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Leder

Indeluft er blandt fokusomraderne i EUs hand-
lingsplan om milje og sundhed. P& en konfe-
rence i Holland i starten af december i ar skal
det diskuteres, hvordan implementeringen af
handlingsplanen kan sattes 1 vaerk pé dette og
andre udvalgte omrader. Som led i den tveer-
ministerielle gruppes arbejde med den danske
handlingsplan er der ogsé iveerksat en udred-
ning om status og perspektiver for indeklima-
omradet.

Som Peder Wolkoff giver udtryk for i dette
nummer, er der stadig mange uafklarede
spergsmél om, hvor meget kemiske stoffer be-
tyder for indeklimasymptomer i f.eks. kontor-
miljeer. En del af de mikrobielle faktorer, der
forekommer i indemiljeet, er emnet for en an-
den artikel i dette nummer. Det handler her om
smé svampepartikler og svampesporer, og hvil-
ke forhold, der skal underseges for at vurdere
afgivelse fra fugtskadede byggematerialer. Der
er behov for at f4 mere viden om bl.a. de sma
svampepartiklers pavirkning af luftveje mv.
Det kan give et forbedret grundlag for udred-
ning af sammenhange mellem symptomer og
svampeforekomst i bygninger og for relevante
forebyggelsestiltag.

Arbejdsmiljeinstituttet har vist, at kvartere am-
moniumforbindelser kan fremme allergiudvik-
ling hos forsegsdyr. Forekomsten af disse stof-
fer i bl.a. rengeringsmidler betyder, at de ogsa
er at finde i indemiljeer. I relation til arbejds-
miljo rddes der i artiklen til at treffe foran-
staltninger, s man undgar at indande stofferne
og fi dem i gjnene.

Vi skulle gerne kunne opholde os indenders
uden at vare plaget af symptomer pga. kemi-
ske stoffer eller mikrobielle faktorer i indeluf-
ten. Forhdbentlig vil bade nationale og interna-
tionale bestreebelser pa at udnytte eksisterende
viden og prioritere forskning pa omrédet gore
os bedre til at handtere indemiljg-omradet.

Lis Keiding




Risikofaktorer for udviklingen af brystkraeft 1 "Kost, kraeft
og helbred” kohorten. Fokus pa kost og livsstil.

Af Anja Olsen og Anne Tjgnneland, Kreeftens Bekeempelse

Introduktion

”Kost, kraeft og helbred” er en prospektiv
befolkningsundersggelse, som omfatter 57.053
danskere.

Ved baseline, i perioden 1993-1997, blev der
indsamlet spergeskemaoplysninger om kost og
livsstil, indhentet antropometriske mal og op-
samlet biologisk materiale (1). Projektet er
associeret medlem af EPIC-projektet, Euro-
pean Investigation into Cancer and Nutrition
(2). Deltagerne folges labende via registre,
bl.a. Cancerregisteret.

I ar 2000 blev der, ved hjelp af fondsmidler
bevilget af Det Laege- og Naturvidenskabelige
Udvalg, Kraftens Bekempelse, og af program-
met: Miljgmedicinsk Forskning pé Kraeftomra-
det 2000-2002, som blev udmentet af Inden-
rigs- og Sundhedsministeriets Miljemedicinske
Forskningscenter, igangsat et forskningsprojekt
(CEMIK), der bl.a. skulle belyse risikofaktorer
for brystkreft. Projektet omfattede et samar-
bejde mellem en lang raekke forskningsinstitu-
tioner. Samarbejdet har forelgbigt udmentet sig
i 15 artikler, der er publiceret eller in press, og
naesten lige s& mange er submitted eller under
udarbejdelse. De etablerede samarbejdsrelatio-
ner har endvidere fort til, at nye projekter er
igangsat og nye fondsmidler er blevet opnéet.

I denne artikel vil vi summere resultaterne af
de analyser, som primert har beskeftiget sig
med kost og livsstil i relation til udviklingen af
brystkreft.

Design

Udgangspunktet for brystkreftstudiet var de
29.875 kvinder, der blev inkluderet i “Kost,
kreeft og helbred” kohorten mellem 1993 og
1997. Vi fulgte kvinderne fra deres besgg pé
undersggelsescentrene indtil den 31/12 2000,

hvilket gav en gennemsnitlig opfelgningstid pa
4,7 ar.

Da brystkreft for og efter overgangsalderen
muligvis ikke er helt den samme sygdom, var
vi nadt til at forholde os til kvindernes meno-
pausale status. Kvinderne var mellem 50 og 64
ar ved indgang i underseggelsen, og langt de
fleste var allerede gdet i menopause eller var
teet pd. Vi vurderede derfor, at det ikke var mu-
ligt at bedemme risikofaktorer for brystkraeft
for overgangsalderen i “Kost, kreft og hel-
bred”, og de 4.798 kvinder, vi vurderede til at
vare premenopausale ved indgang i kohorten,
blev ekskluderet. Yderligere 380 kvinder blev
ekskluderet af andre arsager. Blandt de reste-
rende 24.697 kvinder blev 434 diagnosticeret
med brystkreeft i lobet af opfalgningsperioden.

Til de analyser, der kraeevede biologisk materi-
ale, benyttede vi os af et “nested case-kontrol”
design, hvor en kontrol blev udvalgt til hver
case, mens de gvrige analyser blev udfert som
traditionelle kohorteanalyser. For vi igangsatte
de specifikke analyser, udvalgte vi en raekke
potentielle risikofaktorer for brystkraft, som vi
justerede for i hovedparten af vores analyser.
De udvalgte kovariater inkluderede en rekke
reproduktive faktorer (paritet, antal fedsler og
alder ved forste fadsel), tidligere fjernet benign
brysttumor, leengde pa skoleuddannelse, brug
af hormoner i forbindelse med overgangsal-
deren, leengde af hormonbrug samt body mass
index (BMI). Alkohol blev desuden inkluderet
som kovariat i de analyser, hvor alkohol ikke
var interessevariabel.

En lang reekke af de etablerede risikofaktorer
for brystkreeft virker gennem zendringer i krop-
pens @strogenniveau, og estrogen er sandsyn-
ligvis den vigtigste risikofaktor for brystkreeft.
Men en tumor kan vare mere eller mindre fol-
som for gstrogen (3) og vi vurderede derfor, at




gstrogen-receptor status var en veasentlig para-
meter at inkludere i en reekke af brystkraeftstu-
dierne. En tumor defineres som gstrogen-re-
ceptor positiv, hvis mindst 10% af udtagne cel-
ler er folsomme for estrogen, og estrogen-re-
ceptor negativ, hvis dette er tilfaeldet for min-
dre end 10% af cellerne (4). Information om
gstrogen-receptor status blev indhentet fra
”The Danish Breast Cancer Cooperative
Group™.

Kost og brystkraeft

P& nuverende tidspunkt er fire studier om-
handlende sammenhange mellem kost og
brystkreft publiceret. Studierne ombhandler:
Indtag af frugt og grontsager, indtag af vitamin
A, E og C fra kost og kosttilskud, indtag af fisk
samt indtag af kulhydrat.

Frugt og grentsager

Frugt og grontsager har varet tilskrevet en
reekke sundhedsmaessige kvaliteter, blandt an-
det cancerforebyggelse. I forhold til brystkraeft
er det vanskeligt at komme med en entydig
konklusion p& baggrund af den epidemiologi-
ske litteratur. Generelt er der ofte fundet be-
skyttende effekter i case-kontrol studier, mens
der ikke har kunnet pavises sammenhang mel-
lem indtag af frugt og grentsager og bryst-
kraeftincidens i prospektive studier (5). Betyd-
ningen af frugt- og grentsagsindtag har ikke
tidligere vaeret undersogt i forhold til estrogen-
receptor specifik brystkraeft.

I ”Kost, kreft og helbred” kohorten fandt vi
ingen sammenhang mellem totalt indtag af
frugt og grentsager og generel brystkraftinci-
dens (6), incidens rate ratio (IRR) = 1,02 (95%
CI: 0,98-1,06) for 100 gram/dag hejere indtag.
Efter opdeling af cases pa baggrund af tumor
gstrogen-receptor status fandt vi en tendens til
at incidensen af gstrogen-receptor positiv
brystkreeft var hgjere ved hejere indtag af
frugt, grontsager og juice, mens incidensen af
gstrogen-receptor negativ brystkraeft var lavere
ved hgjere indtag. Associationerne neermede
sig dog kun signifikansgrensen (p<0,05) nér
det totale indtag af frugt, grentsager og juice
blev inkluderet som én variabel; estrogen-re-

ceptor positiv brystkraeft IRR = 1,05 (95% CI:
1,00-1,10), @strogen-receptor negativ bryst-
kreft IRR = 0,90 (95% CI: 0,81-0,99), begge
per 100 gram/dag.

Vitamin A,Eog C

De mulige kreftforebyggende effekter af frugt
og grentsager har i hgj grad veeret tilskrevet det
store indhold af antioxidative stoffer, der fin-
des i frugt og grontsager. Specielt har der vee-
ret stor interesse om vitaminerne A (herunder
beta-caroten), C og E (7). Den epidemiologiske
litteratur omkring indtag af vitamin A, C og E
og brystkreft blandt postmenopausale kvinder
er begranset, og resultaterne er ikke entydige
(8-11). Vi valgte derfor at undersege sammen-
henge mellem indtag af disse vitaminer og
brystkraeft i "Kost, kraeft og helbred” kohorten.
Endvidere enskede vi at undersege, om vitami-
nernes betydning athang af kilden (kost eller
kosttilskud).

Vi fandt ikke tydelige associationer mellem
indtag af vitamin A eller E og brystkreaft, mens
incidensen af brystkreeft var signifikant forhe-
jet blandt kvinder med hgje indtag af vitamin C
(12), IRR = 1,10 (95% CI: 1,05-1,16) per 100
mg/dag hgjere indtag. Sammenhangen mellem
vitamin C og brystkraeft var upavirket af juste-
ring for indtag af vitamin A og E samt juste-
ring for de ovenfor beskrevne kovariater (re-
produktive forhold, tidligere fjernet benign
brysttumor, lengde pa skoleuddannelse, brug
af hormoner i forbindelse med overgangsalde-
ren, BMI samt alkoholindtag). Ved opdeling i
om indtaget af vitamin C stammede fra kost el-
ler kosttilskud fandt vi signifikant gget risiko
ved begge kilder til vitamin C; ogsa nar de to
vitamin C kilder blev justeret internt.

Fisk

Fisk er en fedevare, der bliver tillagt mange
sundhedsmessige kvaliteter. Derfor anbefales
befolkningen i mange lande at spise fisk; i
Danmark lyder anbefalingen pa 200-300 gram
fisk per uge (13). Fisk er en kilde til protein af
hej kvalitet (indeholder alle essentielle amino-
syrer), indeholder de fedtopleselige vitaminer
A og D samt sporstoffer som selen og jod.
Ydermere er fisk en vigtig kilde til polyumeet-




tede fede syrer, hvoraf specielt n-3 fedtsyre har
vaeret foresldet som kreeftforebyggende (7).
Den epidemiologiske litteratur er dog ikke en-
tydig. Sammenhangen mellem fiskeindtag og
risiko for brystkreft har ikke tidligere veret
underspgt i et dansk, prospektivt materiale,
ligesom sammenhangen med estrogen-recep-
tor specifik brystkraeft kun har vaeret undersogt
i et tidligere studie (14).

Vi fandt en signifikant hegjere incidens af bryst-
kreeft blandt kvinder med hgje indtag af fisk
(15), IRR = 1,13 (95% CI: 1,03-1,23) per 25
gram/dag hgjere indtag. Da vi stratificerede
cases i forhold til @strogen-receptor status af
deres tumor, fandt vi, at den ggede risiko alene
var i forhold til estrogen-receptor positiv bryst-
kreeft IRR = 1,14 (95% CI: 1,03-1,26). Der var
ingen association med e@strogen-receptor nega-
tiv brystkreft (IRR = 1,00 (95% CI: 0,81-
1,24)). Associationerne var beregnet for en
indtagelse af 25 gram/dag. For at undersoge
om sammenhangen mellem fiskeindtag og
brystkreeft var relateret til fedtindholdet (som
man kunne formode pga. n-3 hypotesen) eller
tilberedningsmetoden (f.eks. dannelse af hete-
rocycliske aminer ved stegning), opdelte vi fis-
keindtaget i mager og fed fisk, ligesom vi un-
dersagte stegt, kogt og forarbejdet fisk separat.
Vi fandt ingen tegn pé, at sammenhangen mel-
lem indtag af fisk og brystkraft varierede med
fedtindhold eller tilberedningsmetode.

Kulhydrater

Et hejt indtag af simple kulhydrater har varet
sat 1 forbindelse med en oget risiko for bryst-
kreeft (16). Baggrunden for dette er, at indtag
af simple kulhydrater muligvis gger niveauet af
insulin-like growth factor 1 (IGF-1) i blodet. I
in vitro forseg har IGF-1 vist sig at virke som
mutagen pa brystceller (17-19). Endvidere har
det veeret forslaet, at IGF-1 og estrogen har en
synergistisk virkning ved stimulation af gstro-
gen-receptorerne pa tumorcellerne og derved
stimulerer cellevaekst og proliferation (20;21).
I dette studie enskede vi at undersege betyd-
ningen af indtag af alle typer kulhydrater samt
glykeemisk indeks og glykaemisk load for risi-
koen for at udvikle brystkraeft i ”Kost, kraeft og
helbred” kohorten. Betydningen af kulhydrat-

indtag, glykaemisk indeks eller glykaemisk load
er ikke tidligere undersggt i forhold til gstro-
gen-receptor specifik brystkreeft.

Indtag af kulhydrat var ikke associeret til
brystkraftincidensen blandt kvinderne i kohor-
ten (22). For totalt indtag af kulhydrat var IRR
= 1,06 (95% CI: 0,97-1,16), for 50 gram/dag
hgjere indtag. Heller ikke nar vi stratificerede i
forhold til tumor @strogen-receptor status fandt
vi nogen sammenhang: strogen-receptor po-
sitiv brystkraeft IRR = 1,02 (95% CI: 0,92-
1,14), estrogen-receptor negativ brystkreeft
IRR = 1,09 (95% CI: 0,89-1,34), begge per 50
gram/dag. Opdeling af kulhydraterne i under-
typer eller vurdering af de glykemiske maél
(glykeemisk indtag og glykemisk load) viste
heller ikke nogen tydelige associationer til
brystkraeftincidensen.

Livsstil og brystkraeft

Alkoholindtag og brug af hormoner i forbin-
delse med overgangsalderen er formentligt de
livsstilsfaktorer, der er sterkest relateret til ud-
viklingen af brystkraeft. Disse to livsstilsfakto-
rer er derfor de forste, vi har set pa i ”Kost,
kraeft og helbred” kohorten.

Alkohol og brystkreeft

Der er gennem de seneste 10 ar publiceret en
hel del data fra prospektive kohorteundersagel-
ser, som viser, at risikoen for brystkraft eges
proportionalt med antallet af genstande per
dag. Blandt andet blev der i 2002 publiceret en
stor undersggelse, baseret pa 80% af den inter-
nationale litteratur om alkohol og brystkraeft.
Resultaterne viste en eget risiko pad 7,1% for
indtag af hver ekstra genstand per dag (23). Vi
onskede at undersege, om der var forskel pa
associationen for de forskellige alkoholtyper
og brystkreeft blandt deltagerne i ”Kost, kraeft
og helbred”. Endvidere ville vi gerne vurdere,
om drikkemeansteret, altsa det, at man drikker
den samme ugentlige mangde alkohol fordelt
ud over hele ugen eller pa nogle fa dage, havde
betydning. Endelig ville vi ved hjeelp af oplys-
ninger om tidligere indtagelse vurdere, om
starttidspunkt og indtagelse af alkohol tidligt i
livet havde indflydelse pa risikoen for bryst-
kreeft efter menopausen.




I ”Kost, kreeft og helbred” fandt vi, at risikoen
for brystkraeft steg med 10% for hver gang ind-
tagelsen af alkohol steg med 10 gram alkohol
per dag (24). Det var uden betydning, om den
samme ugentlige mangde alkohol blev indta-
get jevnt over hele ugen eller i labet af nogle
fa episoder. Der var ikke signifikant forskel pa
risikoen for brystkreeft for de forskellige typer
af alkohol, men risikoen var sterst for vin, som
ogsd var den alkoholtype, der blev drukket
mest. Vi kunne ikke pévise, at risikoen for
brystkreft efter menopausen var sterre for
kvinder, som var startet med at drikke alkohol
for fodsel af deres forste barn, sammenlignet
med drikkestart efter forste barns fadsel (25).
Vi undersggte ogsd, om en hgj alkoholindta-
gelse tidligere i livet og/eller den samlede livs-
tidsindtagelse af alkohol havde betydning,
hvilket heller ikke kunne pévises, nér der i ana-
lyserne blev taget hgjde for den nuvarende al-
koholindtagelse. Konklusivt ser det séledes ud
til, at den nuvarende alkoholindtagelse er helt
afgerende for risikoen for brystkreft blandt
postmenopausale kvinder.

Hormone replacement therapy (HRT)

Der er i de seneste ar publiceret flere underse-
gelser, badde observerende og interventionsun-
dersaggelser (26;27), som har vist en direkte
association mellem brug af estrogen og @stro-
gen/gestagen kombinationspraeparater og ud-
viklingen af brystkreft.

Godt 35% af de postmenopausale kvinder i
vores undersggelse var nuverende brugere af
HRT pé inklusionstidspunktet. De justerede
analyser viste, at disse kvinder havde en IRR
pa 2,22 (95% CI: 1,80-2,75) for brystkraft
sammenlignet med aldrig-brugere af HRT (28).
Brug af HRT var sédledes en af de sterkeste
risikofaktorer for brystkreeft i denne underse-
gelse. Brug af kombinationspreparater med
bade estrogen og gestagen, givet som mono-
fase/kombinationspraparater eller flerfase/sek-
venspraparater, viste i overensstemmelse med
den udenlandske litteratur, at risikoen var lidt
storre for monofasepraparaterne, selv om der
ikke kunne pavises signifikante forskelle. Re-
sultaterne viste, at ren gstrogenterapi indebar
den mindste risikoforegelse, men denne type

hormoner bliver sjeldent givet til ikke-hyste-
rektomerede kvinder pa grund af den egede ri-
siko for endometriecancer. Undersogelsen pé-
viste ogsa en noget hgjere risiko for at udvikle
lobulere carcinomer, IRR = 3,53 (95% CI:
1,94-6,41) i forhold til ductale carcinomer,
IRR =2,10 (95% CI: 1,64-2,70), sammenlignet
med aldrig-brugere. Vi kunne ikke pavise sig-
nifikant forskel i tumorstarrelse pa operations-
tidspunktet eller pa andelen af positive lymfe-
knuder i gruppen af HRT-brugere sammenlig-
net med de kvinder, der fik brystkreeft i aldrig-
bruger gruppen.

Kommentarer

Resultaterne fra disse ferste publikationer om-
handlende kost, livsstil og risiko for brystkreeft
har styrket vores indsigt pa en raekke omréader.

At frugt og grontsager ikke beskytter mod
brystkraeft er ikke i modstrid med resultaterne
fra tidligere publicerede prospektive underse-
gelser, men at vitamin C, der har varet betrag-
tet som et af de centrale kraftforebyggende
stoffer i frugt og grentsager, var associeret til
en gget brystkraeftincidens, var en overraskel-
se. Det har dog veret foreslaet, at vitamin C
kan virke som en prooxidant under fysiologi-
ske forhold (29), hvilket kan vare en mulig
forklaring pé vores fund. Vitamin C i store do-
ser er et hyppigt brugt kosttilskud, og konse-
kvenserne af en mulig kreftfremkaldende ef-
fekt kan derfor vere alvorlige. Det her be-
skrevne studie er begranset af en relativ kort
opfolgningsperiode og begranset statistisk
styrke. Vi planlegger derfor snarest at gentage
analyserne pa vitamin C baseret pé flere cases
og lengere opfelgningstid.

Vores hypotese var, at indtag af fisk, specielt
fede fisk, skulle beskytte mod brystkreft. Og
selvom denne hypotese primert var baseret pa
eksperimentelle studier, mens epidemiologiske
studier generelt ikke har fundet nogen sam-
menhang (30), var det et overraskende fund, at
incidensen for brystkraeft i vores undersogelse
var hgjere blandt kvinder med et hgjt fiskeind-
tag. Det er vanskeligt at komme med en meget
klar konklusion pé basis af vores studie. Sam-
menhangen mellem indtaget af fisk og bryst-




kreeft, specielt gstrogen-receptor specifik bryst-
kraeft, ber underseges i sterre studier.

Resultaterne fra kulhydratstudiet var i overens-
stemmelse med resultaterne fra tidligere pro-
spektive studier, og vi kunne ikke pévise vores
hypotese om, at hgje indtag af kulhydrater gger
risikoen for brystkreft. Vi fandt heller ikke
stotte for hypotesen om, at IGF-1 og estrogen
virker synergistisk i forhold til estrogen-recep-
torer. Maske skyldes vores manglende fund, at
kulhydratindtag, glykemisk indeks og glykee-
misk load er for upracise mal for blodets ni-
veau af IGF-1.

Mens nogle af studierne omhandlende kost og
brystkreft har givet overraskende resultater,
har resultaterne fra studierne omhandlende al-
kohol og HRT-brug veret i overensstemmelse
med vores hypoteser. Vi fandt, at risikoen for
brystkraeft steg med 10%, for hver gang indta-
gelsen af alkohol steg med 10 gram/dag. Ti
gram alkohol svarer til knap en genstand (en
alm. ol eller et glas redvin indeholder ca. 12
gram alkohol) og Sundhedsstyrelsen anbefaler,
at kvinder maksimalt drikker 14 genstande om
ugen (31). Selv et alkoholindtag, der ikke over-
skrider anbefalingerne, vil sdledes medfere en
betydelig stigning i brystkreeftrisikoen.

At HRT oager risikoen for brystkreeft var i for-
vejen pavist i store studier fra USA og England
(26;27). Der var dog tvivl om, hvorvidt resulta-
terne fra specielt USA kunne overfores til dan-
ske forhold, da man i USA bruger naturlige
hormoner udvundet fra urin fra dragtige
hopper, mens vi i Danmark fremstiller hormo-
nerne kunstigt. Hormonbrug viste sig at vere
den staerkeste af de undersegte risikofaktor for
brystkreeft i "Kost, kraeft og helbred”. En grov
beregning viser, at 16% af brystkreefttilfeldene
1 kohorten kan tilskrives brug af HRT.

Ud over de beskrevne studier, der alene er ba-
seret pa sporgeskemaoplysninger, er der udfert
en lang raekke studier baseret pa biologisk ma-
teriale. Der er mélt endogene hormonniveauer,
gstrogenmetabolitter, IGF og IGFBP (insulin-
like growth factor - binding protein), enterolac-
ton, aktivitet af antioxidanter i rede blodlege-
mer, oxidation af lipider og proteiner, DNA re-

parationsprodukter, organochloriner i fedtvaev
samt en rakke genetiske polymorfier involve-
ret i metabolisme eller DNA reparation. Artik-
ler baseret pa disse biologiske mal er enten
allerede publicerede eller under udarbejdelse.
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Kemien 1 indeklimaet — sundhedsmassige aspekter

Af Peder Wolkoff, Arbejdsmiljginstituttet

Der er desveerre hverken beleeg for at kunne
sige, at lav relativ fugtighed er uskyldig eller
at ventilation er et universalmiddel mod
darligt indeklima; menneskets reaktion over
for indeklimapavirkninger er simpelthen for
kompliceret, og de let forstaelige lgsninger
har ikke ngdvendigvis starst virkning. Ke-
mien i indeklimaet kan imidlertid ikke sta
alene som arsag til hgj klageprevalens, der-
til mangler vi basal viden om de individ-psy-
kologiske-psykosociale faktorers indflydelse
og betydning, herunder ogsa viden om lugt,
og om i hvilket omfang slimhindeirriterende
stoffer dannes, og hvordan de males. Det
altafgegrende spgrgsmal er, hvor meget der
kan tilskrives kemien, og hvor meget der
skyldes andre samtidige pavirkninger, der
maske i samspil med hinanden har en for-
steerkende effekt. Har vi den videnskabelige
forstaelse for pa hvilket grundlag et givet
indeklimasymptom opstar, og for hvordan
det udvikler sig, kan man pa kvalificeret vis
foresla forbedringer.

Darligt indeklima

Dérligt indeklima i1 kontormiljeer/storrum har
sundhedsmessige, arbejdsmiljomaessige og
sandsynligvis effektivitetsmaessige konsekven-
ser (1). Arsagerne dertil er utilstreekkeligt be-
lyst. Rédhusundersggelsen fra 1980erne viste,
at der er mange forskellige péavirkninger i
meget lave koncentrationer (dvs. lave dosis),
som mennesket bliver pavirket af pd mange
forskellige mader (2).

Indeklimasymptomer

Alle har et eller flere symptomer i gjnene eller
luftvejene, idet symptomfri personer for sé vidt
angér gjensymptomer er sjeldne. Sperger man
befolkningen om de almindeligste symptomer,
f.eks. gjenirritation, sa har ca. 10% oplevet det
mindst en gang om maneden. Retrospektive
middel-klageprevalenser for gjen- og luftvejs-

symptomer, inklusive f.eks. trethed, ligger pa
20-40% 1 kontormiljeer, bade i nationale og in-
ternationale undersggelser (2-5). Der er stor
spredning 1 klagepraevalensen f.eks. min. 4%
til max. 54% for “terre gjne” i en europaeisk
undersggelse 1 56 bygninger (6). Dette stem-
mer overens med en estimeret baggrundspree-
valens pa ca. 5% for gjenirritation pa basis af
den epidemiologiske litteratur (7). Interven-
tionspotentialet skal derfor ses i forhold til ty-
piske middelprevalenser pa 20-30% og de for-
ventede baggrundspraevalenser, der skennes at
ligge pad ca. 5% i de bedste indeklimaer sva-
rende til minimumspravalensen. Det er klart,
at der er potentiale for en effektivitetsmaessig
gevinst ved aktiv forbedring af indeklimaet ved
identifikation af relevante risikofaktorer (1).

Identifikation og vurdering af indeklimarelate-
rede symptomer er traditionelt foregaet ad to
veje. Dels fokus pa den umiddelbart oplevede
luftkvalitet (komfort), nar man treeder ind i et
indemilje, hvilket iser relateres til lugt og be-
hov for ventilation, og dels fokus pa den sund-
hedsmassige vinkel. Her er fokus iser rettet
mod slimhindeirritation i gjne, naese og svalg,
og desuden mod traethed (fravaer). Disse er
symptomer, der generelt er karakteriseret ved
at de gradvis udvikles hen over arbejdsdagen i
kontormiljeet.

Indeklimakemi pa Arbejdsmiljeinstituttet

Arbejdsmiljeinstituttets forskning 1 luftforure-
ningers kemi og betydning for indeklimaet
(indeklimakemi) fokuserer pé at identificere og
kvantificere arsags-virkningsmekanismer mhp.
reduktion af prevalensen af gjen- og luftvejs-
symptomer, herunder ogsa udvikling af nye
metoder til méling af biologisk relevante luft-
forureninger. Spergsmaélet er, om der findes
slimhindeirriterende luftforureninger i indekli-
maet 1 hgje nok koncentrationer, sa de er ud-
slagsgivende, hvis dosis er tilstraekkelig; og




hvorvidt specielle indeklimafaktorer, f.eks. pc-
arbejde eller hgj rumtemperatur, kan have en
forverrende effekt, f.eks. pad gjet. Vores ar-
bejdshypotese er, at visse kemiske oxidations-
produkter har tilstreekkeligt irritationspotenti-
ale til at de i indeklimaet medferer slimhinde-
irritation i gjne og de ovre luftveje, men mulig-
vis ogsa giver effekter i de nedre luftveje.

Forstaelse af et symptoms &rsagsvirknings-
sammenhange er en nedvendig forudsatning
for at kunne foresld nye tiltag til forbedringer
af indeklimaet hen imod en sa lav klageprava-
lens som mulig. En af vore forskningsaktiviter
er at komme bag om symptomet “gjenirrita-
tion”, bl.a. ved at merge viden inden for inde-
klimavidenskab generelt med arbejdsmedicin,
sundhed og oftalmologi. Det har givet os basal
viden om, hvor sarbart gjet er over for ydre pa-
virkninger, selv under almindelige kontorfor-
hold (7-8). Det er derfor nedvendigt at afgraen-
se forskningsstrategien til specifikke effekter/
symptomer, hvortil en frugtbar hypotese kan
tilknyttes, f.eks. ’den reaktive kemi”.

Tidligere antagelser

Den hidtidige opfattelse var, at slimhindeirrita-
tion i gjne og luftveje (oplevet tor luft”) ikke
skyldtes lav fugtighed, men matte vere for-
arsaget af kemiske luftforureninger, dvs. gas-
ser/dampe/partikler - og dermed utilstraekkelig
ventilation i for tette bygninger. Derfor kom
der i slutning af 1970erne fokus pa bygge-
materialers afgasning af formaldehyd og sene-
re de sakaldte VOCer (fordampelige organiske
stoffer). Dette var medvirkende til at den dan-
ske indeklimamarkningsordning for bygge-
materialers afgasning af VOCer blev udviklet,
hvor den kemiske afgasning over tid sammen-
holdes med kendte stoffers teerskler for lugt og
slimhindeirritation (9-10). Denne har resulteret
i oget fokus pd byggematerialers indvirkning
pa indeklimaet og pa deres betydning for den
oplevede luftkvalitet samt pa udvikling af lav-
emitterende byggematerialer inden for visse
kategorier. Erfaringen har vist, at valg af rdva-
rer af god kvalitet kan vere en gevinst for det
enkelte materiales bidrag til den oplevede luft-
kvalitet.

Som et alternativ til kemisk baserede maleme-
toder og sundhedsmeessig vurdering kom der
fokus pa forsegspersoners vurdering af bygge-
materialers bidrag til luftkvaliteten udtrykt ved
intensitet og acceptabilitet. Dette til trods for at
lugt i sig selv i indeklimaet nappe har sund-
hedsmaessig betydning (11-12), men kan fa be-
tydning komfortmaessigt og i selvvurdering af
helbred. Vurderingen af luftkvaliteten afspejles
i den umiddelbart oplevede lugt, men den af-
hanger 1 ovrigt af mange forskellige individ-
baserede faktorer (13). Meget peger p4, at visse
lugte kan have en effekt, men hovedsagelig af
”psykologisk” karakter (14), der i nogle tilfzlde
kan "trigge” et indeklimasymptom (15-18). Det
er iser lugte (duftstoffer) i sa lave koncen-
trationer, at de naesten ikke bemaerkes, der kan
udvise en langt sterkere effekt end lugt i hoje
koncentrationer og perception (19). Alt andet
lige peger det pa, at lugte i indeklimaet pa-
virker stemningsleje, opmarksomhed, mental
tilstand, smerteoplevelse og maske kreativitet -
i hvor lang tid og i hvilket omfang, er stort set
uudforsket i indeklimamassig sammenhang.

Forklarer kemien (VOCer) forekomsten af
indeklimasymptomer?

Selvom der nu findes en indeklimamarknings-
ordning for visse byggematerialer, er dette in-
gen garanti for, at klagepravalensen er blevet
mindre i takt med anvendelse af nye lav-emit-
terende materialer, dog forbedres luftkvalite-
ten, iser for sé vidt angar lugt. Intet tyder pa,
at de rene afgassede stoffer, VOCerne, fra byg-
gematerialer er direkte arsag til slimhindeirrita-
tion (20). Eksisterende mélemetoder af luftfor-
ureninger i bygninger har ikke resulteret i kon-
centrationsniveauer, der pd nogen made kan
forklare symptomhyppigheden i indeklimaet
(21-22). Derimod kan nogle VOCers oxida-
tionsprodukter med ozon maske vise sig at for-
arsage irritationseffekter i indeklimaet, en kon-
klusion baseret pa en dyreeksperimentel model
(23).

Forst for nylig er det blevet pavist, at under
visse, men ikke urealistiske betingelser, hvor
bl.a. ozon er til stede, kan der dannes slimhin-
deirriterende stoffer i indeklimaet, der kan re-
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sultere i gjenirritation (24). Stofferne kan sand-
synligvis blive udslagsgivende og deres virk-
ning muligvis blive forsteerket under visse ar-
bejdsmiljerelaterede betingelser, der bl.a. om-
handler omfang af pc-arbejdet i kombination
med hgj temperatur og lav relativ fugtighed

®).

Ozons kilder er hovedsagelig udeluften, hvor-
fra den transporteres ind i indeklimaet, samt i
nogen grad emissioner fra kontorudstyr, iser
fotokopimaskiner. Ozon nedbrydes pa overfla-
der og ved reaktion med visse VOCer i luften.
Eksempler herpa er umattede VOCer (alkener)
som limonen og isopren samt nitrogenoxider.
Limonen (citrusolie) findes i betragtelige
mangder 1 indemiljeer og har flere interne kil-
der, eksempelvis rengeringsmidler. Limonen
reagerer hurtigt med ozon og danner oxida-
tionsprodukter, herunder formaldehyd og radi-
kaler (kemiske stoffer med uparrede elektro-
ner). Limonen er kun navnt som eksempel,
idet der anvendes mange forskellige stoffer i
produkter, der reagerer med ozon, nogle hurti-
gere end limonen, mens de dannede radikaler
reagerer endnu hurtigere.
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Luftforureningens historie

Af Jens Christian Pedersen,
Danmarks Miljgundersggelser

Var der luftforurening i jernalderen? Hvor
ender forureningen fra de danske elveerker?
Og har begreensningen i udslip af drivhus-
gasser overhovedet mindsket den globale
opvarmning? Alt dette kan man bl.a. lese
om i en ny bog, som fortzller hvordan luft-
forureningen har udviklet sig fra jernalder-
husenes balpladser til nutidens drivhus-
effekt. Fra et lokalt problem til globale pro-
blemer, som verdens ledere diskuterer.

Luftforureningen fremhaves ofte som et af de
omrader, hvor der er sket store fremskridt med
miljeet. 1 @ldre tid ”loste” man problemerne
ved at lufte ud og bygge skorstene. I nyere tid
har vi f.eks. fiet begrenset luftforureningen
med svovl og bly effektivt. P4 andre omrader
er det imidlertid blevet verre. Vi har faet CFC-
gasser, som gdelaegger ozonlaget, og en raekke
drivhusgasser ventes pa sigt at fore til alvorlige
@ndringer af klimaet.

Man har hert s& meget om bade syreregn, far-
lige udstedningsgasser, drivhusgasser og ozon,
men hvordan er det nu lige det er? I en ny bog,
”Luftforureningens historie”, forteller en af
landets mest erfarne atmosfzereforskere om de
forskellige sider af luftforureningen og deres
@ndringer igennem tiderne. Man kan blandt
andet laese om:

e [uftforureningens sammenhang med den
gkonomiske vaekst

e byforurening fra bronzealder til nutid

o [uftforureningens spredning fra kilden til
den ganske verden

e ozonhullet

e den globale opvarmning

Bogen er udgivet af Forlaget Hovedland i
samarbejde med Danmarks Miljoundersegel-
ser. Bogen er en opdatering og bearbejdning af
TEMA-rapport fra DMU nr. 11 fra 1997. Den
indeholder den nyeste viden og er skrevet for
ikke-eksperter uden at slekke pa den faglige
kvalitet.

Luftforureningens historie. MiljeBiblioteket
nr. 5. J. Fenger, 2005, 104 sider. Forlaget
Hovedland. Kan kebes i boghandelen eller ses
pa DMUs hjemmeside: www.dmu.dk.
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Kvartere ammoniumforbindelser. Hvad ved vi?

Af Sgren Thor Larsen’, Nanna Philipson Brandorff?, Bent Horn Andersen? og Gunnar

Damgérd Nielsen'

Indledning

Risikovurderinger er blevet en af de hyppigste
indfaldsvinkler til forstaelse af farligheden af
udsettelser for kemiske stoffer. Risikovurde-
ringer (risk assessment) tager afsat i tre for-
hold, farligheden (hazard), dosis-respons sam-
menhang (dose-response relationships) og ud-
sattelse/eksponering (exposure assessment).
Efterfolgende er det nedvendigt at risikovur-
deringer udmentes i hensigtsmaessige héandte-
ringer (risk management), som kommunikeres
(risk communication) ud til dem, der anvender
stofferne.

Arbejdsmiljeinstituttet har for nyligt vist, at
kvartere ammoniumforbindelser kan fremme
allergiudviklingen hos forsegsdyr, en nyopda-
get fare, som ber indgé i risikovurderinger af
disse stoffer. Vi vil her beskrive anvendelsen
af stofferne for at identificere eksponerings-
kilder, deres toksikologi og afslutte med hand-
teringstiltag, som vi mener beskytter dem, der
anvender stofferne i arbejdsmaessig sammen-
hang.

Hvad er kvarteere ammoniumforbindelser?

Kvarteere ammoniumforbindelser forkortes of-
te QAC pé baggrund af den engelske betegnel-
se, quaternary ammonium compounds. De
indeholder et kvalstofatom (N), som oftest
bundet til fire kulbrintekaeder (R;, R, R; og
R4). Kvalstofatomet er positivt ladet, hvorfor
forbindelserne altid har en folgeion, oftest en
klorid (CI') eller bromidion (Br") (Reck 1982).
Begge folgeioner (X)) anses for at veere uden
betydning for stoffernes biologiske virkning.
Hvis folgeionen derimod er en hydroxylion
(OH)), er stoffet staerkt basisk pa niveau med

' Arbejdsmiljeinstituttet
* Arbejdstilsynet

natrium- og kaliumhydroxid. Stoffernes struk-
tur kan derfor symboliseres ved formlen:

R; N +/ Rz
N X
R3 / \ R4

Stofferne er kemisk set nemme at fremstille
(Reck 1982). Kulbrintekeederne fas ofte fra na-
turlige olier, f.eks. kokosolie, eller fra fedtstof-
fer, f.eks. talg. Kulbrintekaeder fra naturpro-
dukter er blandinger med forskellige kaede-
leengder, hvilket medforer, at ogsd QAC-for-
bindelserne, f.eks. benzalkoniumklorid (BAC),
bliver blandingsprodukter.

Pé grund af QAC-forbindelsernes positive lad-
ning vil de kunne bindes til negativt ladede
overflader pad materialer, hvorved disse udadtil
kommer til at virke neutrale. Alle QAC-forbin-
delser har derfor en antistatisk virkning, hvor-
for de anvendes f.eks. i kosmetik til harpleje,
til skyllemidler til tekstiler samt til at neutrali-
sere ladninger pa partikler.

QAC-forbindelser med en lang kulbrintekade,
f.eks. benzalkoniumklorid, er relativt vandop-
lgselige. De kan szette sig pa overfladen af bak-
terier, svampe og alger, hvorved disses ydre
membran kan beskadiges (Reck 1982). Sam-
men med eventuelle andre pévirkninger
(Marple et al. 2004) kan det medfore, at orga-
nismerne gar til grunde. Denne gruppe kan der-
for ogsa anvendes som “vandopleselige desin-
fektionsmidler”, f.eks. til bekempelse af alger,
og 1 lave koncentrationer til konservering af
leegemidler, f.eks. gjen- og nasedrdber, samt
kosmetik (Marple et al. 2004).
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Tabel 1. Kvarteere ammoniumforbindelsers (QACs) anvendelse og registrerede forbrugsmengder over 25 tons/ar

i Danmark.

QAC-type Typisk anvendelse. Antal forskellige | Aktive Arlige
Koncentrationsintervallet er stoffer produkter” | maengde
anfgrt i parentes. /enkeltstof

BAC-typen Rengeringsmidler (>0-50%) 4 stoffer 44-117 3%- 66 tons
Midler mod alger (>0-50%)

ATC-typen Sanitetsmidler (0,9-2,9%) 1 stof 21 57 tons
Lakplejemidler (>0-0,2%)

Vejkonstruktionsmaterialer (>0-1%)

DDA-type Poler- og plejemidler (>0-10%) 3 stoffer 40-370 0” - 675
Skyllemidler (>0-13%)

Maling (>0-1,7%)

QAC-coatede Maling og lak (>0-45%) 9 stoffer 164-1587 144-281 tons

jordarter Impraegneringsmidler (>0-3,5%)

Nyere QAC- type | Har- og hudplejemidler (>0,1-10%) | 3 stoffer 115-285 134-185 tons
Overfladeaktive ravarer (7-35%)

Rengeringsmidler (0,1-44%)
Sanitetsmidler (0,3-0,9%)

1) Aktive produkter er dem, som menes at vaere i handelen pa indevarende tidspunkt.

2) Enkelte stoffer anvendes i mindre end 25 tons/ar.

Indeholder QAC-forbindelsen derimod 2 lange
kulbrintekader er vandopleseligheden meget
lav. Tungtopleselige QAC-forbindelser kan
opslemmes i vand og anvendes til at neutrali-
sere negative ladninger pa f.eks. tekstiler, men-
neskehdr og partikler. De anvendes ogsa som
tilsetning til boremudder i forbindelse med
olieboring og i maling og tryksvaerte (Reck
1982).

Hvor forekommer kvartaere ammoniumfor-
bindelser?

Produktregistret (Andersen et al. 2003) har re-
gistreret i alt 70 “’stoffer”. I tabel 1 er samlet de
hyppigst og mest anvendte stoffer, som er
grupperet efter QAC-type, typisk anvendelse,
hvor mange stoffer, der er registreret under
gruppen - i almindelighed over 25 tons/ar per
stof. Opgerelsen anvendes som proxy for eks-
ponering.

QAC-forbindelserne kan inddeles i folgende
typer:

e BAC-typen har det til felles, at de indehol-
der en benzylgruppe samt to methylgrupper
og en lang kulbrintekeede. De anvendes
primeert i rengerings- og desinfektionsmid-
ler og til bekaempelse af alger i koncentra-
tioner fra “meget lidt” til 50%.

o ATC-typen omfattes af ét CAS nummer,
som daekker “trimethyl tallow ammonium
chlorider” og som anvendes bl.a. i lakpleje-
midler, sanitetsmidler og vejmaterialer.
Stoffet anvendes i en koncentration pa op til
ca. 3%.

e DDA-typen indeholder tre stoffer, som alle
har to lange alkylkeeder og to methylgrup-
per. Som et modelstof for denne gruppe kan
vi anvende dimethyldioctadecylammonium-
bromid eller -klorid. Begge omtales som
DDA, da bromid- og kloridionen i denne
forbindelse kan betragtes som inaktive. De
anvendes i pleje- og skyllemidler samt i
maling og polermidler. Koncentrationerne
kan overstige 10%. Den arligt registrerede
anvendelsesmangde varierer meget.
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e QAC-coatede lerarter er produkter, hvor
f.eks. bentonit og montmorillonit er coatede
med BAC eller DDA. Produkterne anven-
des typisk i malinger i koncentrationer op
til 45%, men da bentonit eller andre lerarter
udger hovedparten, vurderes det, at QAC-
andelen er langt mindre.

o Nyere QAC-type indeholder f.eks. ethoxyle-
rede og forgrenede kader. De anvendes i
meget varierende koncentrationer, bl.a. som
antistatisk middel i kosmetik samt i renge-
rings- og desinfektionsmidler.

Toksikologien af vandopleselige kvartere
ammoniumforbindelser med én lang kul-
brintekaede

Typiske reprasentanter for denne gruppe er de
vandoplaselige stoffer benzalkoniumklorid, ce-
trimoniumklorid og -bromid samt cetylpyridi-
niumklorid. Toksikologien for denne stofgrup-
pe er fra oversigten (International Programme
on Chemical safety 1999), hvis ikke anden re-
ference er anfort.

Absorption fra hud og slimhinder: P4 grund af
den positive elektriske ladning pa nitrogenato-
met har QAC-forbindelserne vanskeligt ved at
passere biologiske membraner. Absorptionen i
forbindelse med indtagelse gennem munden
(Xue et al. 2004) eller hudkontakt er derfor
relativt ringe. Absorptionen foregir betydeligt
lettere, hvis slimhinderne og huden er beska-
diget, enten pd grund af QAC-forbindelserne
selv, da de i hgjere koncentrationer er sterkt
irriterende, hvorved de ved langvarig kontakt
endog kan give anledning til etsninger, eller
hvor der er skader af anden &rsag. I disse til-
feelde vil storre eksponeringer kunne fremkalde
deciderede forgiftningssymptomer.

Akutte forgiftninger: Ulykkestilfeelde, hvor
bern eller voksne ved en fejltagelse har druk-
ket QAC-oplesninger, medforer sjaeldent andet
end lette gener, hvis oplesningerne er fortyn-
dede (< 1%). Indtagelse af koncentrerede op-
logsninger (= 10%) kan give @tsninger i mund,
svelg, mave og tarm. Der er set dedsfald fa ti-
mer efter indtagelse af > 100 mg/kg legems-

vegt af QAC-forbindelserne, muligvis pa
grund af chok, lammelse af &ndedraetsmusk-
lerne eller hjertestop.

Virkninger pa huden: Atsninger kan forekom-
me ved kontakt med koncentrerede opl@sning-
er (= 10%), men er ogsa set ved lavere koncen-
trationer. BAC har i nogle tilfeelde givet anled-
ning til kontaktallergi (de Groot et al. 1986). I
et tilfeelde opstod kontaktallergien formodent-
lig i forbindelse med indanding af BAC ved
desinfektion af svinestalde (Corazza & Virgili
1993). Indénding af aerosol fra en 2% oples-
ning af BAC i forbindelse med laboratoriedes-
infektion gav anledning til en neldefeberreak-
tion uden at det udleste astmaanfald (Krogsrud
& Larsen 1997).

Virkninger pa gjnene: Udsattelse af gjet for en
0,1% QAC-oplesning kan medfore let ubehag,
mens en 10% oplesning kan medfere alvorlige
skader pd hornhinden og betendelse i gjet. |
forbindelse med anvendelse af QAC i lave
koncentrationer som konserveringsmidler i
gjendraber er der beskrevet adskillige tilfeelde
af allergiske reaktioner i gjnene.

Virkninger pa luftvejene: Benzalkoniumklorid
anvendes som konserveringsmiddel i nasedra-
ber uden vesentlige bivirkninger i koncentra-
tioner op til 0,1% (Marple 2004), mens ekspe-
rimentel administration af oplesninger med
0,1-0,5% QAC i nasen hos rotter medforte
slimhindeskader. Astmaspray konserveret med
QAC-forbindelser (lave koncentrationer) har
fremkaldt astmaanfald, muligvis pa grund af en
direkte virkning. Indédnding af BAC alene kan
ogsd medfore udvikling af astma, selv om det
er relativt sjeeldent. Mekanismen bag udvik-
lingen af denne form for astma er ikke klarlagt
(Purohit et al. 2000).

Toksikologien af tungtopleselige kvartaere
ammoniumforbindelser med to lange kul-
brintekeeder — DDA typen

Virkninger pa gjne og hud: Quaternium-18 er
et DDA-lignende produkt, hvor de lange kul-
brintekader hovedsagelig er C16 og C18 kee-
der, og som blev undersegt pd kaniner. Ved
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Genetisk folsomme

Fremmende faktorer personer
(adjuvanser:
tobaksrog, > Allergen-
luftforureninger) l udszttelse
> er
Hzmmende faktorer — nedvendig
(amning, infektioner?, Sensibilisering  (dannelse  af for opstéen
ernzring?) specifikke IgE antistoffer af allergi og
allergiske
¢ < luftvejssyg-
domme
Astma og/eller rhinitis

Figur 1. Sammenhang mellem de forskellige typer af eksponeringer og opstéen af allergi og allergiske luftvejs-

lidelser (simplificeret efter Nielsen et al. 2003).

en koncentration pad 4% fremkaldte stoffet let
gjenirritation, ved 7,5% let hudirritation og ved
75% erytem (Cosmetic Ingredient Review
Panel 1982). Dette er eksemper pé, at de DDA-
lignende stoffer er mindre irriterende end de
QAC-forbindelser, som kun har en lang kul-
brintekaede.

Immunologiske effekter: DDA har en stimule-
rende virkning p& immunsystemet, hvorfor
stoffet anvendes i veterinare vacciner (Hilgers
& Snippe 1992). Dette rejser derfor spergsma-
let om QAC-forbindelser generelt er i stand til
at fremme opstaen af allergi og allergiske luft-
vejslidelser. En epidemiologisk undersggelse
fra Holland indikerede, at det kunne vare til-
feeldet, idet landmand, der anvendte QAC-for-
bindelser til spraydesinfektion i svinestalde,
hyppigere havde IgE antistoffer i blodet (dvs.
af allergirelaterede antistoffer) over for almin-
delige luftvejsallergener som husstevmider og
pollen. Hertil kom, at de landmend, som var
sensibiliserede og som anvendte QAC-forbin-
delser, havde flere astmalignende luftvejs-
symptomer end andre landmend (Preller et al.
1996). Sammenhangen mellem eksponering
og udvikling af allergi og allergiske luftvejs-
lidelser er vist skematisk i figur 1.

Kan kvartere ammoniumforbindelser
fremme udviklingen af allergi og allergiske
luftvejslidelser?

For at forstd problemstillingen kan vi tage ud-
gangspunkt i figur 1. En nedvendig forudseet-
ning for en sensibilisering er, at personen er
udsat for et allergen. Vigtige allergener i vores
dagligdag stammer bl.a. fra husstevmider, kee-
ledyr, pollen og svampe (Nielsen et al. 2002),
mens typiske eksempler pa vigtige allergener i
forbindelse med arbejdsmaessig udsattelse
kommer fra melstov, rotte- og museurin og en-
zymer. Listen af allergener indeholder mange
hundrede stoffer og eksponeringstyper (van
Kampen et al. 2000). Nogle personer har pa
grund af arvelige forhold en sterre tilbgjelig-
hed end andre til at udvikle allergi og allergi-
ske luftvejslidelser. Der er imidlertid andre
faktorer, som ogsé spiller en afgerende rolle i
forbindelse med om en given allergenekspone-
ring medferer sensibilisering og udvikling af
allergiske luftvejslidelser.

Disse faktorer kan inddeles i to grupper: dem,
der fremmer sensibilisering, og dem, der haem-
mer sensibiliseringen. Adjuvanser er stoffer,
som ikke 1 sig selv behgver at virke som aller-

16



gener, men som fremmer sensibiliseringen
over for samtidigt tilstedeveerende allergener.
Da QAC-forbindelserne kun sjeldent virker
som direkte allergener, er spergsmélet derfor:
kan de virke som adjuvanser?

Dette spergsmal undersggte Arbejdsmiljeinsti-
tuttet i en dyremodel, hvor mus blev udsat for
en QAC-forbindelse sammen med et model-
allergen ved subkutan injektion. To uger sene-
re blev dyrene stimuleret med modelallergen
alene. Herefter fik dyrene lov at ga i 2 uger,
hvorefter antistofkoncentrationen maltes i se-
rum (Larsen et al. 2004a; Larsen et al. 2004b).
Da det ikke er ekonomisk og teknisk muligt at
undersgge alle anvendte QAC-forbindelser,
valgte Arbejdsmiljginstituttet repraesentative
stoffer for de mest anvendte QAC-typer. Som
referencestof anvendtes DDA, da DDA selv er
en QAC-forbindelse og er s& immunstimule-
rende, at det kan anvendes 1 veterinare vacci-
ner. For at sammenligne hvor aktive teststof-
ferne var i forhold til DDA, sammenlignedes
IgE-dannelsen nar DDA (250 pg) blev givet
sammen med modelallergen med den IgE-dan-
nelse, der fandtes i testgrupperne (Nielsen et
al. 2004). Der var séledes omtrent samme for-
ogelse af IgE over for modelallergenet, nar dy-
rene fik modelallergen og 0,1 ug BAC som i
DDA gruppen. Udtrykkes potensen som for-
holdet mellem de to doser, der giver samme
foregelse af IgE produktionen, er den i dette
tilfeelde 250/0,1~2500. I nedenstaende tabel er

vist sammenhang mellem stoffernes struktur
og deres potens i forbindelse med udvikling af
IgE antistoffer.

Adjuvanseffekten af QAC-forbindelser pa IgE
produktionen er en nyopdaget effekt. Det vides
ikke om effekten er af betydning for opstéen af
allergi og allergiske luftvejslidelser hos men-
nesker, men der er en enkelt epidemiologisk
undersggelse samt dyreeksperimentelle resulta-
ter, som begge lader formode, at dette kan ve-
re tilfzeldet.

Hvordan beskytter vi os mod virkningerne
af kvarteere ammoniumforbindelser?

Der anvendes store mangder af QAC-forbin-
delser i mange forskellige koncentrationer i ar-
bejdsmiljeet og de enkelte forbindelser udviser
store forskelle i farlighed. De QAC-forbindel-
ser, der har én lang kulbrintekaede, kan i hegjere
koncentrationer give anledning til kraftig hud-
irritation, mens selv lavere koncentrationer
(>0,1%) kan vere irriterende ved kontakt med
luftvejenes og gjets slimhinder. De tungtople-
selige forbindelser med to lange kulbrintekae-
der er mindre irriterende.

Benzalkoniumklorid kan give anledning til
hudallergi, mens luftvejsallergi kun er beskre-
vet 1 relativt fa tilfeelde. Nogle af QAC-forbin-
delserne med en lang kulbrintekaede har en
kraftig adjuvanseffekt. DDA med to lange kee-

Teststof ¥ | Reprasentant for Kemisk gruppe Adjuvanseffekt pa Potens i forhold
IgE produktionen til DDA

TEA ” Inaktive” QAC-forbindelser | Korte kulbrintekaeder NEJ 0

HTA ATC-typen En lang kulbrintekeede | NEJ 0

CPC Farmaceutisk relevant QAC En lang kulbrintekede | JA ~2500

BAC BAC-typen En lang kulbrintekede | JA ~2500

DDA DDA-typen To lange kulbrintekader | JA 1 (referencestof)

a) Forkortelser: Tetraethylammoniumklorid (TEA), hexadecylammoniumbromid (HTA, Cetrimid, Cetrimoni-
umbromid), cetylpyridiniumklorid (CPC), benzalkoniumklorid (BAC) og dimethyldioctadecylammonium-

bromid (DDA).

b) Potensen er forholdet mellem den dosis af DDA og den dosis af teststoffet, som gav samme forggelse af IgE

produktionen over for modelallergenet.
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der er mindre potent, men dog sé potent, at den
anvendes som adjuvans i veteringre vacciner.

Der er dog ikke rapporteret saerligt mange re-
aktioner i forbindelse med arbejdsmeessig brug
af QAC-forbindelser og Arbejdstilsynet har
ikke i skadesregistret kunnet identificere an-
meldelser af arbejdsbetingede sygdomme
(Brandorff, ikke publiceret resultat), hvor
QAC-forbindelser har vare angivet som skade-
volder. En adjuvanseffekt kan dog vaere van-
skelig at forbinde med udvikling af allergi, da
der er en tidsforskydning mellem eksponering
og manifestation af allergi.

Historien om QAC-forbindelserne er saledes
endnu engang historien om, at vi ikke ved alt
om farligheden af de kemiske stoffer. Det gel-
der derfor ikke blot om at beskytte sig mod de
farer, som vi er bekendt med, men 1 det hele
taget at undgé at blive unedigt udsat for kemi-
ske stoffer.

Generelt galder det, at der skal treffes ar-
bejdsmassige foranstaltninger, s man undgar
at indande stofferne og fa dem i gjnene. For
QAC-forbindelser, der har en lang kulbrinte-
keede (renggrings-, desinfektions- og sanitets-
midler samt midler til algebekeempelse), er det
o0gsa vigtigt at undgd hudkontakt, hvilket geel-
der direkte kontakt savel som kontakt via for-
urenet beklaedning.

Foranstaltningerne vil athenge af den made
materialet skal bruges pa og af de mengder,
der skal anvendes, men ogsé af de anvendte
brugskoncentrationer. Er der ikke risiko for
sprojt og aerosoldannelse i forbindelse med
rengering, desinfektion eller algebekampelse,
vil det ofte vere tilstrekkeligt at anvende eg-
nede beskyttelseshandsker, men anvendes stor-
re mengder og skal de sprajtes pa, vil der skul-
le bruges bade dragt, maske og @jenbeskyttel-
se. Desuden er det vigtigt, at huden straks af-
vaskes, hvis den kommer i bergring med disse
QAC-holdige produkter og at vadt tej skiftes.
Overholdes disse foranstaltninger, vurderes
det, at foranstaltningerne ogsa beskytter mod
de nye virkninger, som Arbejdsmiljeinstituttet
har pévist.

Taksigelse

Arbejdsmiljeinstituttets undersggelse har veret
muliggjort pa grund af stette fra Arbejdsmilje-
radet. Projektets slutrapport, ”Kvartere ammo-
niumforbindelsers fremmende virkning péd ud-
vikling af Type I allergier”, er under udgivelse
og den indeholder en uddybende beskrivelse af
undersggelsens metoder og resultater. Under-
sogelsen af kvarteere ammoniumforbindelser er
et led i instituttets systematiske screening af
stoffer for adjuvanseffekt, som har omhandlet
detergenter og phthalater.
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Frigivelse af smd svampepartikler og svampesporer fra

fugtskadede byggematerialer

Af Anne Mette Madsen, Arbejdsmiljginstituttet

Skimmelsvampe pa bygningsmaterialer fri-
giver sma partikler mindre end svampespo-
rer ved luftpavirkning. Hvor mange af disse
sma partikler og svampesporer, der frigives
fra et givet areal til luften, er forskelligt fra
svamp til svamp.

Baggrund

Skimmelsvampe er altid tilstede 1 indeklimaet
og kan vokse pa de fleste materialer, hvor fugt
er tilstede. Ca. 17 % af den danske befolkning
har mug- eller fugtpletter i deres bolig (Gun-
narsen & Keiding, 2003). Mikrobiel vakst pa
byggematerialer, som skyldes fugt, er ofte for-
bundet med luftvejsproblemer, infektioner og
en stigning i risiko for udvikling af astma og
allergi (f.eks. Fung & Hughson, 2003). Svam-
pesporer indeholder allergener og B-glucan,
som kan medvirke til udvikling af luftvejspro-
blemer. I indeklima og jordbrug har man set
sammenhange mellem koncentrationer af luft-
barne svampesporer eller svampe i gulvstev og
helbredseffekter (se f.eks. Eduard et al. 2001;
Meyer et al, 2004). P4 den anden side viser et
review af Bornehag et al. (2002), at der ikke
altid er denne sammenhang ved fugtskader i
indeklima. Dette kan bl.a. skyldes, at man ikke
har et godt standardmal for svampeekspone-

a b
Opsamling med
APS eller filter
P-FLEC
Dysearm
Gipsplade

ring og/eller, at det ikke er klart, hvilke kom-
ponenter der er hovedansvarlig for effekter pa
luftvejene af ikke infektigse svampe i indekli-
maet. For at lave et godt svampe eksponerings-
mal er viden om sporefrigivelse og anden par-
tikelfrigivelse fra svampekolonier vigtig.

Vi har undersegt, hvilke partikler svampekolo-
nier pa gipsplader afgiver. Endvidere har vi un-
dersggt sammenhangen mellem sporulering pa
gipsplader og sporefrigivelse under forskellige
forhold.

Metode til at undersoge partikelfrigivelse

Vi undersgger sporefrigivelse fra svampekolo-
niserede gipsplader med et specielt designet
kammer, som kaldes en P-FLEC (CHEMA-
TEC) (figur 1). P-FLECen placeres pé den ko-
loniserede gipsplade og partikelfrigivelse eller
resuspension af partikler induceres ved at en
raekke dyser blaser pa overfladen af et areal pa
130 cm” med en veldefineret luftstrom. Med
metoden kan der opnds reproducerbare resulta-
ter mht. sporefrigivelse fra svampekolonier.
Metoden anvender vi i laboratoriet sammen
med en APS (Aerodynamic Particle Sizer) og
partikel opsamler. De frigivne partikler opsam-
les pa filtre, som herefter analyseres yderligere.

Bevaegelse
af dysearm

Figur 1. Geometrisk layout af P-FLEC’en. (a) vertikalt tvaersnit; (b) horisontalt tveersnit (tegning Gitte Holm).
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Figur 2. Antal og sterrelsesfordeling af partikler, som blev frigivet pa 1 minut fra svampekolonier pa fugtige
gipsplader ved udsattelse for en luftstrom med en hastighed pa 1,5 m/s.

Hvilke partikler frigives

Ved luftpavirkning afgav kulturer af Tricho-
derma harzianum (IBT. NR. 9153) pé gipspla-
der aggregater af sporer (aerodynamisk diame-
ter omkring 5,4 pm) og mindre partikler, som
vi kalder svampe mikropartikler. Mikropartik-
ler har en aerodynamisk diameter, som er min-
dre end svampesporer af samme art, og de er
mindre end ca. 1,05 um. De andre svampe,
som indgik i undersegelsen, afgav, udover spo-
rer, ogsd svampe mikropartikler (figur 2).
Svampekolonierne afgav ogsd mange mikro-
partikler mellem 0,3 pm og 0,5 um (data ikke
presenteret i figur 2). F.eks. afgav Chaeto-
mium globosum (IBT 8828) kolonien, som er
praesenteret i figur 2, ca. 2x10° partikler mel-
lem 0,3 um og 0,5 pm pa 1 minut.

Mikropartikler fra svampe

Mikropartikler kunne afgives fra kulturer af
meget forskellig alder, herunder for sporule-

ring; saledes kan eksponering for svampe mi-
kropartikler foregd, for man kan se synlig
svampevakst pa f.eks. et byggemateriale.

Det var meget forskelligt, hvor mange mikro-
partikler og sporer de forskellige svampekolo-
nier afgav under identiske forhold (figur 2).
F.eks. afgav svampen C. globosum flere mi-
kropartikler end sporer og P. chrysogenum af-
gav ca. 100 gange flere partikler end A. versi-
color (IBT 16000) og T. harzianum gjorde.

Idet svampe mikropartikler er mindre end
svampesporer forventes det, at de kan traenge
leengere ned i luftvejene end svampesporer
kan. Endvidere vil svampe mikropartikler let-
tere end sporer kunne trenge igennem sma
revner og sprakker i bygninger - og f.eks. ved
vaekst pa bygningskonstruktioner trenge ind 1
et opholdsrum, hvor folk kan eksponeres for
dem.
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Figur 3. Antal sporer frigivet fra 41 dage gamle kulturer af svampene Penicillium chrysogenum (P.c.) og Tricho-
derma harzianum (T.h.) pa fugtige gipsplader ved pavirkning med forskellige lufthastigheder. Tal over sgjlerne
angiver % sporer frigivet ud af det totale antal dannede sporer.

Sporefrigivelse ved varierende luftpavirk-
ning, fugtighed og svampekulturalder

Sporefrigivelse var for nogle svampekulturer
steerkt athengig af hvilken lufthastighed kultu-
ren blev pavirket med, mens andre svampe
kunne afgive mange sporer selv ved meget
lave lufthastigheder (figur 3). Derfor vil nogle
svampe ikke kun frigive sporer ved kraftige
luftpavirkninger, som nar en der eller et vindue
er abnet, men ogsd ved mindre luftpavirk-
ninger. Andre svampe vil hovedsagelig frigive
sporer ved kraftige pavirkninger som ved f.eks.
abning af en der.

T. harzianum afgav en lavere andel af det to-
tale antal dannede sporer end P. chrysogenum
gjorde (figur 3). Ved gentagen luftpavirkning
af samme svampekultur kunne T. harzianum
og P. chrysogenum frigive svampesporer gen-
tagne gange. Der er sdledes forskel mellem
svampe med hensyn til hvor kraftig en pavirk-
ning, der skal til for at kulturer frigiver sporer,
og hvor stor en andel af det totale antal dan-
nede sporer, der frigives. Dette kan have be-
tydning for hvor lang tid folk eksponeres i
indeklimaet og derfor ogsa for, hvordan ekspo-
neringer ber males.

Antallet af sporer, som en svampekultur pa
gipsplader kan frigive, athenger endvidere af
kulturens alder. Saledes frigav en svamp op til
100 gange flere sporer fra 41 dage gamle kul-
turer end fra 30 dage gamle kulturer — selvom
der pé den 41 dage gamle kultur ikke var dan-
net flere sporer end pa den 30 dage gamle kul-
tur.

Konklusion

Alle de undersegte svampe, som voksede pa
gipsplader, frigav ved luftpavirkning partikler
mindre end svampesporer, disse partikler kal-
der vi svampe mikropartikler. Svampe mikro-
partikler er af speciel interesse, da de er relativt
sma, og da de frigives i meget heje mangder.
Lige som svampesporer blev mikropartikler af-
givet fra forskellige svampe i meget forskellige
antal. Man ved ikke hvad mikropartikler inde-
holder og man kender ikke deres effekter pa
luftvejene. 1 et igangvarende projekt underse-
ger vi bl.a. mikropartiklernes indholdsstoffer
og hvornar de dannes.
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Kun smi andele af det totale antal dannede
sporer blev frigivet ved pévirkning med en
lufthastighed, der svarer til &bning af en der,
og svampekulturerne afgav sporer af flere om-
gange ved gentagen luftpavirkning. Derfor for-
ventes eksponering i indeklimaet at foregé over
en lengere periode, hvor eksponeringsperiode
og koncentration vil vaere athengig af svampe-
art og fysiske forhold.

Hvor stor en andel af det totale antal dannede
sporer, en kultur afgiver, er meget forskelligt
fra svamp til svamp. Arealet af en svampekolo-
ni pa et fugtskadet materiale i en bygning kan
sdledes ikke sige meget om den potenticlle
sporefrigerelse og eksponering med mindre
faktorer som svampeart, fugtighed, koloniens
alder og hvilke lufthastigheder, kolonien bliver
pavirket med, er kendte. Ligeledes siger det to-
tale antal dannede svampesporer pd et byg-
ningsmateriale heller ikke meget om hvor
meget, der vil afgives ved luftpavirkning eller
ved vibration med mindre andre faktorer er
kendte.

Tak til Arbejdsmiljeradets Service Center for
finansiel stotte.
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ExpoFacts — en ny database

The European Exposure Factors Sourcebook,
ExpoFacts, er en database, der indeholder stati-
stiske oplysninger om faktorer, der pévirker
eksponeringen for miljefaktorer. Foruden op-
lysninger om eksponeringsveje indeholder da-
tabasen fysiologiske og demografiske oplys-
ninger med henblik pé at databasen skal kunne
anvendes i forbindelse med modellering af eks-
ponering og risikovurderinger.

Databasen indeholder data fra 30 europeiske
lande, herunder Danmark, og er udviklet af
projektet ExpoFacts, der er finansieret af
CEFIC Long Range Research Initiative. Data-
basen er gratis at benytte og findes pé det fin-
ske National Public Health Institute’s hjemme-
side pé adressen www.ktl.fi/expofacts

23


http://www.ktl.fi/expofacts

Abstracts fra ISMFs arsmode november 2004

Hjertekarsygdomme —
risikofaktorer i arbejdsmiljget

Tage Sgndergaard Kristensen,
Arbejdsmiljginstituttet

Indledning

Den systematiske empiriske forskning i sam-
menhange mellem arbejde og hjertekarsyg-
domme tog sin begyndelse efter anden ver-
denskrig med Morris’ banebrydende studier af
fysisk aktivitet og iskeemisk hjertesygdom. Der
var tale om fremragende undersggelser, som
stadig "holder vand” efter 50 ars forlgb. Forsk-
ningen om arbejdsmilje og hjertekarsygdomme
har dog aldrig veeret mainstream forskning. Sa-
vel inden for arbejdsmedicinen som inden for
den kardiovaskulere epidemiologi har der va-
ret tale om et marginaliseret omrade, som kun
har tiltrukket fa forskere og sma forsknings-
midler. Arbejdsmedicinerne har veret mere
interesserede i toksikologi, cancer, luftvejssyg-
domme og bevageapparatet, mens hjertefor-
skerne har interesseret sig for de individuelle
risikofaktorer.

Arbejdsmiljeets betydning for hjertekar-
sygdomme

En razkke analyser har vist, at arbejdsmiljoet
har ganske stor betydning for forekomsten af
hjertekarsygdomme. I den forbindelse har man
anvendt begrebet atiologisk fraktion. Den eti-
ologiske fraktion er den andel af en sygdoms
forekomst, der ikke ville veere indtruffet, hvis
den péagaeldende risikofaktor ikke havde veret
der. (Man anvender ogsa betegnelserne popula-
tion attributable risk eller attributable fraction).
Den etiologiske fraktion for arbejdsmiljeet i
Danmark blev i 1991 beregnet til 16% for
maend og 22% for kvinder (Olsen &
Kristensen, 1991). Senere estimater ved hjelp

af en indirekte metode er 15% for mand og
11% for kvinder (det drejer sig her ikke om
incidens, men om hospitalsindlaeggelser)
(Tiichsen et al, 2004). I et storre arbejde om
arbejdsmiljg og dgdelighed i Finland er
Nurminen og Karjalainen (2001) naet frem til
estimaterne 19% for mand og 9% for kvinder
(for iskemisk hjertesygdom). Det galder for
alle disse estimater, at den atiologiske fraktion
for hjerte(kar)sygdomme er storre eller af sam-
me storrelsesorden som de &tiologiske fraktio-
ner for andre sygdomme s& som cancer, luft-
vejslidelser, psykiske lidelser og bevegeappa-
ratlidelser.

Alt i alt er situationen siledes folgende for
sammenhangen mellem arbejde og hjertekar-
sygdomme:

a. Hjertekarsygdomme udger den almindelig-
ste arsag til ded i de fleste lande.

b. Arbejdsmiljeets atiologiske fraktion er
storre end for andre dedelige og alvorlige
sygdomme.

c. Hjertekarsygdomme udger séledes den
storste og mest alvorlige af de arbejdsrela-
terede sygdomme.

Risikofaktorer i arbejdsmiljeet

Den epidemiologiske litteratur viser, at der er
ganske betydelige forskelle mellem forskellige
erhverv, hvad angar risikoen for hjertekarsyg-
dom. Blandt erhvervene med hgj risiko er
chaufferer, ufaglerte industriarbejdere og an-
satte 1 hotel og restaurant. Typiske erhverv
med lav risiko er akademikere, skolelerere og
landmaend.

Man har identificeret en reekke sandsynlige ri-
sikofaktorer for hjertekarsygdomme i arbejds-
miljeet:
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Psykosociale og ergonomiske:

e Skifteholdsarbejde

Job strain (Karasek) og effort-reward-imba-
lance (Siegrist)

Manglende fysisk aktivitet i arbejdet
Staende arbejde

Stej (uensket eller generende lyd)
Usikkerhed i ansattelsen, tab af arbejde

Kemiske og fysiske:

e Passiv rygning

e Bly, arsen, svovlkulstof, dioxin, vinylklo-
rid, kulilte, styren, fine partikler, PAH, lod-
deos, mv.

Det seneste forseg pd en oversigt over alle
faktorerne 1 arbejdsmiljeet er fra 1989(!):
(Kristensen 1989a og b). En ny oversigt over
job strain litteraturen er fra 2004 (Belkic et al,
2004). Den nyeste oversigt over litteraturen om
skiftehold og hjertesygdom er fra 1999
(Boggild & Knutsson, 1999).

Nyere tendenser i forskningen

I de seneste 10-15 &r har man fortsat forsknin-
gen i de faktorer, der er navnt ovenfor, og
styrket evidensen for specielt passiv rygning,
skifteholdsarbejde, stgj, job strain og effort-
reward imbalance.

Inden for det fysisk/kemiske omrdde har
Seaton og Sjogren foresldet ssmmenhaeng mel-
lem eksponering for fine stovpartikler og risi-
koen for bade luftvejslidelser og hjertekarsyg-
domme (Kristensen, 1999). Dertil kommer, at
der stadig publiceres studier om sammenhange
mellem enkeltstoffer og hjertekarsygdomme.
Der mangler imidlertid en opdateret samlet
oversigt over omradet.

Inden for det psykosociale omrade har der i de
senere ar veret nogle tendenser, der maske
indvarsler nogle “nye syndromer”:

For det forste har man foresldet en sammen-
hang mellem stress og det metaboliske syn-
drom (fedme, hgjt blodtryk, diabetes, triglyce-
rider m.v.). Dette syndrom sattes undertiden i

relation til udviklingen mod et 24-timers sam-
fund, undertiden i relation til “fedme-epide-
mien”,

For det andet publiceres der et stigende antal
undersggelser, som viser sammenhange mel-
lem faktorer som traethed, udbraendthed og de-
pression pa den ene side og risikoen for hjerte-
karsygdomme péa den anden. Disse studier ind-
drager somme tider specielle risikofaktorer sa
som lang arbejdsdag, heje folelsesmassige
krav, uregelmeessige arbejdstider m.v. Det kun-
ne se ud som om vi her har et moderne syn-
drom centreret om den “nye treethed”, som til-
syneladende er i stigning i en reekke udviklede
samfund. Udforskningen heraf vil vere en stor
udfordring i de kommende ar.

Situationen 1 Danmark

I Danmark findes der en rekke personer og
miljeer, der har gjort sig geeldende med sub-
stantielle bidrag til den internationale forsk-
ning. Disse miljoer er primert tilknyttet de tre
store prospektive befolkningsstudier inden for
den kardiovaskulere forskning i Danmark:
Glostrup, Osterbro og Kebenhavnske maend.
Der har hidtil kun varet gjort speede forseg pa
at koordinere denne forskning med henblik pa
at pge bade kvaliteten og den nationale og
internationale gennemslagskraft. Her er et stort
og uudnyttet potentiale.
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Partikulaer luftforurening og
risiko for hjertekarsygdom

Steffen Loft,
Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kgbenhavns Universitet.

Man har lenge kendt til sammenhang mellem
partikuleer luftforurening og hjertekarsygdom.
Epidemiologisk er dette blevet belyst i to typer
af undersegelser. I sdkaldte tidsseriestudier har
man sammenholdt daglige kardiovaskulare
indleeggelser eller dedsfald i et givent omrade
med daglige @ndringer i luftforurening malt pa
bybagrundsstationer. Ved voldsomme &ndrin-
ger i luftforureningen som i London i 1952
eller i Dublin i 1990, hvor man forbed privat
handel med kul fra dag til dag, kunne man af-
leese @ndringer med det blotte gje i sundheds-
statistikken. I vore dage er det helt anderledes
sma @ndringer, der skal detekteres. Der er ikke
tale om fordobling af dedeligheden, men sna-
rere @&ndringer p4 méske fa procent som folge
af @ndringer, der maske er fordoblinger af ni-
veauet af luftforurening. Til gengeeld kan der i
princippet akkumuleres mange méledage. Det
kreever sofistikerede statistiske modeller og at

man antager, at alle er eksponeret for det sam-
me, f.eks. baseret pa en enkelt malestation i en
by. Der kan i de fleste byer, inkl. Kebenhavn,
findes en klar sammenhaeng mellem daglige
koncentrationer af partikler i luften og indlaeg-
gelser for og ded af hjertekarsygdom. Det er
serlig trafikrelaterede partikler, der kan knyt-
tes til hjerterytmeforstyrrelser, hjertekarsyg-
dom og relateret ded. Senest er risiko for myo-
kardieinfarkt blevet knyttet til ophold i trafik i
forudgaende timer. I de relativt fa kohorte-
studier, der er foretaget indtil nu i USA og
Holland, har man ogsé fundet gget dedelighed
af hjertekarsygdom i relation til bolig i omrade
med hgj luftforurening, nar der korrigeres for
andre risikofaktorer. Der er ogsd beskrevet
sammenhaeng mellem hjertekarsygdom og luft-
forurening i arbejdsmiljoet. Ligeledes er inden-
dors luftforurening i form af passiv rygning
knyttet til risiko for hjertekarsygdom.

Mekanismerne for hvordan partikler forarsager
hjertekarsygdom er ikke kendt, men der fore-
ligger en raekke hypoteser. Seaton et al. frem-
kom i 1995 med en hypotese om at ultrafine
partikler forarsager alveoler inflammation,
hvorved der frigives mediatorer. Det ogede an-
tal dedsfald pga. kardiovaskulere sygdomme
skulle kunne forklares ved endringer i blod-
koagulabilitet og aktivering af granulocytter
via produktion af prokoagulationsfaktorer og
mediatorer i lungerne og/eller sekundaert i le-
veren. Andre hypoteser knytter sig isar til sys-
temisk translokation af partikler, som cirkule-
rer 1 kredslgbet. Her menes de at kunne med-
fore hjerterytmeendringer og forverring af ar-
teriosklerose. Det sidste er isar knyttet til dan-
nelse af frie iltradikaler med oksidativt stress,
inflammation i karvaeggen og pavirkning af
funktionen i det inderste cellelag (endotelet),
som udvirker karudvidelse. Cirkulerende par-
tikler vil kunne pavirke alle disse centrale dele
af arterioskleroseprocessen.
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Kost og forebyggelse af
atherosclerose

Salka E. Rasmussen,
Danmarks Fgdevareforskning

I sin World Health Report 2003 advarer WHO
imod den hastige udvikling i hjerte- og karsyg-
domme pé verdensplan og anbefaler en global
indsats (1). Atherosclerose er en sygdom, hvor
fedtaflejringer i de store og mellemstore arte-
rier med tiden kan danne plaks, der forsnaevrer
aren og hindrer blodgennemstremningen. Er
forsnevringen i kranspulsaren medferer det
nedsat blod- og iltforsyning til hjertet, hvilket
kaldes iskeemisk hjertesygdom. Iskaemisk hjer-
tesygdom og slagtilfaelde er to af de tre hyp-
pigste dedsarsager pé verdensplan (1).

I Danmark skyldes over en tredjedel af alle
dedsfald hjertekarsygdomme. Til sammenlig-
ning udger kreeftdedsfald omkring en fjerdedel
af det samlede dedstal (2). Nesten halvdelen af
dodsfaldene inden for hjertekarsygdomme i
Danmark skyldes iskemisk hjertesygdom, og
det vurderes, at 150-200.000 mennesker lider
af denne sygdom (2).

Det er en udbredt opfattelse, at hjertekarsyg-
dom primert rammer mand, men antallet af
dedsfald som felge af hjertekarsygdomme er
stort set ens for kvinder og mand, og de sene-
ste tal viser, at kvinder er i risikogruppen i lige
s4 mange ar som mandene, blot med en for-
skydning pa 7-10 ar (2). Det svarer stort set til,
at kvinders middellevetid er godt 6 ar laengere
end mandenes.

Antallet af diabetes patienter er eget hastigt
indenfor de seneste ar. Risikoen for at udvikle
hjertekarsygdom gges med 2-4 gange hvis man
har diabetes og mere end 65% af alle diabetes
patienter dor af hjertekarsygdom (3). I USA er
antallet af diabetes patienter i dag omkring 18
millioner, og det forventes, at dette tal i ar
2030 er oppe pa 10% af befolkningen, dvs.
nasten en fordobling i forhold til i dag. I Dan-
mark ser man de samme tendenser til en stig-
ning i tilfelde af diabetes Il og i antallet af
overvaegtige (3).

Hjertekarsygdom er i hgj grad livsstilsbetinget
og kan forebygges med en sundere livsstil
uden tobak, med sund kost og daglig motion.
Den danske stat bruger hvert ar ca. 1,6 milliar-
der kroner pa at behandle hjerte- og kredslebs-
sygdomme blandt mennesker i den erhvervs-
aktive alder (3). Det er derfor ikke alene for
den enkelte, men ogsa for samfundet af stor
betydning at gge indsatsen for at forebygge
hjertekarsygdomme.

Udover risikofaktorer som rygning, ringe fy-
sisk aktivitet, forhgjet blodtryk, diabetes, stress
og alkoholforbrug, er kosten en vasentlig fak-
tor i relation til hjertekarsygdom.

Et hejt indtag af kolesterol og maettet fedt eger
niveauet af LDL i blodet og dermed oges risi-
koen for at der aflejres cholesterol i karveggen
og dannes plak (4).

Omvendt kan kosten ogsa nedsatte risikoen for
at udvikle hjertekarsygdom. Der er sterk evi-
dens for at umattede fedtsyrer og fibre senker
cholesterol niveauet i blodet. Det er iser ome-
ga-3 fedtsyre fra fisk og andre flerumattede
fedtsyrer fra planteolier samt vandopleselige
plantefibre, der har vist beskyttende effekter
(4-6).

Endvidere er der sterk evidens for at et hojt
indtag af frugt og grent beskytter mod hjerte-
karsygdom (4; 7; 8). Indenfor de sidste par ar
har man erkendt, at atherosclerose er en in-
flammationssygdom (9). Mange af de stoffer,
der findes i frugt og grent, har anti-inflamma-
toriske egenskaber. Sa udover at frugt og grent
har et hejt indhold af vandopleselige fibre me-
ner man derfor, at det er via de anti-inflamma-
toriske egenskaber, at frugt og grent virker be-
skyttende overfor hjertekarsygdom. Derimod
viser flere studier, at det ikke er indholdet af
antioxidative vitaminer i frugt og grent sd som
vitamin E, C og beta-caroten, der har de be-
skyttende virkninger, idet man i gentagne stu-
dier med de rene stoffer ikke har set nogen
gavnlig effekt af disse naringsstoffer (10).

Man mener derfor, at det ma vere andre stoffer
i frugt og grent, eksempelvis flavonoider, pro-
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anthocyanidiner og andre phenoler, der kan
have de beskyttende egenskaber (7; 11; 12).
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Neurotoxicity as cause of
decreased heart rate variability

Philippe Grandjean,

Institute of Public Health, University of
Southern Denmark, and Harvard School of
Public Health.

The heart rate variability (HRV) is an im-
portant risk indicator for cardiovascular mor-
tality. At the same time, this parameter is sen-
sitive to neurotoxicants. It is usually expressed
as the coefficient of variation of the interval
between R peaks of the electrocardiogram
(CV-RR). Experimental studies document that
HRYV is affected by methylmercury exposure
and that it depends on intact brainstem func-
tion. We previously showed that intrauterine
mercury exposure was associated with a
decreased HRV as well as delayed peak III la-
tencies on brainstem auditory evoked poten-
tials (BAEP) at age 7 years. We hypothesized
that these changes would be permanent and
that these functions might also be sensitive to
methylmercury from the adolescents’ current
exposures.

A cohort of 1,022 births was assembled in the
Faroe Islands during a 21-month period of
1986-1987. The primary indicator of intra-
uterine exposure to methylmercury was the
mercury concentration in cord blood, but ma-
ternal hair was also analyzed. The first follow-
up examination was carried out seven years
later and included 913 children. At age 14
years, a total of 878 of 1,010 live cohort mem-
bers were examined and had their blood ana-
lyzed for mercury. Eighteen children examined
had neurological disorders thought to be inde-
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Figure 1. Generalized additive model with 95%
confidence limits for prenatal MeHg exposure (in-
dicated by the mercury concentration in cord blood)
as predictor of the CVRR at age after confounder
adjustment.

pendent of mercury exposure and were ex-
cluded from the data analysis. Physical exami-
nation by a pediatrician included blood pres-
sure measurement.

At both examinations, the heart rate was mea-
sured as the average R-R interval on an elec-
trocardiographic amplifier connected to a lap-
top computer. The cardiac sinus rhythm shows
fluctuations due to continuous changes in auto-
nomic balance. The respiratory sinus arrhyth-
mia is due to inspiratory inhibition of the
(parasympathetic) vagal tone, and the slower
baroreflex-related variation originates from the
intrinsic vasomotor oscillation of the baro-
reflex loop (sympathetic). We applied autore-
gressive spectral analysis to partition the HRV
into independent components of low frequency
(LF) and high frequency (HF) components,

1.e., 0.01-0.15 Hz and 0.15-0.40 Hz, and their
CVs. Latencies of peaks I, III, and V of the
BAEPs were recorded by a four-channel elec-
tromyograph (Medelec Sapphire-4ME).

The prenatal exposure data showed an average
maternal hair-mercury concentration slightly
above 4 ug/g. Only half of the children’s hair-
mercury concentrations at age 14 exceeded the
hair-mercury limit of 1 pg/g (the exposure
limit of the U.S. Environmental Protection
Agency).

At both examinations, the CV-RR and its HF
and LF components appeared affected (de-
creased) by mercury, though the LF less so at
age 7 years. Despite significant associations
between exposure indicators and several HRV
outcomes (Fig. 1), a mercury effect on blood
pressure was documented only at age 7 years
but was not discernible at age 14 years. The
significant associations of 14-year outcomes
with prenatal mercury exposure were attenu-
ated after adjustment for the 7-year outcomes.

To ascertain possible associations with brain-
stem functions, correlations were calculated
with the latency of BAEP peak III, which
appears to be increased by prenatal MeHg ex-
posure. The LF power and its component CV
showed clear negative associations with peak
III latencies, viz., the greater the BAEP laten-
cy, the less the LF power and its CV (Table 1).
To determine whether these associations were
innate, partial correlation coefficients were cal-
culated with adjustment for prenatal and post-
natal MeHg exposure biomarkers. These ad-
justed correlations were substantially attenu-
ated and tended to lose statistical significance.

Table 1. Sex-adjusted partial correlation coefficients (p value) for paired results of BAEP peak latency III in
relation to log-transformed cardiovascular parameters at the 14-year examination, before and after additional

adjustment for mercury exposure.

Outcome Sex adjusted Adjusted also for mercury
CVRR -0.01 (0.67) 0.00 (0.95)

LF power -0.06 (0.073) -0.04 (0.33)

LF/HF -0.11 (0.002) -0.07 (0.040)

C-CVLF -0.09 (0.009) -0.06 (0.11)
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A link between brainstem functions and auto-
nomic tone is supported by the associations in
the present study between BAEP latencies and
HRV parameters, especially the LF results.
The fact that methylmercury exposure affects
both parameters would suggest that the expo-
sure-related changes in HRV at least in part
reflect mercury neurotoxicity exerted in the
brainstem nuclei.

This work was supported by the U.S. National
Institute of Environmental Health Sciences
(ES06112 and ES09797), the European Com-
mission (Environment Research Programme)
and the Danish Medical Research Council. The
contents of this paper are solely the responsi-
bility of the authors and do not necessarily re-
present the official views of the NIEHS, NIH
or any other funding agency.
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Atherosclerose og kostens
phytogstrogener

Alicja Mortensen,
Danmarks Fgdevareforskning

Atherosclerose er en degenerativ, sygelig for-
andring i arteriens inderste vaeglag. Klinisk kan
atherosclerose manifestere sig som blodprop i
hjertet, blodprop i hjernen, hjernebledning,
aneurysmedannelse eller reduceret blodcirkula-
tion i perifere kar i benene med gangran til
folge. Hjertekarsygdomme som folge af athe-
rosclerose er en af de ledende arsager til tidlig
ded i den vestlige verden. Forekomsten af
atherosclerose er lavere hos premenopausale
kvinder end hos mand 1 samme alder, men for-

skellen mellem kennene mindskes i de postme-
nopausale levear. Denne observation antyder
en gavnlig effekt af kvindelige hormoner pa
hjertekarsygdomme. Epidemiologiske studier
af sammenhangen mellem hormonsubstitu-
tionsbehandling og kardiovaskuleer sygdom ty-
der pd en vaesentlig reduktion af risikoen for
hjertekarlidelser, men ingen virkning pa cere-
brovasculere sygdomme (blodprop i hjernen
eller hjernebledning). Dette underbygges af
biologiske studier i mennesker og dyr, som vi-
ser, at gstrogen-substitutionsterapi medferer en
gavnlig @ndring af lipoproteinprofilen, bade
kronisk og akut vasodilatation, og i visse dyre-
modeller har en direkte anti-atherogen virk-
ning. Pa den anden side debatteres bivirkninger
af en sddan behandling jevnligt i den laege-
videnskabelige litteratur. I segen efter mere bi-
virkningsfri postmenopausal gstrogen-substitu-
tionsterapi er phytogstrogener blevet overvejet
som et muligt tilskud eller et alternativ.

Phytogstrogener har gstrogen eller antigstrogen
aktivitet fordi de kan bindes til gstrogen recep-
toren, men deres gstrogen aktivitet er oftest fle-
re tusinde til flere millioner gange svagere end
kroppens egne hormoner. Phytogstrogener he-
rer til polyphenolerne, stoffer, som er naturligt
forekommende i planter og derfor findes i hu-
man kost. De findes i planter som korn, ben-
ner, grontsager, frugter, ngdder og graes. De
vigtigste grupper af phytogstrogener er isofla-
voner, cumestaner og lignaner. [ udforskningen
af de sundhedsmessige effekter af bioaktive
phytogstrogener er der iser fokuseret pa isofla-
voner. Disse findes hovedsageligt i sojabenner
og sojabaserede fadevarer. Isoflavoner fra soja
viser antioxidative egenskaber i in vitro og in
vivo undersegelser. De modvirker oxidering af
low density lipoprotein (LDL) og oger aktivite-
ten af flere antioxidative enzymer. Befolk-
ningsundersggelser viser en positiv korrelation
mellem indtagelsen af sojaprotein og niveauet
af blodlipider. Desvarre er der ikke nogen di-
rekte beviser for, at sojaprotein og/eller soja-
isoflavoner forebygger atherosclerose hos
mennesker.

Egne undersogelser af phytogstrogeners effek-
ter pa atherosclerose gennemfores i to dyremo-
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deller, som mangler LDL receptorer, en syg-
domtilstand kendt hos mennesker, som kaldes
familizer hypercholesterolemi og som er en ar-
velig sygdom. Den ene model er Watanabe
heritable hyperlipidemic (WHHL) kaninen, en
serlig stamme, som spontant udvikler hyper-
cholesterolemi og atherosclerotiske forandrin-
ger i aorta og andre arterier, og som har morfo-
logisk lighed med humane atherosclerotiske
leesioner. En anden model er en transgen mus,
den sdkaldte LDL-receptor deficiente mus. Vo-
res egne resultater med flavanon naringenin,
som har en relativt hej estrogen aktivitet in
vitro, forekommer i citrusfrugter og star for
10% af den totale estimerede indtagelse af fla-
vonoider i landet, viser, at phytogstrogenet for-
hgjer HDL-cholesterol i plasma, men reducerer
aktiviteten af gluthationreductase, et antioxida-
tivt enzym i de rede blodlegemer, og ingen ef-
fekt har pa atherosclerose i aorta i ovariekto-
merede WHHL kaniner (en dyremodel for
atherosclerose 1 postmenopausale kvinder).
Indtagelse af et semisyntetisk, kaseinbaseret og
phytoestrogenfrit foder forsterker i ovariekto-
merede WHHL kaniner bade hypercholestero-
leemi og atherosclerose i aorta i forhold til ind-
tagelsen af et standard kaninfoder, som er ba-
seret pd plantekomponenter og derfor indehol-
der en rakke naturlige phytogstrogener. Hos
ovariektomerede WHHL kaniner, som indtager
det semisyntetiske kaseinbaserede foder mind-
sker 17B-gstradiol eller sojakosttilskud den
spontane atherosclerose i aorta i forhold til en
ubehandlet kontrolgruppe. Dog har begge test-
stoffer ingen effekt pa cholesterolkoncentratio-
nen i plasma. Det samme sojakosttilskud saen-
ker cholesterol i plasma og i very low density
(VLDL) lipoproteiner og atherosclerose i aorta
hos LDL-receptor deficiente mus, som fér
standard laboratoriemusefoder (med naturligt
indhold af phytoestrogener) tilsat cholesterol.
Vores resultater i begge dyremodeller peger pa
en anti-atherogen effekt af sojaisoflavoner,
som ikke nedvendigvis er relateret til en senk-
ning af blodlipiderne.

Effekten af indol-forbindelser fra
korsblomstrede grentsager i fore-
byggelsen af tyktarmskraeft

Ole Vang, Institut for Biologi og Kemi,
Roskilde Universitetscenter.

Effekten af korsblomstrede grontsager (hvid-
kal, redkal, broccoli, blomkal osv.) i haemning
af kreftudviklingen i forsegsdyr er abenbar,
mens den tilsvarende effekt i mennesker er
mere usikker (IARC, 2004). Den kraefthaem-
mende effekt af korsblomstrede grentsager i
forsegsdyr er kraftigst i tyktarm, bryst og le-
ver. En stofgruppe, der serligt findes i kors-
blomstrede grontsager, er gruppen af glukosi-
nolater, hvoraf der under nedbrydningen af
glukosinolaterne dannes dels isothiocyanter og
dels indoler. Bade indoler og isothiocyanter
synes at pavirke kreftprocessen i forsggsdyr.

I alt 4 indolyl-glukosinolater er til dato fundet i
korsblomstrede grentsager. Det er glucobrassi-
cin (GB), neoglucobrassicin (NeoGB), 4-hy-
droxy-glucobrassicin og 4-methoxyglucobras-
sicin. Af disse er GB og NeoGB dominerende 1
f.eks. broccoli og rosenkdl. Fra GB dannes
indole-3-carbinol (I3C) og fra NeoGB dannes
N-methoxy-indole-3-carbinol (NI3C). Mens
I3C vil omdannes videre til en reekke dimer og
trimer produkter i surt miljg (maven), som
ogsd har vasentlig biologisk aktivitet, synes
NI3C at veere vesentlig mere stabil.

Indole-3-carbinol haemmer dannelsen af abbe-
rante krypter, polypper og tumorer i tyktarm
hos forsagsdyr. Den anerkendte mekanisme for
den kraefthemmende effekt var indtil slutnin-
gen af 1990erne udelukkende veret, at 13C in-
ducerer cytochrome P-450 enzymer via aktive-
ring af Ah receptoren. Nyere resultater har
imidlertid vist at I3C samtidig haemmer celle-
proliferationen i en rakke forskellige cellety-
per, hvor Ah receptoren ikke er pavirket.

Den kraefthemmende effekt af NI3C har ikke
varet undersogt i forsegsdyr, men vi har for
nyligt peget pa mulige effekter af NI3C in vi-
tro. In vitro er NI3C en mere potent inducer af
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CYP1A1l ekspressionen sammenlignet med
I3C, og det er ogsa lykkedes os at vise, at
NI3C hemmer celleproliferationen i humane
colon celler. Ogsa her er NI3C mere potent
sammenlignet med I3C. Endvidere kan vi vise
at I3C og NI3C i de undersggte celler hammer
celle cyklus pé forskellige steder (I3C forarsa-
ger en ophobning i G1 fasen, mens NI3C med-
forer en ophobning i G2 fasen). Dette kan be-
tyde at de kan virke synergistisk hemmende pa
cellecyklus, nar de optraeder sammen (Neave et
al., 2004).
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Estrogen exposure induces
oxidative DNA damage in rat
testicular cells

Anja Wellejus®, Jette Bornholdt?, Ulla
Vogel?, Lotte Risom?, Richard Wiger®,
Steffen Loft!

Estrogenic chemicals are suspected of affect-
ing cancer risk and male reproduction, possibly
involving oxidative DNA damage. In this
study, formation of 8-oxo-2’-deoxyguanosine
(8-0x0dG) was measured in testicular cells
from rats after 17 a-ethinylestradiol (EE) ex-
posure in vivo, and in vitro after incubation
with EE with or without an antiestrogen. In
vivo, pre-adult (30-35 days) and adult (110-120
days) Wistar rats received 0, 2.8 or 56 mg
EE/kg bw as intraperitoneal injections (n=06).
After one or four hours the ratio 8-0xodG/106
dG was measured in the liver, kidneys and tes-
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tes. Testes DNA analysis revealed an age-rela-
ted effect (adult animals had a higher ratio than
the young animals), a concentration effect in
the pre-adult rats (increased EE-concentration
caused increased ratio), but no time effect. No
differences were found in the liver or kidneys.

In vitro, testicular cells were isolated and in-
cubated shortly with EE concentrations rang-
ing from 0.1 to 1000 nM. The results indicated
an increase in 8-0xodG/106 dG from 0 to 10
nM estrogen. At 1000 nM the level was close
to control-level. Co-incubation of 10 nM EE
(maximum damage) with an estrogen antago-
nist, ICI 182.780, abolished the effect at 10 nM
indicating that the damaging effect is estrogen
receptor-mediated. We divided the testicular
cells in subpopulations in order to investigate
whether some cell-populations were more sus-
ceptible to estrogen-induced damage than
others. Single strand DNA breaks and oxidised
purines as fapyguanine glycosylase (FPG) sen-
sitive sites were assessed by the comet assay.
In the total cell population and in round hap-
loid cells, oxidised purines showed a bell-
shaped concentration-effect relationship with a
maximally increased level at 10 nM EE,
whereas no significant effects were seen in
diploid, S-phase or tetraploid cells. We also
measured the 8-oxo-guanine DNA glycosylase
(rOGG1) mRNA level in the entire cell-popu-
lation, this was however unaffected by EE ex-
posure.

Genetisk betinget variation i DNA
reparationsevnen og risiko for lun-
gekreeft i ”Kost, kraeft og helbred”

Ulla Vogel*, Bjgrn A. Nexg?, Hakan
Wallin®, Kim Overvad®, Anne Tjgnneland*
og Ole Raaschou-Nielsen’
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Vi har undersegt forekomsten af lungekreeft i
relation til polymorfier i DNA reparationsge-
ner i et case-cohorte studie indlejret i kohorte-
studiet, Kost, kraeft og helbred’. Blandt 54.220
deltagere i alderen 50-65 ar ved indgang til stu-
diet blev 265 lungekrefttilfeelde identificeret
og matchet pa alder, kon og rygevarighed til en
sammenligningsgruppe pa 272 individer. 90%
af bade lungekreefitilfeeldene og deltagere i
sammenligningsgruppen havde reget. Vi un-
dersaggte betydningen af genetisk variation i
gener fra 3 forskellige DNA reparationsveje.
Vi fandt, at polymorfier i gener, der er invol-
veret i reparation af store, helix-forstyrrende
DNA skader og i gener, som er involveret i re-
paration af DNA strengbrud, var associeret
med risiko for lungekraeft, hvorimod polymor-
fier 1 gener, der er involveret i reparation af
oxidative DNA skader ikke havde betydning
for risikoen for lungekraft. Vi fandt en mono-
ton, positiv dosis-respons sammenhang mel-
lem antallet af risikoalleler og risikoen for lun-
gekraeft. Vores resultater tyder pa, at nedsat ev-
ne til at reparere store DNA skader og DNA
strengbrud eger risikoen for at fa lungekreeft af
rygning. ISMF har stattet projektet.

Brug af sundhedskonsekvens-
vurderinger i Danmark

Marie Louise Bistrup,
Statens Institut for Folkesundhed

Baggrund

Befolkningens sundhedstilstand pavirkes af
mange faktorer uden for sundhedssektoren.
Aktiviteter i social-, bolig-, milje- eller trafik-
sektoren spiller en rolle som sundhedsfrem-
mende faktorer eller som risikofaktorer for
sundheden. En sundhedskonsekvensvurdering
(SKV) er et redskab, som kan anvendes til at
vurdere de fremtidige forventede virkninger pé
folkesundheden af en reekke planlagte aktivite-
ter. Statens Institut for Folkesundhed (SIF) har
i 2003-04 gennemfort en udredning om kon-
cept, perspektiver og anvendelse af sundheds-
konsekvensvurdering i stat, amter og kommu-
ner.

Forméal med SIFs udredning

Formalet med udredningen om sundhedskonse-
kvensvurderinger var at:

e kortlegge og beskrive den hidtidige danske
praksis pa omradet, herunder fa indtryk af
betydningen for den politiske beslutnings-
proces, bl.a. vedr. folkesundhed,

e kortlegge den danske og internationale lit-
teratur pa omradet, herunder databaser,

e sammenstille erfaringerne i en rapport og
perspektivere den fremtidige danske udvik-
ling samt skrive en tidsskriftartikel om det,
0g

e afholde en konference for interesserede po-
litikere, forskere og administratorer.

Definition af sundhedskonsekvensvurde-
ring

En sundhedskonsekvensvurdering er en vurde-
ring af de fremtidige direkte eller indirekte
sundhedsmeessige effekter pad befolkningen af
en strategi, et politikforslag, et program eller et
projekt.

Formélet med at gennemfore sundhedsmeessige
konsekvensvurderinger er at:

e fremme storst mulig sundhed i befolknin-
gen,

e sikre at strategier, politik, programmer og
projekter ikke har uenskede virkninger pa
folkesundheden,

e opnd den sterste sundhedsmessige veaerdi
for de investerede midler, og

e skabe et godt grundlag for politiske beslut-
ninger.

Sundhedskonsekvensvurderinger gennemfores
for serligt at undersgge de sundhedsmessige
konsekvenser af aktiviteter uden for sundheds-
sektoren, sd som i social-, bolig-, milje- eller
trafiksektoren.

Metoden i udredningen

Pa baggrund af litteraturstudie er der sket en
begrebsmeessig afklaring. Segning pa Internet-
tet har givet adgang til rapporter om SKV,
databaser og internationale eksempler.
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Alle amter og kommuner blev kontaktet med
anmodning om at besvare en checkliste; endvi-
dere er en rekke statslige institutioner kontak-
tet. Checklisten definerer SKV, sperger om der
er arbejdet med SKV, hvilke typer, hvor man-
ge og anmoder om navnet pa en nggleperson til
uddybende interview. Pa baggrund af inter-
views med neglepersoner er erfaringer med an-
vendelse af SKV i amter og kommuner samt i
statsligt regi beskrevet.

Sektorpolitik og folkesundhed

Aktiviteter i social-, bolig-, milje- eller trafik-
sektoren spiller en rolle som sundhedsfrem-
mende faktorer eller risikofaktorer for folke-
sundheden. Der er tale om determinanter for
folkesundhed.

De mange determinanter pavirkes af samfunds-
massige beslutninger. En sundhedskonsekvens-
vurdering belyser den forventede virkning pé
folkesundheden af forslag til strategier, politik,
programmer og projekter i sektorerne og for-
slagene kan justeres, saledes at det er sandsyn-
liggjort, at beslutninger har den enskede virk-
ning pa folkesundhed. Virkningerne kan vere
positive, neutrale eller negative.

Udredningen vil presentere formal og resulta-
ter af en raekke sektorspecifikke sundhedskon-
sekvensvurderinger i form af en raekke gode,
afprevede eksempler.

Elementer 1 en sundhedskonsekvensvurde-
ring

Sundhedskonsekvensvurdering er af natur
fremtidig, fremadrettet (prospektiv), men kan
ogsé veare en samtidig eller en bagudrettet (re-
trospektiv) vurdering. En sundhedskonse-
kvensvurdering skal ideelt starte med at defi-
nere det sundhedsbegreb, man anvender, og
definitionen ber fremga. Valg af metode af-
haenger af formélet med vurderingen og af til-
gangelighed til data og muligheder for at skaf-
fe nye data.

Udredningen vil give svar pd folgende sporgs-
mal:

Hvem udfgrer sundhedskonsekvens-
vurderinger?

Hvilke elementer indgar i sundheds-
konsekvensvurderinger?

Hvilke metoder anvendes i sundheds-
konsekvensvurderinger?

Hvilke data indgar i sundhedskonsekvens-
vurderinger?

Pavirkes politiske og administrative beslut-
ninger af sundhedskonsekvensvurderinger?

Udredningens resultat

Der er ikke i lovgivningen stillet krav om eller
er udarbejdet vejledninger om udarbejdelse af
SKVer. Alligevel er der fundet mange og gode
eksempler pd SKV i Danmark, centralt, regio-
nalt og kommunalt. Et dansk eksempel er
Nordborg kommune, der siden 2003 har ar-
bejdet med SKV efter en model, hvor en raekke
spergsmal besvares.

Sundhedskonsekvensvurderinger er et verktej,
der giver bedre beslutningsgrundlag og som
setter sundhedshensyn hgjt. SKV anvendes til
at vurdere sundhedsmaessige effekter af aktivi-
teter uden for sundhedssektoren. SIF har
anmodet om at sundhedskonsekvensvurderin-
ger medtages ved vurdering af statslige planer
og projekter.

SIF anbefaler, at SKV anvendes systematisk i
de nye regioner og storkommuner, og foreslar
at der udarbejdes vejledningsmateriale, ek-
sempler og treening i brug af SK'V.

Udredningen er tenkt som inspiration til eta-
blering af en mere udbredt anvendelse af sund-
hedskonsekvensvurderinger i Danmark. En be-
slutning herom er et politisk anliggende. Ud-
redningen og formidlingen af dens hovedbud-
skaber kan bidrage til pracisering af behov for
og anvendelsesomradet for og metoder til
sundhedskonsekvensvurderinger.
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Pesticid- og bakterieforurenet vand
i sma private vandforsyninger

Walter Briisch,
Danmarks og Gregnlands Geologiske
Undersggelse

Der findes i Danmark ca. 70.000 private hus-
stande, der forsynes med drikkevand fra pri-
vate indvindingsboringer eller gravede vand-
forsyningsbrende. Langt hovedparten af disse
vandforsyningsanlag leverer drikkevand til en-
kelte husstande.

Et samarbejdsprojekt (Viborg Amt, Storstrems
Amt, Kgbenhavns Amt, Senderjyllands Amt,
GEUS og Miljestyrelsen) har undersegt fore-
komst af bl.a. pesticider, nedbrydningsproduk-
ter og bakterier i 628 sma private vandforsy-
ningsanleg. Anleggene anses for at vere re-
prasentative pa landsplan, mht. geologi,
grundvandsmagasiner mm. En tredjedel af de
628 anlaeg indvinder drikkevand fra gravede
brende, en tredjedel fra boringer, mens ca.
25% af anleeggene indvinder vand fra boringer
sat 1 bunden af en @ldre gravet brend.

Det undersogte drikkevand stammer generelt
fra hejtliggende grundvandsmagasiner, der er
sarbare over for forurening ved nedsivning fra
f.eks. marker, gardspladser, vejanleg eller ved
nedsivning ved dérligt konstruerede eller ved-
ligeholdte anleg. Samlet set blev der fundet
overskridelser af graenseverdier for pesticider,
nedbrydningsprodukter, nitrat og bakterielle
parametre i ca. 70% af de 628 drikkevandsan-
leeg, figur 1. Andre undersogelser af hejtlig-
gende grundvand (vandvarkernes boringskon-
trol, grundvandsovervagningen) viser samme
tendens, selv om antal af stoffer og de maélte
koncentrationer er mindre.

Der er fundet pesticider og nedbrydningspro-
dukter 1 366 anlaeg svarende til 58%. 1 223 an-
leg var grenseverdien for drikkevand pé
0,1pg/l overskredet, mens 68 anlag indeholdt
mere end 1 pg/l, svarende til henholdsvis
35,5% og 10,8%. Serlig BAM findes hyppigt,
men ogsé triaziner som atrazin, simazin, terbu-

thylazin og triazinnedbrydningsprodukter fore-
kommer hyppigt. De gravede brende er serligt
sarbare og der blev fundet pesticider og ned-
brydningsprodukter i ca. 80% af disse, hvor
grensevardien var overskredet 1 55%. 1 borin-
ger placeret i bunden af gravede brende blev
der fundet pesticider og nedbrydningsproduk-
ter i 56%, mens grensevardien for drikkevand
var overskredet i 32%. 1 egentlige boringer
forekom der pesticider og nedbrydningspro-
dukter i 39%, mens grensevardien var over-
skredet i ca. 22%.

Drikkevandet er analyseret for 4 bakterielle in-
dikator parametre, og der er fundet overskri-
delser af en eller flere bakterielle parametre i
48% af de undersogte anlaeg, figur 2.

Kimtal talt ved 22° og 37° overskred granse-
verdien pa henholdsvis 200 og 20 talte kim pr.
100 ml i henholdsvis 36% og 32% af de under-
sogte anleg, mens der blev fundet coliforme
bakterier talt ved 37° og termotolerante coli-
forme bakterier i henholdsvis 26% og 15% af
de undersggte anleg. Der ma ikke forekomme
coliforme bakterier i drikkevand.

Summeres de coliforme bakterier blev en eller
begge typer fundet coliforme i 31,4% af de un-
dersggte anleg. De mange fund af colibakte-
rier tyder pa, at der kan ske en direkte forure-
ning fra neertliggende forureningskilder, som
f.eks. utaette kloakrer, sivbrende, tagnedleb el-
ler ved nedsivning fra overfladen.

% af de sma vandforsyningsanleg med fund af
bakterier over grensevardien indeholder pesti-
cider og halvdelen indeholder pesticider over
grensevardien for drikkevand. Der er fundet
coliforme bakterier i anleg med terrenfald
mod og vk fra anleggene, og der er ikke pa-
vist nogen sammenhang mellem placering,
f.eks. pa gardspladser, i haver etc. og antallet
af anleg med overskridelse af greensevardien
for drikkevand.

Gransevardien for nitrat var overskredet 1 ca.
20% af de 628 vandforsyningsanlaeg.

35



% anleeg m. overskridelse af greenseveerdi for drikkevand

0 20

40 60 80 %

Pesticider

(0,1ug/)

Nitrat (50 mg/l)

4 bakterielle
parametre

Pesticider, nitrat
og bakterier

Figur 1. Andel anleg med overskridelser af grensevardier for pesticider, nitrat og 4 bakterielle parametre. I ca.
halvdelen af de undersogte drikkevandsanlaeg er der fundet overskridelser for mere end to parametre, mens der i

12% er overskridelser af grensevardierne for alle tre.

Man kan ikke udpege beliggenhed i forhold til
vejanleg, gardspladser, skyllepladser etc. som
“verste placering”, og det er antagelig alene
narhedsprincippet i forhold til omrader, hvor
pesticider handteres, der spiller en rolle for, om
disse findes i drikkevandet fra de smé vandfor-
syningsanlaeg.

Anvendes opgerelsen fra BBR registret skeon-
nes det, at ca. 25.000 sma anlaeg overskrider
greensevaerdien pa 0,1 ug/l for pesticider og at
ca. 50.000 anleg overskrider gransevaerdien
for enten bakterier, pesticider eller nitrat.

En sggning i litteraturbaser fandt ingen danske
undersggelser af sammenhang mellem drikke-
vandskvalitet i private vandforsyningsanlag og
brugernes sundhed.

GEUS har udviklet immunkemiske analyseme-
toder for BAM (2,6-dichlorbenzamid), som
kan anvendes som et indikator stof for pesti-
cidforurening af sma vandforsyningsanlaeg,
hvor BAM forekommer sammen med andre
pesticider og metabolitter i 73% af de under-
sogte 628 anleg.

andel anlaeg med fund i %
20 30 40 50

kimtal ved 37 grader C. PCA

kimtal ved 21 grader C. Kings B

coliforme bakterier 37 grader
C.

termotolerante coliforme
bakterier 44 grader C.

coliforme og termotolerante
bakterier

Alle bakterielle parametre

Figur 2. Andel anleeg med fund af bakterielle parametre over grensevardien for drikkevand.
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Reg fra private braeendeovne -
et sundhedsproblem for naboer

Vienni Henriksen, Lone Bech og Jette
Frederiksen, Interessegruppen ’Kemi og
Sundhed”

Antallet af breendeovne 1 private boliger her i
landet er foraget meget vaesentlig i lobet af de
senere ar. Man regner i dag med, at der er op-
sat ca. 700.000 breendeovne, primert i parcel-
husomrader (Theodor Kristensen, oldermand i
skorstensfejerlauget). Samtidig ma det betrag-
tes som en kendsgerning, at antallet af menne-
sker, der bliver syge pa grund af regen fra na-
boers brendeovne, er steget ganske betragte-
ligt, med luftvejsproblemer, hovedpine, astma,
allergiske problemer, pévirket almenbefin-
dende m.m. som vigtige symptomer. Hjertekar-
sygdomme og lungeproblemer (cancer) er
utvivlsomt af endnu sterre betydning.

Rog fra brendeovne bestar af roggasser og
partikler af forskellig storrelse, med de mindste
som de formentlig mest skadevoldende (ster-
relsesorden 0,1-2,5 um). Partiklerne har en ev-
ne til at binde skadelige stoffer til sig, sd som
tjeerestoffer (PAHer), dioxin, benzen og for-
maldehyd. DMU har 1 april dette ar foretaget
malinger i et parcelhuskvarter (Gundsemagle),
der dokumenterer, at partikelforureningen fra
private pejse-/breendeovne forurener mindst
lige s& meget som trafikken pa Kebenhavns
mest trafikerede gader.

Det har veret anfort, at bejdset tree og andet af-
fald, der laegges i ovnen, skulle vere serligt
farligt i relation til udsendelse af giftige gasser
og partikler. Men nye svenske undersegelser
har vist, at ogsé tert og rent breende udsender
vaesentlige mangder af bl.a. tjerestoffer og an-
dre giftstoffer til luften.

Vi ved, at kommunerne er gverste myndighed i
klagesager om reg fra nabobrendeovne. Man-
ge af os har klaget over disse roggener til kom-
munernes tekniske forvaltninger, men nasten
altid uden resultat. Det foles som om brande-
ovnsbrugere har “frileb” i deres aktiviteter,
uanset at rggen smyger sig om naboernes huse.

Vi naboer kan ikke isolere os fra denne rog.
Amerikanske undersggelser har saledes vist, at
70% af luftforurening i udeluften treenger ind i
huse (revner og sprakker), uanset at alle vin-
duer og dare er lukket. Og at lufte ud, nar ude-
luften er fyldt med breendeovnsreg, er selvsagt
umuligt.

Problemet med gener og sundhedseffekter for-
arsaget af naboers brendereog er landsdeek-
kende. Vi har faet henvendelser fra ulykkelige
borgere i stort set hele landet, som tror, at vi
kan hjelpe dem. Dette har vi imidlertid hidtil
ikke haft mulighed for.

Vi mé konstatere, at mange leger ikke vil ac-
ceptere vore problemer. Som eksempel kan an-
fores, at Embedslegeinstitutionen 1 Keben-
havns Amt har udtalt: ”at der ikke kan palaeg-
ges ejere af brendeovne sarlige anvendelses-
messige restriktioner begrundet i helbreds-
maessige forhold hos borgere i nabolaget”. Em-
bedslegeinstitutionen i Roskilde Amt har
imidlertid anfert, at "luftforureningen med rog
fra breendeovne mé bringes til opher eller kon-
trolleres, séledes at den ikke giver anledning til
sundhedsmeessige gener, belastninger eller ska-
der”.

En ikke ukendt reaktion pa henvendelse til
leege med anmodning om hjalp mod de meget
generende symptomer forarsaget af breenderog
er - efter vores oplysninger - at de bliver hen-
vist til psykolog/psykiater. Vi opfatter denne
fremgangsmade som meget ydmygende, da vi
alle er fuldstendig afklaret, hvad angar sam-
menhangen mellem braeendeovnsrag og symp-
tomerne i vores egen krop. Dertil kommer, at
vi yderligere i vid udstraekning bliver udsat for
naboers chikane og en helt manglende forsta-
else for vore problemer.

Indtil der foreligger en teknologi, der med sik-
kerhed fjerner bade partikler og gasser - uaf-
hangigt af “fyrmesterens” personlige lugte-
sans, ferdigheder og samfundssind - burde
brendeovne ikke anvendes i boligomrader.
Brendet kunne 1 stedet for, som en udmaerket
vedvarende energikilde, ga til de store kontrol-
lerede forbraendingsanlaeg.
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Med 700.000 breendeovne er man her i landet
géet direkte imod princippet om, at man skal
bruge den mindst forurenende teknologi. I ste-
det har man valgt at prioritere nogle gruppers
gkonomi, hygge og ensketenkning hejere end
viden og sundhedsforebyggelse.
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Skimmelsvampe i gulvstev og
bygningsrelaterede symptomer
(BRS) hos teenage skoleelever.
Kun et problem for drenge?

Projekt under forskningsprogrammet Skimmel-
svampe i bygninger (DAMIB)
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Valbjern®, Poul Suadicani®, Torben
Sigsgaard* og Finn Gyntelberg®
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I dette stratificerede tvarsnitsstudie pa §
”vade” og 7 terre” skoler i Danmark udfyldte
1.025 teenage skoleelever spergeskemaer om
potentielt  bygningsrelaterede  symptomer
(BRS). Fra deres klasseverelser blev opsamlet
stov fra gulve, ventilationskanaler, luft samt fra
papkasser, som havde veret monteret i klasser-
ne igennem 5 maneder. Der blev desuden maélt
rumtemperatur, relativ luftfugtighed og kuldi-
oxid.

BRS var starkest associerede med personlige
faktorer som nylige luftvejsinfektioner, hefe-
ber, astma og psykosociale forhold i skolen.
Skimmelsvampe i gulvstov samt tilstedevee-
relse af mekanisk ventilation var ligeledes sig-
nifikante risikofaktorer.

Efter stratifikation pa ken fandt vi, at kun dren-
gene, pa trods af generel lavere symptompree-
valens, fremviste signifikante dosis-respons
sammenhange mellem symptomer og skim-
melsvampe i gulvstov. Resultaterne holdt i
multivariabel analyser, hvor vi kontrollerede
for relevante potentielle konfoundere.

BRS hos de 34 af pigerne, som endnu ikke
menstruerede, viste signifikant dosis-respons
overfor skimmelsvampe i gulvstev, i modsat-
ning til de menstruerende piger. Preevalenserne
af BRS hos disse 34 piger var meget lig
symptompravalenserne hos drengene.

Vi fremsaztter derfor folgende hypotese: Det
hgje niveau af endogene kenshormoner hos
menstruerende teenagepiger beskytter mod ef-
fekter af skimmelsvampe i gulvstev. Det rela-
tivt hgje symptomniveau hos disse piger skyl-
des personrelaterede faktorer som navnt oven-
for.
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Aktuelle publikationer

Bemark: P4 ISMFs hjemmeside www.ismf.dk
kan man ga ind i den elektroniske udgave af
“milje og sundhed”, og herfra linke videre til
nedenstdende web adresser.

Arbejdsmiljg

Arbeidsforhold af betydning for helse. Rapport
fra Statens arbeidsmiljeinstitutt i Norge, 2004.
http://www.stami.no/Publikasjoner/STAMI-
rapporter/, se under aktuelle publikationer.

Passiv rygning - et problem inden for restaura-
tionsbranchen. Helbredsvirkninger - Risiko-
vurdering - Intervention”. Af Vilhelm Borg,
Arbejdsmiljeinstituttet, 2004.
http://www.ami.dk/upload/passivrygning.pdf

Biomarkarer

Inventory of biomarkers for oxidative stress.
RIVM Rapport. National Institute for Public
Health and the Environment, the Netherlands,
2004.
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/6301
11001.html

Forskning der nytter

Forskning der nytter. Det Strategiske Forsk-
ningsrad: Forskningsstyrelsen, Ministeriet for
Videnskab, Teknologi og Udvikling 2004.
http://www.forsk.dk/, se under publikationer.

Indeklima

Interventionsstudier inden for indeklimaforsk-
ningen. Af Jan Pejtersen, Dokumentationsrap-
port nr. 12, Arbejdsmiljginstituttet, 2004.
http://www.ami.dk/upload/AMI-
dokumentation12.pdf

Maling af fremdriften i arbejdsmiljgarbejdet
for visionen: Sygdomme eller alvorlige gener
pa grund af darligt indeklima pa arbejdsplad-
sen. Af Jan Pejtersen, AMI og Hans Jorgen
Limborg, CASA. Arbejdsrapport. Arbejdsmil-
joinstituttet og CASA, 2004.
http://www.ami.dk/upload/Indeklima-

samlet.pdf

Luftforurening

Effects of concentrated ambient particles on
normal and hypersecretory airways in rats.
Research Report 120. The Health Effects Insti-
tute 2004.

http://www.healtheffects.org/

Particulate Matter Research Program: Five
years of progress. USEPA 2004.
http://www.epa.gov/pmresearch/pm_research
accomplishments/

Sundhedseffekter af luftforurening - bereg-
ningspriser. Af Andersen MS, Frohn LM,
Jensen SS, Nielsen JS, Sarensen PB, Hertel O,
Brandt J, Christensen J. Faglig rapport nr. 507,
Danmarks Miljeunderseogelser 2004.
http://www.dmu.dk/Udgivelser/Faglige+rappor
ter/Nr.+500-
549/Abstracts/FR507+DK+sammenfatning.ht
m

Mikrobiologisk risikovurdering

Principper og terminologi for mikrobielle risi-
kovurderinger. Miljeprojekt nr. 955, Milje-
ministeriet, Miljostyrelsen 2004.

Se rapporten pd Miljestyrelsens hjemmeside
www.mst.dk, klik pa udgivelser og seg pa tit-
len i publikationsdatabasen

Zoonoser

Zoonoses in Europe: a risk to public health.
RIVM Rapport. National Institute for Public
Health and the Environment, the Netherlands,
2004.
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/3302
00002.html
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Kalender 2005

Februar

7.-11. februar: Particulate Matter Supersites Pro-
gram and Related Studies - An International Spe-
cialty Conference by the American Association for
Aerosol Research, Atlanta, Georgia, USA.
Conference Chair: Paul A. Solomon, US EPA/
ORD, tel: 01 702 798 2280

e-mail: Solomon.paul@epa.gov
http://www.aaar.org/05Supersites/Conflnfo.htm

Marts

9.-11. marts: 4th International Conference on Work
Environment and Cardiovascular Diseases, New-
port Beach, Californien, USA.

Tel: +1 949 824-8641, fax: +1 949 824-2345

e-mail: ICOH@uci.edu
http://www.coeh.uci.edu/ICOH/

10.-12. marts: 8th International Conference on Nu-
trition and Cancer, Honolulu, HI, USA.

Info: Amy Hanson, University of Colorado Medical
Center.

e-mail: amy.hanson@uchsc.edu

April

12.-14. april: Urban Transport 2005 Eleventh Inter-
national Conference on Urban Transport and the
Environment in the 21st Century, Algarve, Portu-
gal.

Info: Amy D’Arcy-Burt, Conference Secretariat.
Tel: 44 (0) 238 029 3223, fax: 44 (0) 238 029 2853
e-mail: adarcy-burt@wessex.ac.uk
http://www.wessex.ac.uk/conferences/2005/ut05/in
dex.html

19.-22. april: 10th International Conference on
Occupational Respiratory Diseases, Beijing, Kina.
Info: Secretariat, mr. Wang Mushi.

Tel: 86 10 68792527, fax: 86 10 68792528

e-mail: executive@icord2005.com
http://www.icord2005.com/en_home.htm

Maj

8.-13. maj: 8th International Symposium on Mari-
time Health, Rijeka, Kroatien.
http://www.ismh8.com/

10.-13. maj: XXVth International Congress of the
European Association of Poisons Centres and Clini-
cal Toxicologists, Berlin, Tyskland.

Info: Mr Alexander Campbell.

Tel: +44 20 7771 5310, fax: +44 20 7771 5309
e-mail: sc@eapcct.org

http://www.eapcct.org/, se under: congresses.

15.-19. maj: NIVA: First International Course on:
Biological Monitoring as a Tool for the Evaluation
of Chemical Risks and Exposure of Work, Espoo,
Finland.

Info: Course secretary Annika Bérlund. NIVA.

Tel: +358 30 474 2333, fax +358 30 474 2497

e-mail: annika.barlund@ttl.fi
http://www.niva.org/courses/2005/15 19 5_05.htm

16.-18. maj: Air Pollution 2005 - Thirteenth Inter-
national Conference on Modelling, Monitoring and
Management of Air Pollution, Cordoba, Spanien.
Info: Conference Secretariat, Rachel Green.

Tel: 44 (0) 238 029 3223, fax: 44 (0) 238 029 2853
e-mail: rgreen@wessex.ac.uk
http://www.wessex.ac.uk/conferences/2005/air05/in
dex.html

23.-25. maj: Rise International Energy Conference.
Technologies for sustainable energy development
in the long term, Risg, Danmark.

Info: Heidi Andersen, Risg National Laboratory.
Tel: +45 4677 5151, fax: +45 4677 5199

e-mail: heidi.andersen@risoe.dk
www.risoe.dk/conferences/energyconf05

Juni

4.-7. juni: Vector-borne emerging and re-emerging
pathogens and their infections, Istanbul, Tyrkiet.
Info: Dr Ece Sen, Turkish Microbiological Society.
Tel: +90 212-531 7089, fax: +90 216-347 0584
e-mail: borrelia@bluemail.ch

5.-9. juni: International Conference on Heavy Me-
tals in the Environment, Rio de Janeiro, Brasilien.
e-mail: RMELAMED@cetem.gov.br
http://www.ujf-grenoble.fr/ichmet/

6.-8. juni: International conference: Hormesis Im-
plications for Toxicology, Medicine and Risk
Assessment, Amherst, Massachusetts, USA.

Info: Denise Leonard, University of Massachusetts.
Tel: +1 413 545 1239, fax: +1 413 545 4692

e-mail: dleonard@schoolph.umass.edu
http://www.belleonline.com/2003confHome.html
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12.-15. juni: Occupational and Environmental
Exposures of Skin to Chemicals - 2005, Karolinska
Institutet, Stockholm, Sverige.
http://www.cdc.gov/niosh/topics/skin/OEESC2/con
ference_info.html

12.-16. juni: Airmon 2005 Fifth International Sym-
posium on Modern Principles of Air Monitoring
(including biomonitoring), Loen, Norge.

Info: Conference Secretariat, Yngvar Thomassen.
Tel: +47 23 19 53 20, fax: +47 23 19 52 06
http://www.airmon.org/

26. juni-1. juli: World Allergy Congress, Miinchen,
Tyskland.

Info: Congress Secretariat: Congrex Sweden AB.
Tel: +46(0)8 459 66 00, fax +46(0)8 661 9125
e-mail: wac2005@congrex.se
http://www.worldallergy.org/congresses/index.shtml

26. juni-1. juli: The 10" Congress of the Internatio-
nal Neurotoxicology Association, Porvoo, Finland.
http://www.neurotoxicology.org/inal 0.htm

Juli

3.-7. juli: EEMS2005: Annual Meeting of the Euro-
pean Environmental Mutagen Society. “Environ-
ment and human genetic disease - Causes, mecha-
nisms and effects”.

Info: Mrs Mina Hatzistili, EEMS 2005 Secretariat.
Tel: +30 - 2107273768, fax: +30 - 2107273677
e-mail: minali@eie.gr

http://www.eie.gr/eems2005/

17.-22. juli: 14th International Symposium on Caro-
tenoids, Edinburgh, Skotland.
http://cwis.livim.ac.uk/carotenoid2005/

23.-28. juli: International Union of Microbiological
Societies: Microbes in a Changing World, San
Francisco, Californien, USA.
http://www.iums2005.org

August

21.-25. august: Sth World Congress on Alternatives
and Animal Use, Berlin, Tyskland.

Tel.: +49 (0)30-859962-0, fax: +49 (0)30-85079826
e-mail: info@ctw-congress.de
http://www.ctw-congress.de/act2005/

21.-25. august: The 17th International Epidemiolo-
gical Association Conference Institute of Health
Research, Chulalongkorn University, Bangkok,
Thailand.

e-mail: info@wce2005.org

www.wce2005.org

22.-26 august: NIVA: First Russian Course on
Occupational Health Risk Assessment and Manage-
ment, Petrozavodsk, Rusland.

Info: Course secretary Gunilla Rasi, NIVA.

Tel. +358 30 474 2498, fax +358 30 474 2497

e-mail: gunilla.rasi@ttl.fi
http://www.niva.org/courses/2005/22 26_8 05.htm

September

3.-8. september: The 9th International Conference
on Environmental Mutagens, and the 36th Annual
Meeting of the Environmental Mutagen Society,
San Francisco, USA.

http://www.icem2005.org

4.-9. september: INDOOR AIR 2005 - The 10th
International Conference on Indoor Air Quality and
Climate, Beijing, Kina.

Info: Conference Secretariat, Mr. Shaoyuan Wu.
Tel: +86 10 6279 6113, fax: +86 10 6277 3461
e-mail: indoorair@tsinghua.edu.cn
http://www.indoorair2005.org.cn

11.-14. september: 42nd Congress of European
Societies of Toxicology - Eurotox 2005, Krakow,
Polen.

Info: Professor Konrad J. Rydzynski.

Tel: +48 42 314 625/626, fax +48 42 656 8331
e-mail: konrad@imp.lodz.pl
http://www.eurotox2005.org

13.-16. september : Seventeenth Conference of the
International Society for Environmental Epidemio-
logy: Sustaining World Health Through Environ-
mental Epidemiology: Setting a New Global Re-
search Agenda, Johannesburg, Sydafrika.
http://www.isee2005.co.za

14.-16. september: Environmental Health Risk
2005. Third International Conference on the Impact
of Environmental Factors on Health, Bologna,
Italien.

Info: Conference Secretariat, Katie Banham.

Tel: 44 (0) 238 029 3223, fax: 44 (0) 238 029 2853
e-mail: kbanham@wessex.ac.uk
http://www.wessex.ac.uk/conferences/2005/ehr05/i
ndex.html
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26.-29. September: 9th International Symposium
Neurobehavioral Methods and Effects in Occupa-
tional and Environmental Health. Gyeongju Hilton
Hotel, Korea.
http://home.kosha.net/~neurotox/index2.htm

Oktober

4.-6 oktober: Second International Symposium on
Nanotechnology & Occupational Health, Minnea-
polis. USA.

Info: Heather Dorr, tel: +1 (612) 625-5267

e-mail: conferencesS@cce.umn.edu
http://events.cce.umn.edu/events/section_detail.asp
x?sect_key=177265&cluster cd=WB20

5.-7. oktober: EEH 2005. First International Con-
ference on Environmental Exposure and Health,
Atlanta, USA.

Info: Conference Secretariat, Amy D'Arcy-Burt.
Tel: 44 (0) 238 029 3223, fax: 44 (0) 238 029 2853
e-mail: adarcy-burt@wessex.ac.uk
www.ce.gatech.edu/research/ MESL/EEH2005

9.-12. oktober CLIMA 2005, Lausanne, Schweitz.
http://www.clima2005.ch/

13.-19. oktober: NIVA: Eighth International Course
on Introduction to Occupational Epidemiology,
Gentofte, Danmark.

Info: Course secretary Gunilla Rasi, NIVA.

Tel. +358 30 474 2498, fax +358 30 474 2497

e-mail: gunilla.rasi@ttl.fi
http://www.niva.org/courses/2005/13 19 10 _05.htm

November

2.-4. november: 2nd International Symposium on
Recent Advances in Food Analysis of the Inter-
national Association of Environmental Analytical
Chemistry (IAEAC), Prag, Tjekkiet.

Info: Mrs. Marianne Frei-Héusler.

Tel +41614812789, fax + 41614820805

e-mail: iaeac@dplanet.ch

http://www.iaeac.ch/food home.htm

10.-11. november: The Third Mycotoxin Forum,
Noordwijk aan Zee, Holland.

Tel: +31 30 2294247, fax: +31 30 2252910

e-mail: info@bastiaanse-communciation.com
http://www bastiaanse-
communication.com/html/3th-wmf html

December

December: 6th European Meeting on Environmen-
tal Chemistry, Belgrade, Yugoslavia.

Info: Dr. Branimir Jovancicevic.

e-mail: bjovanci@chem.bg.ac.yu

Kalender 2006

4.-8. juni: Healthy Buildings 2006, Lissabon, Portu-
gal.

Info: Secretariat, Maria Joai Samudio.

Tel: +351 22 508 17 63, fax: +351 22 508 21 53

e-mail: hb2006@fe.up.pt
http://www.hb2006.org

11.-16. juni: Triennial World Congresses on
Occupational Health ICOH Centennial Congress,
Milano, Italien.

Info: Sabrina Braiati, Congress Secretariat.

Tel: +39 02 50320110, fax +39 02 50320111
e-mail: sabrina.braiati@unimi.it

http://www.icoh2006.it/en

19.-22. juni: 9th Environmental Health World Con-
gress of the International Federation of Environ-
mental Health (IFEH), Dublin, Irland.
http://www.ifeh2006.org/

2.-6. september: 18" Conference of the Interna-
tional Society for Environmental Epidemiology
(ISEE), Paris, Frankrig.

e-mail: paris2006(@afsse.fr
http://www.paris2006.afsse.fr/

21.-24. september: EUROTOX 2006, Dubrovnik,
Kroatien.

Info: Danica Prpi¢-Maji¢, PhD, Institute for Medi-
cal Research and Occupational Health.

Tel: +385 1 4673 188, fax: +385 1 4673 303
e-mail: dmajic@mimi.imi.hr
http://www.htd.hr/Eurotox2006.htm

NB! Bidrag til kalenderen modtages gerne,
f.eks. via hjemmesidens postkasse:
post.ismf(@sst.dk
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