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Dos-effekt studier och
metodjimforelse vid
induktion av kontaktallergi
pad marsvin

En viktig profylaktisk aégard for att minska antalet hudskador
inom arbetslivet dr bestdmning av den allergy‘i‘amkallande for-
mdgan hos kemikalier ach produkter fore introduktionen i miljon,

s k prediktiv testning.

Vid yrkesdennatalogtska enheten pd Arbetsmtljomstztutet f" ore-
ligger ldng erfarenher av en marsvinsmetod: Guinea pig maximi-
zation test (GPMT), som visat stor tillforlitligher att forutsiga
enstaka kemikaliers allergg’i'amkallande formdga. Under senare
dar har lanserats ett antal nya marsvinsmetoder, som uppges vara
lika rillforlitliga, krdva farre antal djur, samt dven kunna anvin-
das for formulerade produkter. Pd basis av litteraturuppgifter
utvaldes tre av dessa for ndrmare studier: Freund's complete ad-
juvant test (FCAT), Cumulative contact enhancement test (CCET)
och Open epicutaneousitest (OET).

Pdq ldng sikt kan erfai‘enhetema fran detta projekt bidra till
utvecklingen av en altematzv in vitro-metod for prediktiv allergi-

testning.

BAKGRUND OCH MALSATTNING
Yrkesbetingade hudsjukdomar, friimst allergiska
och icke-allergiska kontakteksem, uigdr en stor
volym av de kemiskt inducerade yrkessjukdomarna.
Som ett viktigt led i profylaxen mot dessa ingr
bedmning av kemikaliers och produkters hudska-
dande forméiga. Ett visentligt underlag for denna
utgdrs av resultat av prediktiva tester — férhands-
testning fore introduktionen — av kemikaliers for-
méga att framkalla irritation och kontaktallergi.

Metoder for prediktiv allergitestning i

Under 1940-talet introducerades den forsta standar-
diserade testmetoden for prediktiv utvirdering av
kontaktallergi, den s k Draize-testen. Denna test
anvinds fortfarande och ingér bland de av OECD
rekommenderade, prediktiva testerna. Fr o m 1969
introducerades ett antal kiinsligare metoder; t ex

Guinea pig maximization test {(GPMT), Open epi-
cutaneous test (OET), Freund's complete adjuvant
test (FCAT) och Optimization test {OT).

For nirvarande finns cirka 15 in vivo metoder
som utfors p4 marsvin beskrivna i litteraturen. De
varierar i ntforande, men kan i huviodsak delas upp i
tre huvudgrupper:

a) de med enbart epidermal ("pa huden”) adminis-
tration av understkta substanser (t ex OET),

b) de med enbart intradermalfintracutan ("in i hu-
den™) exposition (t ex FCAT) och

¢) de med intradermal och epidermal exposition
(t ex GPMT).

Den epidermala expositionen kan ske Sppet eller
slutet och vid infradermal injektion kan s k adjuvant
anvandas for att forstiirka sensibiliseringen. Dessa




metoder utgdr numera et utmiirkt verk:tyg for under-
s0kning av kontaktallergiframkallande formiga hos
kemikalier och i viss mén formulerade produkier.

GPMT-metoden ir frimst anvandbar vid bestim-
ning av allergen potential hos enskilda kemikalier
och ldmpar sig ej for undersokning av %blandningar
och formulerade produkter. GPMT-metoden saknar
inbyggd mekanik for dos-effekt studier, vilket i
skilda studier har visat sig vara virdefullt for total-
bedbémningen av en kemikalies a]lergena potential.
Dosens betydelse vid hudsen31bﬂ15enng och vid
testning {provokationstestning eller ”cha]lenge ")
for att se om sensibilisering intritt har nyligen dis-
kuterats teoretiskt pd grundval av f‘drsi?:'ok som uf-
forts med akrylater. Denna utvirdering visade att
ett maximiseringsforfarande i vissa fall inte leder
ill att kontaktallergi utvecklas utan snarare att tole-
rans erhills, vilket vi ocks3 visat i ett arbete diir
formalin studerats enligt GPMT-metoden. De for-
stik med akrylater som analyserats visar pi ett vl
avvigt dos/effekt samband upp till ett maximum
och foljt av ett omvint dos/effekt samband med
6kande doser. Dos-effekt samband kan studeras i
metoder sisom OET och FCAT.

Behovet av metoder for formulerade produkter
har dock p# senare ir uppmirksammats och detta
har lett till utveckling av nya prediktiva testmeto-
der: Cumulative contact enhancement test (CCET)
och the epicutaneous maximization teét (EMT). For
dessa metoder saknas publicerade resultat frdn jam-
forande studier utfiorda p4 oberoende Iaboraloner

MATERIEL OCH METCDER i

Som testsubstanser anviindes koboltklorid och olika
allergen ur kolofoniumharts. Freund's Complete
Adjuvant (FCA) sprutas in i huden for att 6ka chan-
sen att framkalla kontaktallergi hos forsoksdjuren.

Vid Freund's complete adjuvant test (FCAT)
blandas testéimnet med adjuvanten varefter bland-
ningen sprutas in i huden vid tre tillfdlien.

Vid Cumulative contact enhancement test
(CCET) liggs testimnet pd huden vid fyra tillfillen
och tvd FCA-injektioner ldggs i narheten av apph-
kationsstillena.

Vid Open eplcutaneous test (OET) penslas test-
imnet pa huden varje dag i 3 veckor, dvs totalt 21
génger.

Efter en viloperiod utfirs provokatmnstesmmg
for att se om behandlmgama medfort att kontakt-
allergi utvecklats eller ej. !

RESULTAT OCH REKOMMENDATIONER

En viktig profylaktisk dtgird for att minska antalet
hudskador inom arbetslivet dr bestimning av den
allergiframkaltande formagan hos kemikalier och

produkter fore introduktionen i miljon s k prediktiv
testning.

Vi har i tidigare projekt framfor allt anvént den
etablerade marsvinsmetoden — Guinea pig maxi-
mization test {GPMT) enligt Magmisson och
Kligman. Under senare ir har det tillkommit ett
antal alternativa metoder som ocksd utfors p mar-
svin, men dir svenska erfarenheter hittills inte fore-
legat. Myndigheter av typen Kemikalieinspek-
tionen och Arbetarskyddsstyrelsens tillsynsavdel-
ning, importbrer av kemiska produkier och annan
verksambhet, t ex foretagshilsovirden, dir riskvir-
dering och bedémning av testprotokoll och testre-
sultat friin sensibiliseringstester utfors, dnskar upp-
gifter om dessa nyare metoder #r tillforlitliga och
om de helt eller delvis kan ersatta den etablerade
GPMT-metoden.

Totalt utfbrdes cirka 30 forsoksserier och enligt
de erfarenheter som vunnits i detta projekt kan
framfor allt FCAT-metoden frambillas som ett gott
alternativ. Den dir mindre resurs- och personal-
krivande och kan anvindas nir endast sm3 ming-
der av det misstiinkta imnet finns, samt ger resultat
som fr lika tillf6rlitliga som GPMT-metoden. En-
dast i ett av forsdken erhdlls ingen sensibilisering
med FCAT-metoden dir dock GPMT-metoden
visade viss grad av sensibilisering. Detta kan bero
pé att den metabolis och/eller oxidation som kan
ske pd och i huden inte &ger rum niir hudbarrifirerna
passerats genom injektion av testimnet.

Betriiffande CCET-metoden fann vi likaledes att
det var en tillforlitlig testmetod och att den fungera-
de vil i dos-effekistudier. Den ir ett gott alternativ
till GPMT. En intressant utveckling &r att utesiuta
FCA-injektioner sisom skedde i forstken med
maleoprimarsyra. Man fir di en exponeriny dir
immunfSrsvaret inte fir extra aktiverat. Vi anser
dock inte att vi annu har tillriicklig erfarenhet av
CCET-metodens tillforlitlighet vid studiet av for-
mulerade produkter.

Betrdffande OFT-metoden kunde vi med tvekan
visa att koboltklorid, som #r ett kant kliniskt kon-
taktallergen och #ven ett starkt allergen i GPMT-
metoden gav sensibilisering. Metoden #ir dessutom
resurs- och personalkriivande (daglig pensling sju
dagar i veckan 1 tre veckor eller fem dagar i veckan
ifyra veckor).

Med den kritik som foreligger mot djurtester
miste dock vir milsitining vara att ska etablera
alternativa testmetoder for in vitro studier (i prov-
r6r’’), dvs utan anvindande av djur. Uppkomst-
mekanismen for kontakiallergi ar synnerligen kom-
plicerad och de minga stegen i sensibiliseringspro-~
cessen ir alltjamt ofullstindigt kiinda. Virldens
expertis ir pessimistisk om att vi ska kunna efterlik-
na denna process in vitro och det kommer sannolikt




att dr6ja minga Ar innan en sidan alternativ in vitro-
metod for prediktiv allergitestning ﬁ)religger Vid
varje djurftrsSk Hir vi oss dock nigot nytt om sensi-
biliseringsprocessen och bidrar diirmed tﬂl ett fram-
tida etablerande av alternativa testmetoder in vitro.

Ytterligare information

Enheten for yrkesdermatologi dger lcunskap och
praktisk erfarenhet av olika sensibiliseringsmetoder
och kan diirigenom pa ett adekvat séitt limna rad vid
forfrigningar angiende prediktiv testming. Att prak-
tisk erfarenhet av metoderna finns medfor att be-
domningar av deras anvandumgsomrﬁdé och tllfor-
litlighet kan goras, samt vilka mojhgheter till vida-
reutveckling som fGreligger.

SLUTSATSER
Vi fann att FCAT #r eit goit alternativ b]l GPMT.
Det forbrmkas mindre miingder av testamnet och det

ir en mindre resurs- och personalkrivande metod.
CCET var likaledes et gott alternativ. Den funge-
rade viil i dos-effektstudier och kan anviindas for
blandprodukter. Vir erfarenhet av metoden ir dock
relativt begriinsad och det &r f6r tidigt med en gene-
rell rekommendation. OET-metoden fungerade
relativt diligt och det var endast med svirighet vi
lyckades inducera allergi for kobolt, som dock ic ett
starkt allergen enligt klinisk erfarenhet. Metoden &r
dessutom personal- och tidskriivande.

RAPPORTEN

Dos-effekt studier och metodjamforelse vid in-
duktion av kontaktallergi pi marsvin (16 sidor)
kan bestillas frin Yrkesdermatologiska enheten,
Arbetsmiljoinstitutet, 171 84 Solna, te] 08-
73095 62.
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