om der kan fin-
des karakteristika som muligger differentiering af orale
kontaktallergiske reaktioner fra forandringer ved egen-
tlige mundslimhindesygdomme.

Baggrund

Allergi er hyppigt forekommende og ca. 20% har en
kontaktallergi overfor et eller flere allergener. Der fin-
des ikke undersggelser der belyser forekomsten af kon-
taktallergiske reaktioner i mundslimhinden, men de
menes at forekomme veesentligt sjaeldnere end i huden.

Det er kendt at materialer anvendt ved tandbehandling,
kan udlgse allergiske reaktioner. Kontaktallergi i mund-
hulen er ofte forarsaget af sglvamalgam, nikkel, krom,
kobolt og plast, men ogsa aromastoffer i mundhygie-
jneprodukter kan medfare allergiske reaktioner.

Patient med kontaktallergisk reaktion forarsaget af patientens del-protese

Studiet indgar i et ph.d.-projekt. Ph.d.-stipendiet er

Da de kliniske manifestationer og symptomer er man- finansieret af Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet,
geartede og vanskelige at skelne fra mundslimhin- Kgbenhavns Universitet. De kliniske odontologiske
desygdomme som eksempelvis oral lichen planus, undersggelser foregar pa Tandlaegeskolen. Allergiud-
udger diagnostik og behandling en betydelig udfor- redningen finder sted p& Hud- og Allergiafdelingen,
dring i tandlaegeklinikken. Gentofte Hospital.

Formal Der er modtaget ekstern stgtte til finansiering af drifts-

omkostninger fra Tandlaegeforeningens Konto for
Odontologisk Forskning (KOF)/Calcin Fonden, Tandlae-
geforenings Forskningsudvalg (FORSKU) samt Toyota
Fonden.

Formalet er at undersgge patienter med specifikke sym-
ptomgivende laesioner i mundhulen for at identificere
karakteristika der muligger differentiering af orale kon-
taktallergiske reaktioner fra forandringer ved egentlige
mundslimhindesygdomme.

Endvidere er formalet at undersgge i hvilket omfang en
udredning med lappetestning hos patienter med aller-
gisuspekte mundhulelaesioner kan bidrage til at identi-
ficere egentlige kontaktallergier over for tandlaegema-
terialer, mundhygiejneprodukter og laegemidler.

Metode Kristine Rgn
Larsen

Projektet er et klinisk studie omfattende 49 patienter i
alderen 31-75 ar der har symptomer fra mundhulen .

. . . L Projektet udferes af tandleege
samt synlige forandringer i mundslimhinden. Der er Kirstine Ran Larsen som et
inkluderet 29 kgns- og aldersmatchede raske kontrol ph.d.-studium ved Det Sund-
personer. hedsvidenskabelige Fakultet,

ReSUItater Kgbenhavns Universitet.
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VIDEN - PH.D.-PROJEKT

FRISORER, HANDEKSEM OG ALLERGI OVER FOR HARFARVE

RESUME

e Frisgrer udsaettes dagligt for mange og staerke allergifrem-
kaldende stoffer og de er derfor en seerlig udsat gruppe
mht. handeksem og kontaktallergi.

e | en spgrgeskemaundersggelse fglges der op pa effekten
af et 6 ar gammelt interventionsstudie om ekstra uddan-
nelse af frisgreleverne i forebyggelse af handeksem.

e Immunforsvaret, hud barrieren og de allergiske mekanis-
mer hos frisarer med eller uden allergi undersages, samt
udviklingen af tolerance hos raske frisgrer over for et af de
staerke allergener i harfarve.

Baggrund

Ph.d.-projektet er delt i 3 dele. Del 1 falger op pa effek-
ten af leege Anne Bregnhgijs interventions-studie med
frisgrelever i 2008-2010, hvor forekomsten af handek-
sem samt eksponeringen for allergener, blev kortlangt.
Et af de staerkeste allergener, frisgrer er i daglig kontakt
med, er PPD fra Harfarve, men ikke alle frisgrer udvikler
allergi og det er endnu ukendt hvorfor. En teori er at
nogle frisagrer er i stand til at udvikle tolerance og det er
denne tolerance del 2 og 3 fokuserer pa.

Formal

Formalet med studiet i del 1 var at kortlaegge langtids-
effekten af ekstra uddannelse af frisgrelever. | del 2 er
formalet at karakterisere immunforsvaret samt a&ndrin-
ger i huden hos frisgrer med og uden allergisk kontak-
teksem over for harfarve. | del 3 undersgges immun-
forsvarets reaktion pa langvarig udsaettelse for harfarve
og en mulig udvikling af tolerance over for det staerke
allergen PPD.

Metode

Del 1 kortlagde ved hjaelp af spgrgeskemaer i 2015 hyp-
pigheden af handeksem, harfarveeksponering, allergier
samt arbejdsrutiner. Derudover indeholdt spgrgeske-
maet ogsa spgrgsmal om sygedage, arbejdsskadesan-
meldelse, skift af erhverv samt eksems pavirkning af
livskvalitet.

Del 2 er et eksperimentelt studie der inkludere blodpre-
ver og biopsier fra 2 grupper forsggspersoner, en PPD
allergisk gruppe og en ikke-allergisk gruppe frisgrer,
der bliver samlet ind fra oktober 2015 til april 2017.
Bade blodpraver og biopsier bliver analyseret via Flow-
cytometri, RNA ekspressions analyser samt fluorescens-
mikroskopi. Harfarves effekt pa hudens barrierfunktion
og de mekanismer der er involveret bliver testet i 3D
kulture af human hud.
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Del 3 vil tage udgangspunkt i frisgrer der har veeret
mere end 5 ar i faget uden at udvikle allergier. Der vil
blive indsamlet blodpraver der analyseres for faktorer
involveret i tolerance. Tolerancen vil videre blive testet i
en harfarve tolerance model i mus hvor ogsa de hud-
specifikke celler bliver analyseret.

Resultater

Spgrgeskema undersggelsen viste ingen langsigtet for-
skel i udviklingen af hdndeksem, men en forbedring i
arbejdsrutiner og oplysning generelt.

Undersggelser af huden fra allergikere og ikke-allergi-
kere viser at harfarve forarsager markante andringer i
huden, bade i forhold til hudens barrierefunktion men
0gsd hos det lokale immunforsvar. RNA undersggelser
viste at selv tolerante frisgrer uden kliniske reaktioner
pa harfarve oplever &ndringer. Mekanismen for udvik-
ling af harfarve tolerance bliver stadig undersagt og
resultaterne skulle vaere klar i 2017.

s

Fluorescens farvning af proteiner i huden hos en tolerant friser. | bla ses
celler kerner i det averste lag af huden og i radt ses et intakt netvaerk af
proteiner der binder cellerne tet sammen. (billede af S S steengard,
Davos, Schweiz)

Samarbejdspartnere

Projektet gennemfgres i Videncenter for Frisgrer og
Kosmetikere. Lektor Charlotte Bonefeld, Institut for
International Sundhed, Immunologi og Mikrobiologi,
Sundhedsvidenskabelige fakultet, Kgbenhavns Univer-
sitet. Professor Cezmi Akdis, Swiss Institute of Allergy
and Asthma Research, Davos

Sanne Skovvang
NGCEUNCEE]e

Projektet udferes af cand.
scient. Immunologi Sanne
Skovvang Steensgaard som et
ph.d.-studium ved Kgben-
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VIDEN - PH.D.-PROJEKT

NEDBRYDNING AF FILAGGRIN | HUDEN EFTER YDRE PAVIRKNING

RESUME

e Filaggrin er et vigtig protein i huden. Mangel kan skyldes
genmutation eller nedbrydning pa grund af ydre faktorer.

e | to eksperimentelle studier vil vi undersgge hvad der sker i
huden efter udsaettelse for nogle af de pavirkning vi mgder
i hverdagen bl.a. kulde, allergener, bakterietoksiner og

vand.

e | et stort kohorte-studie vil vi undersgge filaggrins naturlige
variation i huden i forhold til alder, ken og arstid (sommer/

vinter).

Baggrund

Filaggrin er et vigtig hudprotein der bidrager til at holde
huden fugtig og beskytteorganismen mod bakterielle
infektioner og udseettelse for allergener. Mangel pa fil-
aggrin kan skyldes mutationer i det gen som koder for
filaggrin (FLG) eller nedbrydning som en fglge af ydre
faktorer som tgr luft, hudirritanter og vand. En nedsat
mangde af filaggrin ferer til tor og skaellende hud og
nedsatter hudens barrierefunktion. Man har begrzaen-
set viden om filaggrins naturlige variation i huden i for-
hold til alder og ken. Flere studier har vist at kulde og
ter luft har en negativ effekt pa hudens barrierefunkti-
on og gger risikoen for eksem.

Formal

Det overordnede formal med dette Ph.d.-studie er at
opna en bedre forstaelse af filaggrin i normal hud og
hvordan det pavirkes af de udfordringer som huden
mader i hverdagen (bl.a. ter luft, kulde, vand og hudir-
ritanter). Vi gnsker ogsa at undersgge den naturlige
variation af filaggrin i huden i forhold til alder, kgn og
arstid.

Metode

Eksperimentelle studier

20 forsggspersoner udsaettes i to omgange for forskel-
lige ydre stimuli mod huden. Vi vil lave hudmalinger og
tage praver for at se pa filaggrins nedbrydningsproduk-
ter (vha. tapestrips) efter 24 og 48 timer

Kohorte-studie

80 forsagspersoner (40 deltagere under 40 ar og 40
deltagere over 70 ar, lige sd mange kvinder som mand)
med rask hud fik taget hudprgver fra handryggen og
kinden om vinteren og om sommeren. Derefter under-
s@gte vi om det var en forskel i filaggrins nedbrydnings-
produkter mellem de to aldersgrupper, ken og de to
arstider.
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Resultater

Resultater fra de eksperimentelle studier viser at ekspo-
nering for forskellige typer vand i 24 timer (hardt, blgdt,
kloreret og saebevand) har en negativ effekt pa huden
og reducerer niveauet af filaggrins nedbrydningspro-
dukter. Endvidere fgrer eksponering for husstgvmide
og bakterietoksin til en reduktion af filaggrins nedbryd-
ningsprodukter.

De forelgbige resultater fra kohorte studiet viser at
niveauet af filaggrins nedbrydnings produkter generelt
er lavere pa kinden end pa handryggen (Figur 1). Det
var ingen klare forskelle mellem mand og kvinder, men
de ldre havde et hgjere niveau pa kinden end de yng-
re. Vi mangler stadig at fa analyseret sommerpraverne,
sa vi har ikke haft mulighed til at undersage om det er
en forskel i forhold til arstid.
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Samarbejdspartnere

Ph.d.-studiet er en del af et femarig forskningsprojekt
initieret af overlaege Jacob P. Thyssen, som i 2013 mod-
tog et forskningslegat fra Lundbeckfonden. Studierne
udfgres pa Hud- og allergiafdelingen, Gentofte Hospi-
tal i samarbejde med Videncenter for Allergi. Tapestrips
praverne vil analyseres i samarbejde med Dr. Sanja
Kezic ved the Coronel Institute of Occupational Health,
Academic Medical Centre i Amsterdam, Holland. Andre
samarbejdspartnere inkluderer Klinisk Biokemisk afde-
ling, Gentofte Hospital, Statens Serums Institut (SSI) og
Patologiafdelingen, Herlev Hospital.

Kristiane Aasen
Engebretsen
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VIDEN - PH.D.-PROJEKT
NIKKELALLERGI-
INTEGRITET AF HUDBARRIEREN

RESUME

e Nikkelallergi er den hyppigste kontaktallergi i Europa pa
trods af at nikkelfrigivelse fra metalgenstande i EU fra 2001

e Undersggelser viser at ca. 10 % af unge kvinder stadig bli-
ver allergiske over for nikkel

e Der vides ikke, hvad kortvarig men gentagen hudkontakt
med metalgenstande betyder for udviklingen af nikkelallergi

Baggrund

Nikkel er et metal, der kan frigives fra blanke metalgen-
stande som f.eks. smykker, knapper, lynlase, spaender,
briller, mgnter, nagler, mobiltelefoner og vaerktgj. Nik-
kel kan treenge gennem huden og pavirke immunsy-
stemet, sa der opstar nikkelallergi.

En nikkelregulering blev indfert i Danmark i 1990 og
1994 blev der indfgrt en lignende regulering i alle EU-
lande, som blev fuldt implementeret i 2001. Regulerin-
gen har veaeret effektiv til at reducere nikkelallergi, hvil-
ket har fart til store samfundsgkonomiske besparelser.
Pa trods af at problemet med nikkelallergi er faldende,
sa er der alligevel en vaesentlig del af unge kvinder, ca.
10 %, som stadig blive allergiske over for nikkel. Metal-
genstande som er beregnet til at bruges i kort tid men
flere gange per dag er ikke omfattet af reguleringen.

Formal

Hovedforemalet med studiet er at undersgge hvor godt
EU reguleringen beskytter danskere mod at udvikle nik-
kelallergi.

Studiet er opdelt i 2 delstudier:

Del 1 bestar af en spgrgeskemaundersaggelse som har
til foremal at undersgge eksponeringer og livskvalitet
hos nikkelallergikere.

Del 2 er et klinisk studie af hvad kortvarig gentagen
hudkontakt betyder for udvikling af allergisk nikkel der-
matitis hos nikkelallergikere og penetration af nikkel i
huden hos raske.

Metode

Patienter med nikkelallergi til delstudie 1 og 2 inklude-
res fra Hud- og Allergiafdelingen, Gentofte Hospital og
raske forsggspersoner i delstudie 2 rekrutteres fra
annoncering.
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EFFEKT AF GENTAGEN EKSPONERING OG

Resultater

| delstudie 1 med 500 nikkelallergikere fandt vi, at de
hyppigste arsager for at udvikle allergisk nikkel derma-
titis efter EU nikkelreguleringen tradte i kraft i Danmark
er greringe, andre smykker, knapper, baeltespaender og
ure. 50 % af deltagende kvinder, rapporterede allergisk
nikkel dermatitis indenfor de seneste 5 ar. Endvidere
oplyste 30.3 % af patienterne at 30 minutters direkte
kontakt med en metalgenstand der frigiver nikkel kun-
ne udlgse dermatitis (se graf).
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Leengden af kontakt med en metalgenstand der frigiver nikkel
som ferer til eksem.

Delstudie 2 forventes faerdiggjort 2017.

Samarbejdspartnere

Ph.d.-studiet udfgres pa Videncenter for Allergi og Kli-
nik for Allergi, i samarbejde med Hud og Allergiafdelin-
gen pa Gentofte Hospital.

Der etableres endvidere samarbejde med lektor Char-
lotte Bonefeld, Institut for International Sundhed,
Immunologi og Mikrobiologi, Kgbenhavns Universitet
samt lektor Anneli Julander,Insitutet for Miljomedicin,
Karolinska Instituttet, Stockholm og laege Claus Rikard
Johnsen, Klinik for Allergi, Gentofte Hospital.

Malin Ahlstrom
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VIDEN - PH.D.-PROJEKT
HUDMIKROBIOMET VED EKSEM

RESUME Metode

To prospektive kliniske forsgg indgdr i studiet: | det

farste inkluderes 4 grupper opdelt i forhold til atopisk
Eksem er en lidelse, som rammer mange bgrn og voksne. eksem og filaggrinmutationer. | det andet inkluderes en

gruppe hudraske, som far irritant induceret eksem.

Bakterier er vigtige for hudbarrierens funktion.

Eksem vurderes klinisk og ved hud-fysiologiske malin-
ger. Fra hud swabs isoleres bakterie DNA, hvor omrader
af 16S rRNA genet opformeres ved PCR og sekventeres.

Det er stort set ukendt hvordan genetiske og miljgmaessige
forhold &ndrer bakteriesammensatningen pa huden — og
om det har indflydelse pa tilstand af eksem.

Baggrund

Eksem er en hyppig sygdom, som forarsages af mil-
jemaessige og/eller arvelige faktorer. Et eksempel pa en
genetisk faktor er mutationer i genet, der koder for det
vigtige hudprotein filaggrin, som ager risikoen for ato-
pisk eksem.

Bakterier spiller en stor rolle for hudbarrieren og for
udvikling af inflammation. Mens nogle bakterier infice-
rer eksem og forvaerrer eksemsygdomme, kan andre f.
eks. holde sygdomsfremkaldende bakterier vaek.

Som led i metodeetablering sammenlignes diversiteten af bakterier pa 1)

. . . forskellige hudomrader 2) med forskellige indsamlingsmetoder 3) med
Fugtlghedscremer er led i standardbehandllngen af forskellige biokemiske procedurer til at isolere bakterielt DNA og 4) mel-

eksem og bruges af mange raske. Mange fugtigheds- lem forskellige personer.
cremer er tilsat duftstoffer, som ogsd kan have anti-

mikrobiel effekt. Det er dog ukendt hvordan brug af

fugtighedscreme pavirker bakteriefloraen og om evt. Resultater

tilseetningsstoffer forstyrrer floraen. Det ene kliniske forsgg opstartes i 2017 og det andet i

) 2018. Resultaterne forventes at foreligge i hhv. 2018 og
Det har lzenge kun vaeret muligt at undersgge under 10 2019

% af vores hudbakterier med traditionelle dyrknings-
metoder. Med nye molekylaerbiologiske teknikker kan H
den totale bakterielle flora, mikrobiomet, kortlaegges. Samarbe]dspartnere
Klinisk Biokemisk Afdeling pa Gentofte Hospital, Sta-
tens Serum Institut og Science for Life Laboratory,
Formal Karolinska Institutet.

| dette projekt kortlaegges mikrobiomet pad udvalgte
hudomrader hos raske og hos personer med atopisk
eksem med og uden filaggrin mutationer. Effekten af
behandling med fugtighedscreme, med og uden duft-
stof, undersages.

Det undersgges 0gsa hvordan mikrobiomet udvikler sig
i helingsprocessen efter irritant induceret eksem med Rie Dybboe
og uden brug af fugtighedscreme.

Projektet udferes af cand.

scient. Rie Dybboe som et
ph.d.-studium ved Kgben-
havns Universitet.
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VIDEN - PH.D.-PROJEKT

ALLERGI OVER FOR PARFUMESTOFFER

RESUME

e Parfumestoffer er en af de hyppigste arsager til kontaktal-
lergi, bade i den generelle befolkning og blandt eksempa-
tienter.

e Gennem de seneste ar er der observeret en stigning i kon-
taktallergi overfor den vigtigste screeningsmarkgr for par-
fumeallergi blandt danske eksempatienter. Dette gaelder
for begge kan og bade yngre og aldre patienter

e R-limonene er et af de mest udbredte parfumestoffer i for-
brugerprodukter, samt en af de hyppigste arsager til par-
fumeallergi. | et klinisk studie unders@ges koncentrationen
af dette der udlaser allergisk eksem.

Baggrund

Parfumestoffer er en stor gruppe af stoffer bestadende
af bade kemisk fremstillede stoffer og naturlige eks-
trakter. Nogle af de parfumestoffer der hyppigst forar-
sager kontaktallergi er sdledes udvundet fra citrus-skal-
ler og planter sdsom lavendel. Den vigtigste risikofakto-
rer for udvikling af parfumeallergi er mangden per
areal af et sensibiliserende parfumestof der kommer i
kontakt med huden

Den nuvaerende lovgivning kraever at 26 kendte aller-
gene parfumestoffer deklareres pa forbrugerprodukter
i form af personlige plejeprodukter og rengaringsmid-
ler. Man har dog kendskab til mere end 120 parfume-
stoffer der har et sensibiliserende potentiale.

For langt de fleste parfumestoffer er niveauerne der
tilseettes i forbrugerprodukter bestemt ud fra en risiko-
model udviklet af parfumeindustrien. Denne risikomo-
del, indfart i 2008, er endnu ikke valideret, og dens
effekt i form af en mulig reduktion i forekomsten af
parfumeallergi er fortsat ikke dokumenteret.

Formal

Formalet med studiet er at beskrive udviklingen i par-
fumeallergi, bdde med hensyn til hvilke enkelte par-
fumestoffer og hvilke produkter der er drsagen til aller-
gi. Desuden undersgges koncentrationen af et af de
mest benyttede parfumestoffer (R-limonene) der kan
udlgse et allergisk eksem hos senbiliserede eksempati-
enter.

Metode

Studiet er opdelt i 2 delstudier:
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Delstudie 1 er et registerstudie, der gar brug af den
nationale database for kontaktallergi, hvor tendenser
indenfor udvikling af parfumeallergi vil blive evalueret.

Delstudie 2 er et klinisk kontrolleret eksponeringsstu-
die, hvor eksempatienter med enten pavist eller mulig
kontaktallergi overfor R-limonene udsaettes for et simu-
leret kosmetisk produkt (parfume) to gange dagligt i op
til 3 uger.

Resultater

Farste del af delstudie 1 er netop blevet offentliggjort i
tidsskriftet British Journal of Dermatology. Her paviste
vi at kontaktallergi over for den vigtigste markgr for
parfumeallergi er steget indenfor de seneste ar, uaf-
haengigt af alder og kan. Anden del af delstudie 1 for-
ventes offentliggjort i farste halvar af 2017. Ligeledes er
det kliniske eksponeringsstudie fastlagt til at begynde i
foraret 2017, og resultater fra studiet forventes offent-
liggjort i 2018.

All patients (% pos.) B Women (% pos.) B Men (% pos.)

12

1986-1995 1996-2005 2006-2015

Udviklingen i parfumeallergi over 30 ar blandt danske eksempatienter

Samarbejdspartnere

Studiet gennemfgres af Videncenter for Allergi og Hud-
og Allergiafdelingen, Herlev-Gentofte Hospital.

Niels Hgjsager
Bennike

Projektet udferes af cand.
med. Niels Hgjsager Bennike
som et ph.d.-studium ved
Kgbenhavns Universitet.




VIDEN - PH.D.-PROJEKT
@JENALLERGI HOS VOKSNE

RESUME

e Allergiske sygdomme i gjnene afficerer ca. 25 % af den
voksne befolkning i varierende sveerhedsgrad.

e De tilgeengelige allergitests kan ikke diagnosticere alle til-
feelde af allergi i gjnene.

e Der skal udvikles en metode til at opsamle tarevaeske, samt
identificeres markgrer i tareveesken, som kan diagnosticere
0g monitorere gjenallergi.

Baggrund

Allergisk conjunctivitis eller gjenallergi er en samlebe-
tegnelse for forskellige allergiske lidelser, som afficerer
gjnene.

Allergener i omgivelserne: pollen, dyrehar, husstgv-
mider, parfume samt laegemidler fremkalder ved kon-
takt med gjets overflade en overreaktion af immunfors-
varet hos sensibiliserede personer, hvorved gjen sym-
ptomerne opstar.

Jjenallergi afficerer ca. 25 % af befolkningen i varie-
rende svaerhedsgrad. Symptomerne omfatter conjuncti-
vitis (rade gjne), klge, tareflad, braenden, stikken, lyss-
kyhed samt havelse af gjenldg og slimhinden i gjet. |
sveere tilfaelde bliver hornhinden involveret med risiko
for varig synsnedsaettelse.

Diagnosticering af allergiske lidelser i gjet kan vaere
vanskelig, idet symptomerne er varierende, og der er
mange differentialdiagnoser, som klinisk er vanskelige
at skelne fra gjenallergi.

Det nuvaerende udredningsprogram for allergi i gje-
nene: Gjenundersggelse, specifik IgE-maling i blodet,
priktest af huden, lappetest m.m. diagnosticerer ikke
alle tilfeelde af allergi i gjnene. Allergiske markgarer i
tarevaesken anvendes endnu ikke i klinisk praksis til at
diagnosticere allergi i gjnene.

Formal

Formalet med dette ph.d. projekt er at udvikle nye og
bedre metoder til diagnosticering og monitorering af
@jenallergi. | fremtiden vil bedre og tidligere diagnosti-
cering af patientgruppen lede til malrettet behandling
og faerre synstruende gjenkomplikationer.

Metode

Projektet er et klinisk studie omfattende i alt ca. 200
kvinder og mand i alderen 18-80 ar. Det er opdelt i 3
delstudier. | farste delstudie er 4 metoder til tarevaeske-
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opsamling blevet undersggt pa 20 raske forsggsperso-
ner. | andet delstudie er en allergisk markgr blevet malt
i tarevaesken hos 10 forsggspersoner med kendt type-|
allergi i gjnene og hos 10 raske kontroller.

| tredje delstudie vil vi male allergiske markgrer i tare-
vaesken pa patienter med rgde @jne og mulig gjenallergi
fra en speciallaegepraksis i gjensygdomme.

Resultater

Der er identificeret en allergisk markgr med signifikant
hgjere koncentration i tarevaesken hos patienter med
type-I allergi sammenlignet med raske kontroller.

)

Eksempler pa metoder til at opsamle tarevaeske fra ojets overflade: PVA-
svamp, kapillaerrer, Schirmers filtrerpapir.

Samarbejdspartnere

Ph.d.-studiet gennemfgres i et samarbejde mellem
Laboratorium for Medicinsk Allergologi, Klinik for Aller-
gi samt Videncenter for Allergi pa Gentofte Hospital,
Jjenafdelingen pa Glostrup Hospital og privatpraktise-
rende gjenleege Marcus Diamant. Den allergologiske
udredning finder sted pa Hud- og Allergiafdelingen pa
Gentofte Hospital. Ph.d. studiet er finansieret af Fon-
den For Faglig Udvikling af Specialleegepraksis.

Sofie Juhl Munk

Projektet udferes af cand.
med. Sofie Juhl Munk som et
ph.d.-studium ved Kgben-
havns Universitet.




VIDEN - PH.D.-PROJEKT

EFFEKTEN AF FILAGGRINMANGEL PA y3T-CELLEUDVIKLING OG

-FUNKTION

RESUME

e Omkring 10% af befolkningen har mutationer i genet,
som koder for proteinet profilaggrin, hvilket er en risiko-
faktor for udvikling af atopisk dermatitis.

e Profilaggrin er ogsa udtrykt i thymus, hvilket er organet
hvor T celler udvikles, og mangel pa filaggrin har muligvis
en effekt pa ydT-celle-udviklingen.

e Der bliver formentligt udviklet flere yoT-celler, som produ-
cerer det inflammatoriske cytokin IL-17 i mus med filagg-
rinmangel.

Baggrund

Mutationer i filaggrin-genet (FLG) er en betydelig risiko-
faktor for udvikling af atopisk dermatitis (AD). Arsagen
til AD er stadig ikke komplet beskrevet, men defekter i
hudens barriere samt ubalancerede immunreaktioner
synes at vaere de primaere sygdomsfaktorer. FLG koder
for proteinet profilaggrin, der er et vigtigt protein i
huden. Profilaggrin nedbrydes til filaggrin, som er med
til at opretholde hudens barriere, og omkring 10 % af
den europaiske befolkning er heterozygote baerere af
en mutation, som resulterer i mangel pa filaggrin og
ager risikoen for AD kraftigt. Studier i mus har vist at
det inflammatoriske cytokin IL-17 er en vigtig faktor i
AD associeret med filaggrin-mangel. | overensstem-
melse med dette er det for nyligt vist, at bade mennes-
ker og mus med FLG-mutationer har en gget systemisk
meaengde af IL-17-producerende Th17-celler. Det er dog
ikke kun Th17-celler, der producerer IL-17. y8T-celler er
ligeledes en vigtig kilde til IL-17, og det er derfor sand-
synligt at disse spiller en vigtig rolle i det inflammatoris-
ke respons man ser ved AD. Thymus er det organ, hvor
T-celle-udviklingen finder sted. Ulig konventionelle
T-celler far yoT-celler deres effektor-funktion allerede i
thymus. Da vores praliminaere data viser, at der er en
@get systemisk maengde af IL-17-producerende y3T-
celler i ft/ft-mus, formoder vi at filaggrin er udtrykt i
thymus, og dermed at mangel pa filaggrin har en effekt
pd ydT-celle-udviklingen.

Formal

Formalet med studiet er at beskrive udviklingen i par-
Formalet med dette studie er, at undersgge effekten af
filaggrinmangel i thymus pa udviklingen af ydT-celler,
og dermed om mus og mennesker med filaggrin-muta-
tioner er mere disponerede for inflammation i hud og
andre vav.

Metode

| dette projekt anvendes en musemodel. Flaky tail (ft/
ft)-musen repraesenterer en brugbar musemodel for
filaggrin-mangel.
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Resultater

De forelgbige resultater statter op om vores hypotese
om at filaggrin er udtrykt i thymus, og pavirker udviklin-
gen af yoT-celler. Sdledes har vi malt filaggrin i thymus
pa bade RNA- of proteinniveau i kontrol mus, og en
nedsat maengde i ft/ft-mus.
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MRNA-ekspressionen af profilaggrin malt i hud, thymus og lymfeknuder i
ft/ft-mus og kontrolmus. Filaggrin er udtrykt i thymus, om end i lavere grad
end set i hud.

Derudover har vi fundet en gget mangde IL-17-produ-
cerende yoT-celler i thymus savel som periferien af ft/
ft-mus sammenlignet med kontrolmus. Disse resultater
indikerer at filaggrin ikke bare er vigtigt i hudens barri-
ere, men muligvis ogsa for skolingen af vores immuncel-
ler i thymus, og dermed vores risiko for inflammatoriske
sygdomme.

Samarbejdspartnere

Projektet gennemfares pd Institut for Immunologi og
Mikrobiologi (ISIM), Det Sundhedsvidenskabelige Fakul-
tet, Kgbenhavns Universitet. Lektor Charlotte Menné
Bonefeld (ISIM) er hovedvejleder for projektet.

Mia Henriksen

Projektet udfgres af cand.
scient. Mia Henriksen som et
ph.d.-studium ved Kgben-
havns Universitet.
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DE MOLEKYLARE MONSTRE | HUDEN - HUDTRANSKRIPTOMET

RESUME

e De to hyppigste eksemformer er atopisk eksem og hand-
eksem, der rammer omkring 10-22 % af den europaeiske
befolkning.

e Selvom eksem er den hyppigste hudsygdom, kendes de
underliggende mekanismer ikke fuldt ud.

e De molekylaere mgnstre i huden — kaldet hudtranskripto-
met — kan veere med til at kortleegge de underliggende
mekanismer af eksem.

Baggrund

Eksem er den mest almindelige hudsygdom, og omkring
40 % af den danske befolkning rapporterer at have
haft en form for eksem. De to mest hyppige eksemfor-
mer er atopisk eksem og hand eksem og i den europaeis-
ke befolkning er livstids praevalensen for disse to
eksemformer 10-22 %.

Selvom eksem er sa hyppig en hudlidelse kender man
stadig ikke de underliggende mekanismer fuldt ud. En
metode til at undersgge og kortaegge de underliggende
mekanismer af eksem er at kigge pa de molekylaere
menstre i huden. Dette kan man for eksempel gare ved
at lave en RNA ekspressions analyse, der fortaeller hvil-
ke gener der er funktionelt op- eller nedreguleret pa
det tidspunkt prgven tages. P4 den mdde kan man
undersgge den immunologiske respons kroppen har
under eksemet.

Hvis man forstar de molekylaere mekanismer af eksem
bedre, vil man i fremtiden kunne behandle eksem pati-
enter mere malrettet og effektivt.

- \‘

Tape prover
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Formal

Det overordnede formal med dette projekt er at
undersgge om RNA oprenset fra hudbiopsier taget fra
patienter med eksem kan erstattes af en ikke invasiv
metode, hvor de yderste cellelag fijernes med en form
for klisterband kaldet tape stripping.

Projektet er delt op i to delstudier.

1) Formalet med det forste delstudie er, at
undersgge om biopsier der laver et lille hul i huden og
danner ar, kan erstattes af tape pragver der kun fjerner
det yderste hudlag og derved ikke laver ar.

2) Formalet med det andet delstudie er at
undersgge om eksem overfor et bestemt allergen er
associeret med ét bestemt molekylaert mgnster i huden.
Dette vil vi gagre ved at tage tape praver fra patienter
med eksem overfor bestemte allergener og kigge pa
det molekylaere mgnster eksemet har. Derudover vil vi
se pa hvordan deres immunforsvar reagerer pa den all-
ergi de har.

Metode

Projektet er et klinisk tvaersnitsstsstudie, hvor vi vil ind-
samle biologiske prgver frai alt 175 patienter (bade del-
studie 1 og 2).

Resultater
De kliniske studier indledes i 2017. De fgrste resultater
forventes at foreligge i 2017-2018.

Samarbejdspartnere

Ph.d.-studiet er etableret i samarbejde med Icahn
School of medicine pa Mount Sinai Hospital, New york,
USA. Projektet er finansieret via en bevilling fra Leo
Fonden.

Julie Sadolin
Holst Selberg

Projektet udferes af cand.
scient Julie Sadolin Holst Sal-
berg som et ph.d.-studium
ved Kgbenhavns Universitet.
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EFFEKTEN AF DNFB-INDUCERET KONTAKTALLERGI PA LEVEREN

Fremtidige studier skal undersgge om den observerede
pavirkning af leveren er akut eller l&engerevarende, om
kontaktallergi kan medfare systemiske sygdomstilstan-
de og hvordan gentagne eksponeringer til et kontakt
allergen pavirker leveren.

RESUME

e Hudinflammationer kan have en systemisk effekt.

e Dette projekt undersgger andringer i genekspression i

Formalet med dette projekt er at undersgge systemiske
effekter af kontaktallergi, ved at undersgge a&ndringer
i genekspressionen i levervaey, fra mus eksponeret til
allergenet dinitrofluorobenzene (DNFB).

Metode

Studierne er baseret pad museforsag, hvorfra RNA er
oprenset fra leverveev og brugt til micro array analyse
og qPCR. Musene er sensibiliseret i 3 dage med vehikel-
kontrollen olivenolie:acetone (OOA) eller DNFB pa
maveskindet og challenged 3 uger efter. Musene er afli-
vet 24 timer eller 48 timer efter challenge.

Resultater

Data indikerer, at leveren pavirkes af en kontaktallergisk
reaktion i huden.

Som vist i figur A er RNA-niveauet af SAA 1,2 forhgijet i
leveren fra DNFB-behandlede mus. gPCR-analysen veri-
ficerer samme stigning og viser ligeledes, at det forhg-
jede niveau at SAAT1,2 er lavere 48 timer efter i forhold
til 24 timer efter challenge (figur B). gPCR-data viser
ligeledes at gentagne eksponeringer til allergenet @ger
responset i leveren (data ikke vist).
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Kontaktallergi inducerer egede niveauer af akutfase-proteinerne serum
amyloid A 1 og 2 i leveren, 24 timer efter allergeneksponering, méalt ved
micro array (A) og gPCR (B). Musene blev sensibiliseret p4 maveskindet i 3
dage med enten OOA eller allergenet DNFB. 3 uger senere blev musene
challenged én gang med OOA eller DNFB og aflivet 24 timer eller 48 timer
efter. Figur B indikerer, at niveauet af SAA1,2 er faldende 48 timer efter
eksponering. Figur B viser gennemsnittet af 7-8 datapunkter pr. gruppe fra
to individuelle forsag.

Samarbejdspartnere

Projektet gennemfgres pa Institut for Immunologi og
Mikrobiologi, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet,
Kabenhavns Universitet. Lektor Charlotte Menné Bone-
feld er hovedvejler for projektet. Projektet er finansieret
af Leo Fonden.
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Projektet blev udfert af cand.
scient. Anne-Sofie @stergaard
Gadsbgll som et kandidatspe-
ciale ved Kgbenhavns Univer-
sitet.




VIDEN - ANDRE PROJEKTER
LUFTBAREN UDSATTELSE FOR METHYLISOTHIAZOLINONE |
MALING - KAN DET GIVE LUFTVEJSSYMPTOMER?

RESUME
Resultater

Den indledende fase med eksponering af frivillige kon-
trolpersoner er feerdiggjort, og de forelgbige resultater
viser, at modellen er ufarlig.

e Konserveringsmidlet methylisothiazolinone (MI) findes i de
fleste malinger pa markedet.

e Ml kan fare til allergisk eksem og er mistaenkt for at kunne
give luftvejssymptomer.

e | dette projekt undersagges det, hvorvidt Ml kan give luft-
vejssymptomer, nar det afgasser fra tgrrende maling.

Baggrund

Konserveringsmidlet methylisothiazolinone (MI) er
siden 2005 blevet brugt til at konservere kosmetik, per-
sonlige plejemidler samt siden 2000 en lang raekke
industriprodukter, herunder maling. Ml findes i mere
end 90 % af malinger pd markedet i dag. Stoffet er
blevet én af de hyppigste arsager til allergisk eksem i
Danmark, hvor serligt malere og kosmetologer er
udsat. Ved brug af MI-holdig maling kan MI pavises i
luften i mindst 6 uger efter pafering.

De seneste ar er der opstéet en formodning om, at Ml
0gsa kan fagre til luftvejssymptomer — bl.a. astmalig-
nende anfald, hoste samt pibende og hvaesende vejr-
treekning, hvor symptomerne oftest rapporteres at
opsta i nymalede rum. Omradet er dog ikke naermere
undersggt hos mennesker.

Formal

Projektet har til formal at undersgge, hvorvidt methyl-
isothiazolinone i maling kan fare til luftvejssymptomer
samt at opstille en udredningsmodel for patienter, der
oplever luftvejssymptomer ifm. udsattelse for MI-hol-
dig maling. Udredningsmodellen vil kunne bruges pa
afdelinger i besiddelse af eksponeringskamre.

Metode

20 patienter med luftvejssymptomer med MI som mis-
taenkt udlgsende drsag og 10 lungeraske kontrolperso-
ner bliver bedt om at male en overflade i et ekspone-
ringskammer for at simulere en arbejdssituation, og
skal dernaest opholde sig i kammeret, mens malingen
torrer. Luftvejs-, gjen- og hudsymptomer registreres
undervejs, og der foretages en raekke lunge-funktions-
undersggelser til objektiv vurdering af evt. symptomer.
Der benyttes bade ukonserveret maling og maling med
en kendt koncentration af MI. Der foretages desuden
priktests med MI.
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Eksponeringskammeret i Klinik for Allergi

Eksponering af patienter er igangveerende, og de ende-
lige resultater forventes at foreligge i anden halvdel af
2017.

Samarbejdspartnere

Klinik for Allergi, Gentofte Hospital; Institut for Immu-
nologi og Mikrobiologi, Panum instituttet; og Institut
for Miljgvidenskab, Aarhus Universitet.

Projektet udferes af stud. med. Andreas Vinther Thom-
sen under ledelse af overlaege, lektor Claus Rikard
Johnsen.

Projektet er finansieret af Videncenter for Allergi, Lund-
beckfonden og Kongelig Hofbuntmager Aage Bangs
Fond.
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VIDEN - ANDRE PROJEKTER

REKONSTRUERET HUMAN EPIDERMIS OG TIDLIGT CYTOKIN-RESPONS

PA ALLERGENER

RESUME

e Rekonstrueret Human Epidermis (RHE)-kulturer er en
3D-model til at studere human epidermis

e Produktionen af pro-inflammatoriske cytokiner, som IL-18,
IL-18 og TNFa, er en vigtig del af det tidlige hudrespons
efter eksponering med kontaktallergener

e Immunresponset imod kontaktallergener er hovedsageligt
undersagt efter eksponeringer med enkelte allergener pa
trods af, at vi oftest eksponeres for allergener i blandinger

Baggrund

Kontaktallergi er en T-celle-medieret reaktion. Dog spil-
ler det inflammatoriske respons en vigtig rolle i initie-
ringen af den allergiske reaktion. Der er flere forskellige
celletyper i huden, heriblandt keratinocytter i epider-
mis, der kan producere pro-inflammatoriske cytokiner
sa som IL-18, IL-1B og TNFa.

RHE-kulturer er en 3D-model af human epidermis gene-
reret af keratinocytter oprenset fra human forhud.
Keratinocytter udger ca. 90 % af cellerne i epidermis,
hvilket betyder at de gvrige celler, som normalt er til
stede i human epidermis fx Langerhanske celler og
T-celler, mangler i RHE-kulturerne.

Inden for de senere ar er RHE-kulturer blevet anvendt til
at studere epidermis’ respons til kontaktallergener.

Formal

| dette projekt @nskede vi at undersgge anvendelsesmu-
lighederne af RHE-kulturer til at studere det pro-inflam-
matoriske respons til kontaktallergener, bade enkelte
allergener og allergener i blandinger.

Metode

Vi stimulerede RHE-kulturer (4 cm2, 17 dage) fra Episkin
med cinnamal, methylisothiazolione og blandinger af
disse. To forskellige setups blev testet: 1) stimulation i 4
timer med cinnamal (0.01 %; 0.05 %; 0.25 %), methy-
lisothiazolione (0.01 %; 0.06 %; 0.2 %) og blandinger
af disse, 2) stimulation i 1 time, 2 timer eller 4 timer
med 0.05 % cinnamal eller 0.06 % methylisothiazolio-
ne eller en blanding af disse. Som vehikel brugte vi en
1:1 blanding af EtOH og H20. Prgverne blev frosset lige
efter endt stimulering, og efterfglgende blev mRNA
oprenset og ekspressionen af I1L-18, IL-1p og TNFa blev
undersggt med gPCR.
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Resultater

Desveerre viste det sig, at resultaterne varierede meget
fra forseg til forsag. Det er derfor ikke muligt at konklu-
dere noget ud fra disse resultater. Arsagerne til den
store variation kender vi ikke, men vi tror at det haenger
sammen med:

1) det var svaert at fa en homogen fordeling af allergen/
blandingerne pa overfladen af kulturerne. En mulig las-
ning kan veere at teste forskellige vehikler

2) variation vil givetvis kunne nedseettes ved at lave tri-
plikater af hver stimulering. Vi testede én kultur per sti-
mulering pga. prisen pa RHE-kulturerne.

Om RHE-kulturerne er en god model til at undersgge
det pro-inflammatoriske respons induceret i keratino-
cytter som fglge af eksponering til kontaktallergen, er
derfor svaert at konkludere ud fra dette forsgg. Vi er
dog sikre pd at RHE-kulturer er en god model til at
undersgge histologiske aendringer induceret i keratino-
cytter efter allergen-stimulering (Figur 1). Desuden er
RHE-kulturer en model, der i fremtiden vil gge forstdel-
sen af hvordan kontaktallergener og andre kemikalier
pavirker keratinocytter.

Vehikel MI

Foto af RHE-kulturer. H&E farvning af RHE-kulturer
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og Mikrobiologi. Kgben-
havns Universitet
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Nikkel i legetoj kan give allergi

Nikkelallergi ses bade hos bgrn og voksne og opstar
efter gentagen eller taet vedvarende kontakt med metal
genstande, der frigiver nikkel. Selv om nikkelallergi har
vaeret faldende efter regulering af nikkelfrigivelsen fra
metalgenstande i taet kontakt med huden blev indfart,
er der stadig forbavsende mange bgrn, som far nikkel-
allergi.

| et dansk studie af allergi hos barn, som bliver henvist
til allergitestning, sas nikkelallergi hos 14,5 % af de 1-4
arige og hos 8,5 % af de 5-9 arige. De hyppigste arsa-
ger var smykker og spaender. Det er flere gange blevet
foreslaet at legetgj kunne vaere en overset kilde til nik-
kelallergi hos bgrn.

| et tidligere studie undersggtes 212 stykker legetg;j,
hvoraf 34,4 % have metaldele, som man kunne komme
i hudkontakt med og som frigav nikkel.

| et nyt studie fra Videncenter for Allergi undersaggtes
om handtering af sadan legetgj giver afsmitning af nik-
kel til huden.

Tre stykker legetgj fra den tidligere undersagelse, som
frigav nikkel, blev handteret i 30 sekunder af 2 raske
forsggspersoner, som i en legesituation. Efterfglgende
undersagtes huden for nikkeldeponering ved hjzlp af
spot-testen: dimethyl glyoxim test.

Nikkeldeponering pa huden blev fundet efter handte-
ring af 2 af de 3 stykker legetgj.

Nikkel i legetoj

Studiet viser at selv kort tids leg med legetgj, der har
metaldele, der firgiver nikkel, kan afsaette en maengde
nikkel pa huden, som giver risiko for nikkelallergi.

Fra Videncenter for Allergi:

Laege Line E.K. Overgaard, Ph.d.studerende Kristiane A.
Engebretsen, Laege Peter Jensen, professor Jeanne
Duus Johansen, overlaege Jacob Thyssen.
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Netradgivning om handeksem -
brugerevaluering

Et radgivningsprogram til handeksempatienter blev
udviklet, hvor konsultationer med sundhedspersonale
blev suppleret med brugeradgang til en ny hjemmeside.
Patienter, der behandledes for handeksem, fik adgang
til hjemmesiden. Udnyttelse af hjemmesiden blev
undersagt ved brug af transaktionslog. Der blev foreta-
get sammenligninger mellem deltagere, der brugte
hjemmesiden og dem, der ikke gjorde. Patienterne blev
interviewet om deres brug af hjemmesiden.

Handsker

Hudpleje Hygiejne

Tag hand om haenderne

Blandt potentielle website-brugere (n = 140), havde 88
patienter (63%) 5,1 besag i gennemsnit. Ved opfelg-
ning, havde hjemmesidens brugere forbedret sig mere i
livskvalitet (p = 0,014), aktuel sygdomsbyrde (p =
0,053), og klge (p = 0,042) end de der ikke havde brugt
hjemmesiden. Hjemmesidens brugere rapporterede
flere a&endringer i deres vaner mht. forebyggelse af han-
deksem end ikke-hjemmeside brugere (p = 0,024).
Ingen forskelle i kliniske svaerhedsgrad af handeksem
blev fundet. Interviewpersonerne var generelt tilfredse
med radgivning og hjemmesiden. De strenge log-on
procedurer blev anset for at veere en hindring for anven-
delse af hjemmesiden.

Fra Videncenter for Allergi:

Seniorforsker Annette Mollerup og Professor Jeanne
Duus Johansen i samarbejde med sygeplejerske Gitte
Harboe fra Hud-og Allergiafdelingen, Gentofte Hospi-
tal.

Hudbarrierdefekt skaber stimulation af
immunsystemet

| dette studie undersggtes, om mangel pa proteinet
filaggrin (FLG) i hudens yderste lag, pavirker immunsy-
stemet, saledes at der dannes flere perifere Th17 celler.
Undersggelse af blod fra seks voksne med filaggrin-
mangel i huden som fglge af mutationer i filaggrin-
genet viste gget hyppighed af perifere Th17 celler sam-
menlignet med raske kontrolpersoner. | forsgg med
mus, der mangler filaggrin i huden viste, at nar de blev
udsat for det allergifremkaldende stof DNCB, sa blev
der dannet flere Th17 celler sammenlignet med norma-
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le mus. Det konkluderedes, at mangel pa filaggrin syn-
tes at vaere en drivkraft for ggede niveauer af Th17 cel-
ler, som opstar som fglge af miljgpavirkninger.

Fra Videncenter for Allergi:

Ph.d.studerende, laege Josefine Bandier, seniorforsker
Katrine Ross-Hansen og Professor Jeanne Duus Johan-
sen i samarbejde med laege Jacob Thyssen fra Hud-og
Allergiafdelingen, Gentofte Hospital, Immunologer fra
Kgbenhavns Universitet og forskere fra Forskningscen-
ter for Sundhed og Sygdom i Glostrup.

Koboltallergi: hvor meget skal der til?

En gennemgang af 5 publicerede studier af patienter
med kobolt-allergi viste at kobolt i maengder mellem
30.8 ppm og 259 ppm svarende til 0.06 til 1.95 pg/cm2
estimeredes at ville udlgse allergisk kobolteksem hos
10% af allergikere. Dette er doser, som i andre under-
sagelser er vist at kunne smitte af til huden pa fingre
ved handtering af metalskiver eller ved arbejde i metal-
industrien. Kobolt er et meget potent allergen og viden
om de doser, der giver allergisk eksem er vigtig.
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Fra Videncenter for Allergi:

Laeege Louise Fischer, professor Torkil Menné, Laege
Jacob Thyssen, professor Jeanne D. Johansen i samar-
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bejde med statistiker Aage Valund og forskere fra Karo-
linska i Stockholm: Carola Lidén, Anneli Jutlander og
Klara Midander.

Allergi hos sundhedspersonale

Sundhedspersonale har en gget risiko for at fa eksem
bade som folge af vadt arbejde og kontakt med allergif-
remkaldende stoffer. | studiet analyseredes resultatet af
allergitests for 1402 sundhedspersoner og 1402 mat-
chede kontroller med eksem, der blev undersggt pa 3
hospitalsafdelinger i Danmark mellem 2007 og 2014.
Analyserne viste at arbejde i sundhedsvaesnet var signi-
fikant associeret med handeksem. Kontaktallergi over
for gummikemikalier (thiuram mix) var mere almindelig
hos sundhedspersonale og var signifikant forbundet
med arbejdsbetinget eksem. Man bgr overvejede kvali-
tetsstandarder for de handsker der tilbydes sundheds-
personer.

-

Latexhandsker

Fra Videncenter for Allergi:

Ph.d. studerende Jakob Schwensen, professor Torkil
Menné, overleege Claus Zachariae, professor Jeanne D.
Johansen i samarbejde med overlzege Mette Sommer-
lund, Aarhus, Professor Klaus Andersen, Odense samt
professor Charlotte Mgrtz, Odense.

Allergifremkaldende  parfumestoffer,
konserveringsmidler og harfarver

Dyretesten (LLNA) bruges til vurdering af kemiske stof-
fers sensibiliserende potentiale og anvendes til farei-
dentifikation og risikovurdering med henblik pa regule-
ring. Stoffer inddeles pa baggrund af testresultaterne i
3 kategorier: ekstrem (EC3 vaerdi pa <0.2%), steerk (>
0,2% til £2%), og moderat (> 2%). Pa baggrund af tid-
ligere offentliggjorte LLNA resultater sammenlignedes
parfumestoffer, konserveringsmidler og harfarvnings-
stoffers sensibiliserende potens. Der forela LLNA resul-
tater og EC3 veerdier for 72 parfumestoffer, 25 konser-
veringsmidler og 107 harfarvestoffer. De mediane EC3
veerdier for parfumestoffer (n = 61), konserveringsmid-
ler (n = 19) og harfarver (n = 59) var henholdsvis 5,9%,
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0,9% og 1,3%, henholdsvis. Starstedelen af allergif-
remkaldende konserveringsmidler og harfarver er sdle-
des steerkt eller ekstremt sensibiliserende (EC3 vaerdi af
<2% ), og parfumestoffer er for det meste moderat
sensibiliserende. Selvom parfumestoffer er typisk
moderat sensibiliserende, de er blandt de hyppigste
arsager til kontaktallergi. Dette indikerer, at andet end
et stofs sensibiliserende styrke har vaesentlig indflydelse
pa allergiforekomsten.

Fra Videncenter for Allergi:

Professor Jeanne D. Johansen i et internationalt samar-
bejde med Professor C. Lidén fra Stockholm, dr. K.
Yazar fra Stockholm, Professor AT Karlberg fra Gote-
borg, professor Wolfgang Uter, Erlangen og Dr. lan
White, London.

Laeder indeholder kobolt og udger en
risiko for allergisk kontakteksem

| dette studie evalueredes forskellige metoder til pavis-
ning af koboltindhold i leeder. | alt 131 laederpraver blev
undersagt for koboltindhold med rentgenfluorescens
(XRF) spektrometri og koboltspottest. Positive prgver
0g en negativ kontrol blev analyseret ved anvendelse af
induktivt koblet plasma massespektrometri (ICPMS).

Spottesten viste, at 5 af 131 prgver indeholdt kobolt,
som ved ICPMS viste sig at veere mellem 1 og 190 ppm.
XRF-analyse viste, at 6 prgver indeholdt > 5 % kobolt,
som ved ICPMS viste sig at vaere over 300 ppm. 7 ud af
12 testede farveprgver indeholdt kobolt i mangder
over 100 ppm. En prgve indeholdt mere end 1000 ppm
kobolt. Mindst 5 % (7/131) indeholdt kobolt i maengder
over 190 ppm.

Spottesten viste sig at vaere en ringe screening for
koboltfrigivelse, mens XRF screening var effektiv. Laeder
er en ny kilde til kobolteksponering.

Kobolt i leeder
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Fra Videncenter for Allergi:

Professor Jeanne D. Johansen og Professor Torkil Men-
né i et samarbejde med Laege Jakob Thyssen fra Hud og
Allergiafdelingen, Gentofte Hospital i et internationalt
samarbejde med drs. Hamann, from the Division of
Dermatology, Department of Internal Medicine, The
Ohio State University, Columbus and Loma Linda Uni-
versity School of Medicine, CA; College of Medicine,
University of Arizona, Phoenix.

Allergi over for parfumestofferne oxi-
deret limonene og oxideret linalool

Limonene og linalool er terpener som er meget anvend-
te som duftstoffer. BAde oxideret R-limonene og oxide-
ret linalool er vist at give kontaktallergi i op til 5,2% og
6,9% af eksempatienter.

| dette studie undersggtes samreaktioner mellem oxide-
ret R-limonen og oxideret linalool blandt eksempatien-
ter. Oxideret R-limonene 3,0% (indeholdende limonene
hydroperoxider 0,33%) og oxideret linalool 6% (linalool
hydroperoxider 1%) i vaseline blev testet i 2900 eksem-
patienter i Australien, Danmark, Singapore, Spanien,
Sverige og England. | alt 281 patienter reagerede pa
enten oxideret R-limonen eller oxideret linalool. Af dis-
se havde 25% samtidig reaktioner pa begge stoffer,
mens 29% reagerede pa kun oxideret R-limonene og
46% pa kun oxideret linalool. Sterstedelen af patien-
terne (75%) havde kun reaktion pa én af stofferne, hvil-
ket understgtter specificiteten af reaktionerne.

Fra Videncenter for Allergi:

Professor Jeanne D. Johansen i et internationalt samar-

Positiv reaktion pa limonene lappetest

bejde med dr. J. Brared Christensson og professor AT
Karlberg fra Goteborg, Professor KE Andersen, Odense,
Professor M Bruze, Malmo, Drs. B Garcia-Bravo, A.
Giménez Arnau, Spanien, CL Goh, Singapore, Professor
R. Nixon and | White, London.




OVERVAGNING

DEN NATIONALE DATABASE FOR KONTAKTALLERGI

RESUME

e | den Nationale Database for Kontaktallergi registreres

data for allergipatienters udregning og diagnosticering i
specialleegeklinikker og pa hospitalsafdelinger.

e Databasen indeholder i dag data fra over 105.000 patien-

ter, hvoraf ca. 80.000 er testet efter oprettelsen i 2002.

Baggrund

National klinisk database for kontaktallergi er et net-
vaerk, der bestar af 11 speciallaegeklinikker i:

e Aalborg (Funding, Laurberg, Lomholt & Sglvsten)
e Bagsveerd (Nielsen)

e Herning (Jsterballe & Otkjaer)

e Horsens (Buus)

e Hgrsholm (Vissing)

e Kalundborg (Dufour)

e Kgbenhavn (Danielsen, Lindskov, Nielsen & Strauss)
e Lyngby (da Cunha Bang)

e Rgdovre (Avnstorp, Staberg & Hjorther)

e Amagerbro (Sindrup, Thomsen & Villadsen)

e  Hgrsholm (Cvetkovski)

samt de 5 hudafdelinger i landet:

e Herlev og Gentofte Hospital

e Odense Universitetshospital

o Arhus Sygehus (tidl. Marselisborg)
e Bispebjerg Hospital

e Roskilde Sygehus

Siden etableringen i oktober 2002, har databasen vaeret
et velfungerende redskab til at overvage og forbedre
kvaliteten i udredning og behandling af patienter med
kontaktallergi i bade primeer- og sekundaersektoren.
Samtidig giver databasen mulighed for at vurdere aller-
gihyppigheden og effekterne af forebyggelse/interven-
tion, samt udvikle diagnosticeringen og behandlingen
af patienter med kontaktallergi.
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Statistik for 2016

| 2016 blev 5.741* patienter testet for kontaktallergi
over for de hyppigst forekommende allergener. Heraf
blev 3.122 testet ved speciallegerne, imens 2.619
patienter blev testet pa afdelingerne i Bispebjerg, Gen-
tofte, Arhus, Odense og Roskilde.
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De 6 stoffer, som hyppigst gav anledning til allergiske
reaktioner var nikkel, parfumestoffer (fragrance mix |
og ), kobolt, konserveringsmidlet methylisothiazolino-
ne (MI) og MCI/MI.
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Fordeling af ken ved 6 hyppigste allergener

Sundhedsstyrelsen har stgttet at der gennemfares en
mere detaljeret analyse af data med henblik pa identifi-
kation af risikogruppen og hyppige arsager til allergi.
Desuden er der givet stgtte til omstrukturering af hjem-
mesiden til publikation af resultater. Stgtten er givet for
3 ar fra puljen til sundhedsfremme og forebyggelse.

Der udgives en seperat arsrapport for databasen, som
kan findes pa: www.videncenterforallergi.dk under
Allergiovervagning - Den Nationale Database.

*status per 13/3-2017
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Januar

Engebretsen KA. 'Effect of water hardness and season
of birth on atopic dermatitis in children’. Fzlles forsk-
ningsdag for Hud- og allergiafdelingen, 27. januar, Her-
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and allergy research (SIAF), Davos, Schweiz.
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Topp AM. "Hvordan man passer godt pa sine haender,
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Kgbenhavn.
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Munk SJ. "Ocular allergy”. Nordisk Oftalmologi Kon-
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barrier impairment in allergic and healthy human skin”,
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research (SIAF), Davos, Schweiz.

August

Larsen KR. "Oral lichenoid lesions are associated with
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Henriksen M. “Immunologikursus”. Undervisning pa
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sitet.

Steengaard, SS. Litterarur gennemgang “Hudens Imun-
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Lymphoid celler” Videncenter for Allergi, Gentofte
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Temamgder om allergi

Sundhedsstyrelsens Radgivende Videnskabelige Udvalg
for Miljg og Sundhed holdt temamgde om hudallergi i
Eigtveds Pakhus, Kgbenhavn den 4. april. Videncenter
for Allergi var medarrangar og 3 forskere fra Videncen-
tret holdt foredrag pa dagen, hvor der udspandt sig en
livlig debat med de ca. 100 deltagere.

Temamade om hudallergi i Eigtveds Pakhus

Studiebesag

Videncenter for Allergi fik besgg fra Macalester College
i Saint Paul, Mn. i USA den 25. maj. Deltagere bestod af
leerer og studerende som kom til Danmark i to uger for
at studere "Ejerskab og overgange til baeredygtighed”.
Et af temaerne var: Transition from Disease to Health.
De kom pa besag for specifik at hare om Videncentrets
arbejde med dokumentation og forebyggelse af allergi
over for kemiske stoffer som en case story.

Besog fra Macalester College i Saint Paul, Mn. i USA

Videncenter for Allergi og Hud-og Allergiafdelingen,
Gentofte Hospital havde besgg af dr.Ingvill Sandven fra
Oslo i Norge februar 2016 som led i short-term missions
i COST programmet Standerm, som drejer sig om fore-
byggelse af arbejdsbetinget hudsygdom.

SIDE 34

Ph.d. studerende Sanne Steengaard fra Videncenter for
Allergi har vaeret pa 3 maneders studieophold ved Swiss
institute of asthma and allergy research (SIAF), Davos,
Schweiz.

Videskabelige mader

Videncenter for allergi har afholdt 8 videnskablige
meder i 2016 med fordrag ved videncenters egen for-
sker og eksterne eksperter. Mgderne er dbne for alle
interesserede.

Ph.D.-afhandlinger

Opstrup M. S. Allergy to chlorhexidine. 2016. 103 s.

Schmidt J. D. Investigations of Local Immunological
Mechanisms in Contact Allergy. 2016. 95 s.

Foss-Skiftesvik M. H. Occupational allergic and irritant
skin and respiratory diseases in hairdressers. 2016. 90 s.

Heede N. G. Epidemiology of Dermatitis - A characteri-
zation of genetic predisposition and personal conse-
quences. 2016. 96 s.

PhD Thesis

Allergy to chlorhexidine

02

HN, NH PhD Thesis
e
St i

2 Jonas Damgard Schmiat

Investigations of Local Immunological
Mechanisms in Contact Allergy

Hospital NATIONAL ALLRGY RESEARCH CNTRE

PhD THESIS

EPIDEMIOLOGY OF DERMATITIS
- A CHARACTERIZATION OF GENETIC PREDISPOSITION
AND PERSONAL CONSEQUENCES

PhD Thesis




FORMIDLING
HJEMMESIDER

Som led i sin information til forbrugere og fagpersoner
driver Videncenter for Allergi en raekke websider.

videncenterforallergi.dk

Videncentrets primaere hjemmeside er videncenterfor-
allergi.dk.

Hjemmesidens film blev efterfglgende evalueret af 70
patienter med handeksem. Langt de fleste (78,6 %)
fandt, at filmen havde den information, som de havde
brug for, var nem at finde rundt i (85,6 %), og at bud-
skabet var godt formidlet (84,3 %).

kosmetikindhold.dk

Hjemmesiden kosmetikindhold.dk blev lanceret i sep-
tember 2008.

Videncenterforallergi.dk informerer bl.a. om:

e Allergi over for kemiske stoffer, diagnose, behand-
ling og forebyggelse.

e Videncentrets aktiviteter herunder forskning og
overvagning af kontaktallergi i befolkningen.

e Udredning af specifikke patientgrupper til special-
leeger.

| 2016 havde videncenterforallergi.dk over 81.000 sid-
visninger fordelt over 35.000 sessioner. Siden havde
over 26.000 brugere hvoraf 73% af dem var farste-
gangs besggende. Sider der omhandlede nikkel havde
flest besggende.

handeksem.dk

Hjemmesiden handeksem.dk blev lanceret i april 2010
med det formal at give information og gode rad om
forebyggelse og behandling af handeksem.

L

Pa siden kan allergikere finde information om hvordan
de leeser indholdsdeklarationer pa kosmetik og hudple-
jeprodukter, og derved undga de stoffer de er allergiske
overfor.

atopisk-eksem.dk

Videncenter for Allergi producerede i efterdret 2011 en
film om atopisk eksem (ogsa kaldet barneeksem).
Filmen informerer om symptomer, relaterede sygdom-
me, hvordan diagnosen stilles, samt forvaerrende fakto-
rer for sygdommen og behandling af den. Endvidere
gives en raekke gode rad til handtering af sygdommen i
hverdagen.

i C fi [ vwavatopsk-eksem.dk =

9 VIDENCENTER for ALLERGI

= 7 ]
< [
[ LN

ATOPISK EKSEM
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REPRASENTATION, PRESSE & FINANSIERING

Deltagelse i ekspertrad og
arbejdsgrupper

Arbejdsmiljoradets arbejdsgruppe om Epoxyal-
lergi
Medlem (2016): Jeanne Duus Johansen

Cutaneous Allergy Research Group Organisation
(CARGO).
Strasbourg, Frankrig 21. maj ; Stockholm 19. november

Dansk Kontakt Dermatitis Gruppe
Medlem: Jeanne Duus Johansen

European Environmental Contact Dermatitis
Research Group (EECDRG).

Jeanne Duus Johansen (formand siden april 2014) &
Klaus Ejner Andersen

Malmé, Sverige 23.-24. April og Leuven, Belgium 21.-
22. oktober

European Society of Contact Dermatitis.
Advisory Committee on fragrance allergy
Jeanne Duus Johansen & Klaus Ejner Andersen

European Cooperation in Science and Technology:
Cost action: Development and implementation of
European

Standards on Prevention of Occupational Skin Disease
(StanDerm). Management Committee member.
Co-chair of WP 4. Krakow 12.-13. Oktober

Kemikalieforum
Nedsat af Miljgministeren.
Medlem: Jeanne Duus Johansen

Kosmetikradet under Miljestyrelsen
Formand siden 2010 Jeanne Duus Johansen

Nationale kliniske retningslinjer for handeksem
Ved Sundhedsstyrelsen

Referencegruppe (Jeanne Duus Johansen) pa vegne af
Region Hovedstaden.

Scientific Committe on Safety of Consumer Produ-
cts (SCCS).

Ekspertgruppe, der er radgivende for Europa Kommis-
sionen

Ekspert (fra April 2016): Jeanne Duus Johansen

Standardiseringsudvalget for handsker.

Ved Dansk Standard.

Medlem: Jeanne Duus Johansen (siden maj 2016).
Udnavnt af Sundhedsministeriet

SIDE 36

Sundhedsstyrelsens Radgivende Udvalg for Miljo
og Sundhed.
Medlem: Jeanne Duus Johansen (siden 2013).

Presse

Infomedia har registreret omtale af Videncenter for
Allergi over 228 gange i 2016. Fordelingen af omtale i
danske nyhedsmedier er illustreret nedenfor.

Webkider I
Regionale dagblade [N 17%
Fagblade og magasin - 8%
Lokale ugeaviser - 7%
Landsdakkende dagblade - 7%
Nyhedsbureauer [l 3%

Radio- og TV-indslag . 2%

Mediernes omtale af Videncenter for Allergi i 2016 (Kilde: Infomedia)

Finansiering
Videncenter for Allergi er finansieret af en basisbevilling

fra Miljgstyrelsen.

Herudover har Videncentret forbrugt forskningsstatte
pad ca. 3 mio. kroner i 2016 fra blandt andet:

e Leo Fonden

e Kgl. Hofbuntmager Aage Bangs Fond

e Lundbeck Fonden

e Fonden for laegevidenskabens fremme

e Helsefonden

e Puljen til sundhedsfremme og forebyggelse




ORGANISATION
SAMARBEJDSPARTNERE

Nationalt
Allergiklinikken, Gentofte Hospital

Arbejds- og Miljgmedicinsk Klinik,
Bispebjerg Hospital

Astma-Allergi Danmark

Danmarks Miljgundersggelser

Dansk Industri

Dansk Metal

Dansk Kontakt Dermatitis Gruppe

Dermatologisk afdeling, Odense Universitetshospital
Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg

Environmental chemistry and toxicology, Institut for
Miljgvidenskab, Aarhus Universiset

Forskningscenter for Forebyggelse og Sundhed

Institut for International Sundhed, Immunologi og
Mikrobiologi, Kgbenhavns Universitet

Institut for Mekanisk Teknologi, DTU
Institut for Odontologi, Kgbenhavns Universitet
Klinisk Biokemi & Immunologi, Statens Serum Institut

Klinisk Biokemisk afd., Gentofte Hospital
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Internationalt

Afdelingen for Dermato-kemi og hudallergi, Institut for
Kemi, Goteborgs Universitet

Cutaneous Allergy Research Organisation. Forkningsfo-
rum for unge europaeiske forskere i hudallergi.

Department of Cutaneous Allergy, St Thomas Hospital,
London

Department of Genetics and Genomic Sciences, Icahn
School of Medicine at Mount Sinai, New York, USA

Department of Microbiology, Tumour and Cell Biology
for Translational Microbiome Research, Karolinska Insti-
tutet & Science for Life Laboratory, Stockholm, Sverige

Dermato-kemisk afdeling, Université Louise Pasteur,
Strasbourg, Frankrig

European Co-operation in Science and Technology.
Cost-action: Development and implementation of euro-
pean standards on prevention of occupational skin
dicease . Ca. 100 videnskabelige partnere fra hele Euro-

pa.

European Environmental Contact Dermatitis Research
Group. Bestdende af repraesentanter fra universiteter i
10 europaeiske lande.

European Surveillance System of Contact Allergy, ledes
fra Erlangen i Tyskland.

Institut for Miljgmedicin, Karolinska Instituttet, Stock-
holm

Miljgdermatologisk afdeling, Malm& Universitetshospi-
tal
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RESUME

e Videncenter for Frisgrer har udarbejdet et nyt undervis-
ningsmateriale til undervisning af frisarelever i kemisk
arbejdsmiljg. Det nye undervisningsmateriale er tilgaenge-
lig pa Videncentrets hjemmeside.

e Videncentret har haft flere forskningsprojekter i gang,
blandt andet et ph.d. studie om immunsystemets reaktion
pa farvestoffet PPD, et europaeisk projekt om vejledning
til personer der vil farve har og et Ph.d. studie om astma
og allergi over for blegemidler.

Videncenter for frisgrer og kosmetikere blev oprettet i
august 2006 og har i 10 ar arbejdet pa at forebygge
erhvervsbetingede sygdomme, specielt hud og luftvejs-
lidelser blandt frisarer og kosmetikere. Seniorforsker
Ulrik Fischer Friis er projektleder i Videncenter for Frisg-
rer og ansvarlig for blandt andet undervisning, radgiv-
ning og kommunikation.

Efter den nye erhvervsskolereform pdbegyndte Viden-
centret en opdatering af det eksisterende undervis-
ningsmateriale. Dette ligger nu tilgaengeligt online for
alle frisar- og mesterskoler. Her kan frisgrfaglaerer
downloade materialet og sammensatte undervisnin-
gen efter behov.

Videncentret har i 2016 haft flere forskningsprojekter,
heraf 2 ph.d.-studier, som er gennemfart i samarbejde
med Videncenter for Allergi. Det ene ph.d.-studie
omhandler hvilke dele af immunforsvaret der aktiveres
af det sorte farvestof PPD med henblik pa at forstad
hvorfor nogen bliver allergiske over for sort farve, mens
andre tilsyneladende tdler det. Dette studie er ogsa
beskrevet i detaljer andet steds i arsrapporten (Ph.d.
studie ved Sanne Skovvang Steengaard).

Det andet ph.d. studie omhandler astma og allergi over
for blegemidler hos frisgrer, hvordan diagnosen stilles
og udvikling i sygdommene under uddannelsen til fri-
sgr. Dette studie afsluttedes i 2016 med et ph.d. for-
svar. Studiet er ogsa beskrevet i detaljer andet steds i
arsrapporten (Ph.d.studie ved Majken Hougaard).

Ulrik Fischer Friis har stdet for et europaeisk forsknings-
projekt, hvor det undersgges hvordan forskellige har-
farvefirmaer informerer kunder, der vil farve har med
permanente harfarver. Ulrik Fischer Friis holdt foredrag
om resultaterne pad den Europaiske Kongres for Kon-
takteksem i Manchester (se foto).

P& Videncenter for Frisgrers hjemmeside kan man igv-
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rigt finde information om allergener i arbejdsmiljget
hos frisgrer og kosmetikere, information om forebyg-
gelse af allergi, eksem og hvilke igangvaerende forsk-
ningsprojekter der er i videncentret. Der er udviklet
interaktive opgaver pad hjemmesiden, som giver den
besggende viden om Videncentret og om arbejdsmiljz-
et i branchen. (www.videncenterforfrisorer.dk).

Videncentret har en radgivende funktion, hvor frisere,
kosmetikere og andre interessenter kan ringe til og fa
svar pa deres spgrgsmal. Svarene pa de hyppigst fore-
kommende af disse spgrgsmal er lagt ud pa hjemmesi-
den.

Ulrik Fischer Friis fremlagde forelebige forskningsresultater ved ESCD
konferencen i Manchester 2016.

Samarbejdspartnere
e Dansk frisgr og kosmetikere forbund

e Danmarks organisation for selvstaendige frisgrer og
kosmetikere

e Videncenter for Allergi

VIDENCENTER

for frisarer og kosmetikere
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