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1. Forsoagsprotokol

a) Formal

Flyvevabnet udfgrer afsendelse og modtagelse af F-16 samt servicetilsyn og reparation af F-16 fly inde i en
hangar. Personale som opholder sig i naerheden af opstartede fly og inde i hangar herunder flymekanikere,
tankvognsoperatgrer og ammunitionsspecialister, udsaettes potentielt for hgje luftkoncentrationer af
forbraendingspartikler og dampe fra braendstoffet. Dette kan fgre til lungeeksponering ved indanding og
hudeksponering ved handtering af udstyr, som er kontamineret med sod og braendstof.

Formalet med dette biomonitoreringsprojekt er at afklare 1) om arbejde omkring flyene og i hangaren fgrer
til eksponering for partikler og tjeerestoffer ved indanding af partikelforurenet luft og hudkontakt, og 2) om
arbejdet er forbundet med gget forekomst af biomarkegrer for kraeft og hjertekarsygdom.

Den potentielle helbredsrisiko vil blive undersggt i et kontrolleret biomoniteringspojekt, hvor vi maler pa
prever fra to grupper af ansatte ved det danske flyvevaben Fighter Wing Skrydstrup (FWS). Den ene gruppe
bestar af ansatte med hgj partikeleksponering, hvilket er medarbejdere, som har deres daglige arbejdsgang
i det flyoperative omrade og i hangaren. Dette drejer sig om flymekanikere/klarmeldere,
tankvognsoperatgrer og ammunitionsspecialister. Den anden gruppe udsaettes for lav partikeleksponering
og bestar af ansatte med kontorarbejde som f.eks. elektronikmekanikere, jordudstyrsmekanikere,
forsyningsspecialister og stabsmedarbejdere ved FWS.

Som mal for partikeleksponeringen for de "hejt eksponerede” har vi tidligere malt
partikeleksponeringsniveauer i forbindelse med opstartet fly, i hangaren. For at karakterisere
partikeleksponeringen for de ”lavt eksponerede” vil vi male partikeleksponeringen en kontorbygning.
Desuden males niveauet af tjzerestoffer pd huden og i partikelkoncentrationen i indandingszonen pa
repraesentative forsggsdeltagere. Der undersgges biomarkgrer for intern dosis af tjaerestoffer (PAH) i urin,
biomarkgrer for DNA-skadende pavirkninger og biomarkgrer for inflammation og akutfaserespons malt pa
biologiske prgver indsamlet fra den hgjt og lavt eksponerede gruppe. Desuden males deltagernes
lungefunktion.

b) Litteraturgennemgang

Ved forbranding af flybraendstof dannes ultrafine partikler. En nylig undersggelse i Kgbenhavns Lufthavn
viste ved maling pa forpladsen i lufthavnen, at dggngennemsnittet over en 5-dggns periode viser 30.000
partikler /cm® med en samlet PM, ; masse pa 0,030 mg/m?. Partikelméalingeme viser stor degnvariation,
med peak-niveauer pa knapt 1.000.000 partikler/cm?. Stgrstedelen af partiklerne var i stgrrelsesintervallet
7-30 nm [1].

Der er meget begraenset viden om helbredseffekter forbundet med eksponering for flybraendstof og
forbraendingspartikler fra flymotorer. | et spansk studie blev tre forskellige biomarkgrer for genotoksicitet
(sister-chromatid exchanges (SCE), micronuclei (MN) og Cometassay) brugt til at analysere genetisk skade i
perifere blodlymfocytter fra 39 ansatte fra Barcelona lufthavn, som blev udsat for lave niveauer af
kulbrinter og jetbraendstofderivater [2]. Sammenlignet med kontrolgruppen, som bestod af 11 maend, der
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arbejdede pa et naerliggende universitet i Barcelona, havde de lufthavnsansatte en lille men signifikant
forgget stigning i genotoksicitet malt ved Comet-metoden. Derimod var der ikke ggede niveauer af SCE og
MN i de perifere lymfocytter.

Luftforureningen pa forpladsen i Kgbenhavns Lufthavn og i udstgdningen fra jetmotor i FWS har et hgjere
niveau af partikler i nanostgrrelse sammenlignet med byluft selvom niveauet malt i masse er nogenlunde
ens for Kgbenhavns Lufthavn og Aboulevarden [3]. Generelt giver udszettelse for nanopartikler stgrre
helbredseffekter pr masseenhed end stgrre partikler, fordi de deponeres dybt nede i lungerne, hvorimod
stgrre partikler deponeres i de gvre luftveje. | de dybe luftveje fjernes deponerede partikler meget
langsomt, og det giver anledning til langvarig deponering i lungen som igen giver langvarig inflammation, og
igen kan forbindes med gget risiko for lungekra=ft og hjertekarsygdom.

Indanding af partikler og biomarkgrer for kraeftrisiko

Partikler kan virke DNA-skadende pa to mader; dels ved en direkte DNA-skadende effekt af partiklerne, dels
indirekte via det inflammatoriske respons, der bl.a. genererer oxidativt stress, som ogsa er DNA-skadende.
Hvis DNA-skaderne ikke bliver repareret eller bliver fejlagtigt repareret, kan det fgre til mutationer som
igen gger risikoen for udvikling af kraeft. Derfor kan DNA-skade og inflammation anvendes som
biomarkgrer, der indikerer, om en given person fornyligt har vaeret udsat for en eksponering, som
potentielt kan medfgre kraeft.

Eksponeringsforsgg med mus og rotter har vist, at indanding af dieseludstgdningspartikler eller rene
kulpartikler udlgser bade DNA-skader og et biologisk respons pa tilstedevaerelsen af partiklerne i lungen; et
kombineret inflammatorisk og akutfaserespons [4-8]. Undersggelser i forspgsdyr har vist, at indanding af
partikler som fx dieseludstgdningspartikler og rene kulpartikler giver DNA-skader i cellerne i
lungeskyllevaeske og lungerne [4, 7, 9]. Hos mennesker er udsaettelse for luftforurening i en raekke studier
forbundet med DNA skaderi celleri blodet [10-12]. Dieseludstgdningspartikler er klassificeret som
kraeftfremkaldende for mennesker af IARC (ref).

Indanding af partikler og biomarkgrer for risiko for hjertekarsygdom

Indanding af partikler udlgser bade et inflammatorisk respons og akutfaserespons i lungen [5-7, 13]. Det
medfgrer dannelse af en razkke inflammatoriske signalstoffer (cytokiner) og akutfaseproteiner, som sendes
ud i blodbanen. Begge respons er tids- og dosis-respons afhaengige. Akutfaseresponset er kroppens
alarmrespons og udlgses ved bakterieinfektion, virusinfektion, 3bne knoglebrud mv. og er karakteriseret
ved kraftigt (ca. 1000 fold) forggede niveauer af akutfase proteineri blodet - isaer C reaktivt protein (CRP)
og Serum amyloid A (SAA) [14]. Inflammation i lungerne kan males hos mennesker ved udanding af
kveelstofoksid (NO) som frigives af cellerne, mens bronkiernes respons pa inflammatoriske eller andre
irritative stimuli i form af nedsat lungefunktion kan males ved, hvor meget luft man kan puste ud i Igbet af
1 sekund efter at have fyldt lungerne helt (FEV,)

Der er evidens for, at akutfaseresponset gger risikoen for hjertekarsygdom bade i epidemiologiske studier
og i mere mekanistiske studier med forsggsdyr [6]. Selv sma variationer i blodniveauer af
akutfaseproteinerne CRP og SAA er associeret med forgget risiko for hjertekarsygdom i prospektive studier
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[15]. Sdledes var et 4 gange forgget basalniveau af SAA associeret med 3-fold gget risiko for

hjertekarsygdom i et prospektivt studie [16].

Der er mange faktorer, der pavirker niveauet af akutfaseproteiner i blodet, herunder rygning, infektioner,

forkglelse mv. Disse vil alle @ge niveauerne af akutfaseproteiner. Derudover vil alkohol og brug af anti-

inflammatorisk medicin (herunder hjertemagnyl og hovedpinepiller) haamme akutfaseresponset. Det er
derfor vigtigt at tage hgjde for disse faktorer i et biomonitoreringsstudie, hvilket vi ggr ved brug af

spergeskemaer.

Funktionen af blodkarrene er en anden vigtig virkningsmekanisme hjertesygdomme ved udsasttelse for

forurening. Iszer er karrenes evne til at udvide sig meget brugt til at vise effekter af udsaettelse for partikler i
bade dyr og mennesker ligesom denne funktion er knyttet til risiko for senere hjertetilfzelde [17, 18]. Evnen

til karudvidelse i fingrene efter lgsning af en hardt oppustet blodtryksmanchet i 5 min pa overarmen malt

med EndoPAT2000 har vist sig at vaere nedsat i forhold til forurening med ultrafine partikler i udemiljget og

med fine partikler i sovevaerelset i et forsgg med filtrering af luften i hjemmet [19-21].

Hjerterytmevariabilitet er endnu en funktionel maling, der er knyttet bade til risiko for hjertetilfaelde ogtil
udsattelse for luftforurening herunder fra trafik i Kgbenhavn [22].

Hudkontakt og risiko for kreeft

Jetbreendstoffet samt partikler dannet ved forbraending af denne indeholder en raskke krasftfremkaldende
stoffer, herunder tjaerestoffer, som ved hudkontakt kan give DNA-skader i hud- og leverceller samt gget

forekomst af mutationer i dyremodeller [23] og muligvis gget risiko for iszer hudkraeft.

c) Metode

Det gnskes belyst, om personale ved FWS, som arbejder i det flyoperative omride og i hangaren og derved

eksponeres for partikler dannet ved forbraending af flybraendstoffer, har en hgjere risiko for kraft og

hjertekarsygdomme end kolleger fra FWS, som udsaettes for lavere partikelkoncentrationer. Den

potentielle helbredsrisiko ved udsaettelsen for flybraendstof og forbraendingsprodukter heraf vil blive

undersggt i et kontrolleret biomoniteringsforsgg med tvaersnitsdesign, hvor vi maler pa prever fra en

gruppe af henholdsvis hgj- og lav partikeleksponerede ved FWS. Eftersom alle ansatte ved FWS hvert ar skal

gennemfgre og bestd en fysisk test, kan grupperne antages at vaere sammenlignelige med hensyn til fysisk

form.

°

fart stof via koste vil vi bede deltagerne, om at

Der indsamles blod- og urinprgver én gang pr. deltager. Blod- og urinprgverne analyseres for
biomarkgrer for intern dosis af tjaerestoffer (PAH), biomarkgrer for DNA-skadende pavirkninger og
biomarkgrer for inflammation og akutfaserespons mélt pa biologiske prgver indsamlet fra ansatte
ved FWS. Desuden méles lungefunktion en enkelt gang pr deltager. Som mal for

: =leksponering exfor kemiske stoffer fra ne et

bes

=sucden males partikeleksponeringsniveauer ved
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hjaelp af en personbaren maler (DiscMini) i indandingszonen pa enkelte deltagere og pa huden ved
aftgrring af tjaerestoffer fra huden.
Vivil tage én blodprgve (hver bestdende af 3 x 10 ml blod) fra hver af deltagerne. De tre rgr tages
umiddelbart efter hinanden pa den samme dag. Indsamling af urin foregar ved at forsggsdeltageren
opsamler en morgenurinprgve (ca. 100-250 ml) og medbringer denne pa forsggsdagen.

Blod- og urinprgver kodes og analyseres. Fglgende analyser af interne biomarkgrer pa de opsamlede prgver
vil blive udfert:

e Maling af akutfasemarkererne C-reaktivt protein og Serum Amyloid A i plasma
e Maling af cytokinerne Interleukin-6 og Interleukin-8 -i plasma

e VCAM og ICAM i plasma

o Maling af DNA- strengbrud i mononukleare blodceller

e Maling af micronuclei pa retikulzere blodceller

e Maling af en razkke metabolitter af tjaerestoffer i urin

Desuden males der tjzerestoffer pa hud o

Endothelial og hjerterytmevariabilitet males ved ikke invasive teknikker, ved monitorering af karudvidelse i
form af arteriel tonometri (Endo-PAT2000) ved lgbende maling af volumen af pegefingrene efter 5
minutters blodtomhed i underarmen ved oppustet blodtryksmanchet pa den ene arm, mens den anden
hands pegefinger er sammenligningsgrundlag. Basisamplituden i karrenes pulsation males ligeledes.
Malingeme foretages i slutningen af en dag efter 15 minutters hvile.

Lungefunktion males med standard spirometer.

Desuden vil forspgsdeltagerne blive bedt om at udfylde et spargeskema i forbindelse med
blodprgvetagningen.

d) Statistiske overvejelser

Antallet af forsggspersoner er baseret pd en power-beregning af DNA strengbrud, som er et primaert
endepunkt for skade pd arvematerialet. Det kraever en gruppesterrelse pa 40 forsggspersoner i hver gruppe
for at detektere en forskel pa 25 % i niveauet af DNA strand breaks mellem grupperne (power = 80 % og en
variationskoefficient pa 40 %)[24). Pa denne baggrund forventes en gruppestgrrelse pd omkring 50-60 i
gruppen af hhv. hgj- og laveksponerede at vaere passende.

e) Forspgspersonerne

Inklusionskriterier: Ansatte ved FWS, som enten tilhgrer en “lav” eller en "hgj” eksponeringsgruppe. De
hgjteksponerede omfatter flymekanikere/klarmeldere, tankvognsoperatgrer og ammunitionsspecialister.

De lavt-eksponerede omfatter elalt - jordudstyrsmekanikere, forsyningsspecialister og

stabsmedarbejdere. | alt gnskes inddraget op til 120 personer fordelt med ca. 60 personer pa hver af de to
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eksponeringsgrupper. Det forventes at de ansatte som udgangspunkt er sunde og raske. Fplgende
eksklusionskriterier vil blive benyttet: ryger, graviditet, misbruger af alkohol eller stoffer.

f) Bivirkninger, risici og ulemper

Deltagelse i undersggelsen medfgrer ingen sundhedsrisiko for forsggspersonerne, kun let ubehagi
forbindelse med blodprevetagning og lungefunktionsmalinger, stgj- og pladsgener fra maleudstyr samt
ulempe ved urinopsamling.

Blodprevetagning kan indebaere en minimal risiko for perforering af venen med deraf fglgende risiko for
blodudtraedning (haz matom). Blodprgvetagning er ligeledes forbundet med en minimal risiko for
ildebefindende (svimmelhed og evt. besvimelse) som fglge af ubehag ved indgrebet.

c) Forskningshiobank

Alle deltagere, der giver tilsagn om at meduvirke, vil fa taget blodprever og urinpregver. Materialet vil alene
blive anvendt til forskning. Under undersggelsen vil der, til bestemmelse af biomarkerer, blive udtaget
blodprgver og indsamlet urinprgver. Dette foregar én gang. Al prgveindsamling vil forega ved FWS. Pr. gang
vil der blive udtaget ca. 30 ml blod, som skal separeres i plasma og blodceller, og urinprgve opsamles i 250
ml plastflasker.

Blodprpvetagningen foretages af faguddannet personale og under overordnet lzegeligt ansvar fra
Arbejdsmedicinsk Afdeling (se ansggningens punkt 8). De indsamlede blod (1 x 30 ml) og urin(1x 250ml) vil
blive analyseret hurtigst muligt, men da nogle analyser er tidskraevende kan det vare til udgangen af 2019.

Der vil blive oprettet en forskningsbiobank af blod- og urinpraver fra deltagerne til brug for de analyser, der
er beskrevet i projektet (indtil udgangen af 2019). Prgverne vil blive opbevaret i personhenfer form, og der
er sdledes mulighed for at senere tilbagevenden til den pagaeldende deltager, hvis vedkommende gnsker
det. En blodprgve per deltager vil blive sendt til det finske arbejdsmiljginstitut FIOH med henblik pa
undersggelse af micronuclei. Persondataloven vil blive overholdt. Materialet vil ikke kunne overdrages til
andre myndigheder.

Efter udgangen af 2019 overfgres prgverne til en biobank med slutdato 5 ar senere (udgangen af 2024).
Senest ved udgangen af 2024 vil prgverne blive destrueret. Formalet med biobanken er, at blod- og
urinprgverne gemmes, sdledes at yderligere markgrer for eksponering, DNA skade, inflammation og
akutfaserespons og hjertekar-funktion end de, der er naavnt i denne ansggning, efterfglgende kan
analyseres.

g) Respekten for forsggspersonernes fysiske og mentale integritet samt privatlivets fred

Oplysningerne om forsggspersonen beskyttes efter lov om behandling af personoplysninger og
sundhedsloven. Projektet er daekket af NFA's generelle anmeldelse til Datatilsynet {J.nr. 2015-57-0100).

Lov om behandling af personoplysninger vil blive overholdt.

h) @konomiske forhold
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Projektet er finansieret 1.6 mill kr fra Dansk Center for Nanosikkerhed Il (NFA), som del af et underprojekt
som undersgger effekter af ultrafine partikler i arbejdsmiljget. Lungefunktionsanalysen vil blive finansieret
af fondsmidler, som vil blive sggt af Bispebjerg Hospital, og micronucleus analysen vil blive finansieret af
fondsmidler, som vil blive spgt af det finske arbejdsmiljginstitut (FIOH). Kebenhavns Universitet (KU)
udldner ENDOPAT udstyret til NFA og assisterer ved analysen af ENDOPAT malingerne. Sdfremt der opnas
yderligere gkonomisk stgtte til projektet end beskrevet ovenfor, vil videnskabsetisk komite og deltagerne
modtage information herom.

Projektet er initieret af forskere fra Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg, Det finske
arbejdsmiljginstitut (FIOH), Bispebjerg Hospital og Kgbenhavns Universitet. Projektet gennemfgres i taet
samarbejde med Fighter Wing Skrydstrup.

i) Vederlag eller andre ydelser til forsggspersonerne
Der udbetales ikke noget vederlag til forsggspersonerne.
j) Hvervning af deltagerne

Forsggspersoner rekrutteres i samarbejde med FWS. P\ E v

Samtidig med udlevering af invitationsmateriale udleveres det fortrykte tillaeg "Forsggspersonens
rettigheder i et biomedicinsk _sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt” og folderen” Fgr du beslutter
dig”. Heraf fremgar, at deltageren har ret til betzenkningstid fgr samtykke afgives, ligesom han/hun kan
medbringe en bisidder ved informationsmegdet.

Deltagerne vil blive inviteret til et informationsmgde, som foregar i et lokale ved FWS. Dette
informationsmade vil foregd ca. n uger/maned fer forsgget skal forega. Til dette informationsmade

vil seniorforsker, cand.scient., ph.d. Anne Thoustrup Saber fra Det Nationale Forsknlngscenter for
Arbejdsmiljg eller en anden projektdeltager fr Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilig eller ved
Bispebjerg Hospital fremstllle forsknlngsprcuektet forstaellg, uden brug af tekniske eller \.raerdlladede
vendinger. Det vil vaere tilstraekkelig tid til at, lytte til den mundtlige information og stille spgrgsmal om
forsgget. Det vil ogsa vaere muligt at spgrge ind til forsgget. Det er muligt at medbringe en bisidder til
medet. For de, der gnsker det, er det ligeledes muligt at bede om en personlig informationssamtale. Hvis
forsggspersonerne beslutter sig for at deltage i forsgget, vil vi bede dem om at underskrive en
samtykkeerklzering efter dette informationsmegde. Det er muligt at fa op til 5 dages betaenkningstid.
Deltageren kan inden for de efterfglgende 5 dage indsende den vedlagte samtykkeerklaering per brev i
returkuverten (porto er betalt). Det er ogsa muligt at aflevere samtykkeerklzeringen pa selve forspgsdagen.
De informeres om, at det er frivilligt at deltage.

Safremt enkelte matte veere forhindrede i at deltage til informationsmeadet, er der mulighed for deltagerne
at modtage mundtlig information om forsgget via telefonen. Afgivelse af samtykke kan finde sted ved dette
made eller per brev. Deltageren vil fa betaenkningstid fgr de beslutter sig, om de vil underskrive
samtykkeerklaeringen.
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k) Tilgaengeligheden af oplysninger for forsggspersoner

Forsggspersonen er sikret adgang til at fa flere oplysninger om projektet, fx i form af henvisning til Anne
Thoustrup Saber. Forsggsdeltagerne vil fa en samlet skriftlig tilbagemelding pa de samlede resultater fra
hele projektet.

1) Offentligggrelse af forsggsresultater

Der vil blive atholdt et formidlingsmade for at formidle resultaterne af undersggelse. Deltagere forventes at
vaere repraesentanter for arbejdsgivere, arbejdstagere, myndigheder, relevante foreninger og
arbejdsmiljgprofessionelle. Desuden vil der blive produceret faktaark og en populaervidenskabelig artikel.
Forsggets resultater vil desuden blive forsggt publiceret i de bedst opnaelige internationale tidsskrifter med
peer-review. Savel positive, negative som ikke-konklusive resultater vil blive offentliggjort.

m) Videnskabsetisk redeggrelse

Undersggelsen anmeldes til Det regionale Videnskabsetiske Komité for Region Hovestaden.
Underspgelsesdeltagerne modtager savel skriftlig som mundtlig information og giver bade skriftlig og
mundtligt samtykke til at deltage. Ved udlevering af invitationsmateriale vedlagges det fortrykte tillaeg
“Forsggspersonens rettigheder i et biomedicinsk sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt” og folderen
"Fgr du beslutter dig”. Heraf fremgér, at deltageren har ret til betaenkningstid fgr samtykke afgives,
ligesom han/hun kan medbringe en bisidder ved informationssamtalen. Informationsmgdet finder sted
nogle uger til maneder fgr selve undersggelsen. Deltageren vil fa betaenkningstid fgr samtykke. Hvis nogle
af deltagerne gnsker mere betankningstid kan samtykkeerklzeringen sendes per brev i de efterfglgende 5
dage. Deltagerne oplyses endvidere om, at de til enhver tid kan trazkke sig ud af underspgelsen.
Deltagernes data beskyttes gennem hele projektets forlgb. Blodprgverne og alle andre data vil blive lagret i
overensstemmelse med eksisterende regler. Alle prever og maledata kodes. Deltagelse i undersggelsen
medfgrer ingen sundhedsrisiko for forsggspersonerne, kun let ubehagi forbindelse med blodprevetagning
og Endopat mélinger, lungefunktionsmalinger, stgj- og pladsgener fra maleudstyr samt ulempe ved
urinopsamling.

Blodprever tages af rutineret personale. Blodprgvetagning kan indebaere en minimal risiko for perforering
af venen med deraf fglgende risiko for blodudtraedning (ha2amatom). Blodprgvetagning er ligeledes
forbundet med en minimal risiko for ildebefindende (svimmelhed og evt. besvimelse) som fglge af ubehag
ved indgrebet. Vi mener ikke, der opnds en viden ved deltagelse, som kan vaere problematisk for
deltagerne. Hvis malingerne af markgrer for inflammation og akutfaserespons viser hgje veerdier, vil det
typisk vaere udtryk for at deltageren har en infektion pa prgvetagningstidspunktet. Eftersom vi fgrst
analyserer blodprgven maneder efter den er taget, er det ikke information, som deltageren skal agere pa.
Deltagerne kan fa oplyst resultater fx fra blodprever og lungefunktion, hvis de gnsker det. Deltagerne vil
ikke blive orienteret om de individuelle resultater fra DNA-undersggelserne, da disse resultater ikke har
nogen diagnostisk prasdiktiv vaerdi. De har primaert forskningsmaessig vaerdi og er kun brugbare som et
samlet resultat. Generelt vurderes, at de minimale risici og bivirkninger, der er ved at deltage, langt opvejes
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af de forventelige fordele. Undersggelsen kan fgre forskningen et skridt videre i forhold til om udszttelse
for forbraendingspartikler fra fly gger risikoen for kraeft og/eller hjerte-kar-sygdomme. Dermed kan
projektet fremover komme til gavn for ansatte i denne branche. Den enkelte deltager vil fa en samlet
tilbagemelding, nar undersggelsens resultater er opgjort.

n) Oplysning om erstatnings- eller godtggrelsesordninger

Prevetagning fra forsggsdeltagere foregar under laegeligt ansvar ved laege Niels Ebbehgj, Arbejds- og
Miljgmedicinsk Afdeling, Bispebjerg Hospital, som er deltager i projektet. Derved daskkes skader, der matte
blive pafert forsggspersoner i forbindelse med dette sundhedsvidenskabelige forskningsprojekt af

Patientforsikringsordningen.
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