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Fedmeepidemien — ogsa et miljg-
medicinsk problem?

Fedme forklares oftest med en kombination af
et for hejt kalorieindtag, nedsat fysisk aktivitet
og en vis arvelig disposition for fedme.

Genetiske variationer har betydning hos det en-
kelte individ, men den hurtige stigning i fore-
komsten af fedme, der ses i de vestlige lande,
tyder pa, at miljefaktorer er involveret.

12002 fremsatte Baillie-Hamilton som den for-
ste hypotesen om en sammenhang mellem stig-
ningen i forekomsten af fedme og de seneste
40 ars stigende anvendelse af industrikemika-
lier, hvor udsattelse for fremmedstoffer 1 mil-
joet kan have skadet kroppens vagtkontrolme-
kanismer.

Hypotesen har medvirket til, at ny forskning er
iveerksat, saledes ogsé i Danmark.

Mistanken retter sig is@r mod udsettelse for
hormonforstyrrende stoffer pa tidspunkter i ud-
viklingen, hvor kroppen er sarlig folsom.

I dette nummer skriver Boberg et al om deres
forskning inden for omradet, der ligeledes ind-
gar 1 det nye Center for Hormonforstyrrende
Stoffer, som ogsé omtales i aktuelle nummer.
Fra forskningsrddene er der i 2008 ydet bevil-
linger til projekter inden for kemikalier og fed-
me.

Resultaterne af den hidtidige forskning kan pa
nuverende tidspunkt kun betragtes som indika-
tioner pad en mulig sammenhaeng mellem ud-
settelse for hormonforstyrrende stoffer og ud-
vikling af fedme.

Kan fremtidig forskning bekraefte og styrke hy-
potesen om kemikaliers betydning for udvik-
ling af fedme, vil det tilfore fedmeforebyggel-
sen en ny dimension.

Hilde Balling




ABO fanotyper og praediktorer for lungecancermortalitet

- Copenhagen Male Study’

Af Poul Suadicani, Arbejds- og Miljemedicinsk Afdeling, Bispebjerg Hospital.

Baggrund

Inflammation og genetisk sérbarhed har indfly-
delse pé risikoen for at udvikle lungecancer (2-
5). Tidligere undersggelser peger pa, at det in-
flammatoriske respons kan vare athengig af
ABO fanotypen (6;7). Vi enskede derfor at
teste den hypotese, at sammenhangen mellem
risikofaktorer relateret til livsstil og risikofak-
torer relateret til erhverv, dvs. fysiske og kemi-
ske eksponeringer, og risiko for ded af lunge-
cancer kunne vere athengig af ABO fzno-

type.
Design

Sekstenérs prospektiv undersggelse med kon-
trol for potentielle risikofaktorer/ konfoundere.

Fysisk placering: The Copenhagen Male Study.

Materiale: 3.346 mend (etniske danskere) i
alderen 53-74 ar, gennemsnit 63 ar.

Primert udfald: Lungecancermortalitet.

Resultater

Overordnet dede 170 mend (5,1 %) af lunge-
cancer 1 forlgbsperioden 1985-86 til ultimo
2001. Blandt meend med faenotype O dede 5,9
%, blandt mand med fenotype A var den ku-
mulative incidens 4,9 %, og blandt mand med
feenotype B eller AB (der blev slaet sammen
pga. materialesterrelse) var incidensen 3,2 %. |
en aldersjusteret Cox proportional hazards re-
gressionsmodel var den relative risiko (hazard
ratio) for fenotype O sammenlignet med fzeno-
type A 1,18 (95 % sikkerhedsgranser, 0,86-
3,55), og sammenlignet med fanotype B/AB
mand var den relative risiko 2,05 (1,18-3,55).

Tabel 1 viser baselinekarakteristika for meend,
der senere dede af lungecancer, sammenlignet

med andre (dede af anden arsag / i live ved for-
lgbsperiodens slutning) for de primare faenoty-
per O og A. Blandt 505 mand med faenotyper-
ne B eller AB dode kun 16 mand af lunge-
cancer og ingen af de underseggte risikofaktorer
var statistisk sikkert relateret til lungecancer-
dad. Der var en udtalt forskel i flere risikofak-
torers sammenhang med lungecancer. For
bade fenotype O og faenotype A mand var
rygekarakteristika sterkt associeret med lunge-
cancer; sammenhangen var staerkest for faeno-
type O. Kun en mand (1,2 %) af de 84, der
dede af lungecancer var aldrigryger, hvorimod
7 af 70 (10 %) var aldrigrygere blandt mand
med faenotype A, p=0,02.

Fenotype O mend, der dede pga. lungecancer,
havde et hgjere totalt alkoholforbrug end an-
dre; dette var ikke tilfaeldet for maend med fae-
notype A. Ved univariat analyse af alkoholtype
blandt mand med faenotype O fandtes spiritus-
indtagelse at have den starkeste association til
lungecancerded.

Blandt fenotype O mand, der dede pga. lunge-
cancer, angav 28,6 %, at de havde et hgjere
saltforbrug end andre. Blandt fanotype O
mand, der ikke dede af lungecancer, var det
kun 11,9 %, der svarede, at de havde et hgjt
saltforbrug (p < 0,001). Blandt fanotype O
mand angav 66,7 % af dem, der dede af lunge-
cancer, at de ikke undgik fed mad, sammenlig-
net med kun 48,6 % blandt dem, der undgik
lungecancerded — ligeledes en klart signifikant
forskel. Blandt fznotype A mend var der
ingen forskel i selvrapporteret saltforbrug mel-
lem dem, der dede af lungecancer, og andre.
Derimod var andelen, der angav, at de ikke
undgik fed mad, blandt gruppen, der dede af
lungecancer, pd samme niveau som for mand
med faenotype O, 65,7 %, og signifikant hgjere
end blandt non-cases.
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Tabel 1. Livsstilskarakteristika blandt maend, der dede pga. lungecancer, og andre (overlevere / dede af anden
arsag) i perioden 1985/1986 — 2001 i relation til ABO fznotype.

0] A

Lungecancer Andre Lungecancer Andre
Personer n 84 1342 70 1345
Alder ar 63,6+4,8 62,8+5,2 63,6+5,8 62,9+5,2
Rygekarakteristika
Pakkedr (kumulativ rygning) 38,2199  27,1£26,1" 36,5234 29,0i25,2§
Ryger 1985/86 79,3 54,6" 72,9 53,5
Aldrigryger 1,2 11,8% 10,0 11,0
Alkoholvaner
Totalforbrug
0 genstande-uge’1 7,1 ll,l‘r 14,3 10,9
1-21 genstande-uge’1 51,2 62,8f 61,4 59,7
>22 genstande-uge ' 41,7 26,1 243 29,4
ol 79,8 73,7 77,1 74,3
Vin 64,3 54,1" 48,6 53,7
Spiritus 66,7 51 ,6‘r 57,1 52,4
Dietetiske faktorer
Salt" 28,6 11,9% 10,0 11,8
Fedt' 66,7 48,6 65,7 53,3*
Langvarig erhvervsmaessig staveksponering 15,9 8,4 2,9 6,1

Data praesenteres som gennemsnit+SD eller procent. # : bruger mere end andre; q : undgar ikke fed mad. + : p =
0,07; §: p=0,05; f: p=0,01, er en overordnet p-vaerdi, der viser, at lungecancerded var signifikant forskelligt for-
delt i de tre grupper; “: p=0,001 (der er anvendt uparret t-test eller Chi*-test, hvor det er relevant).

Sammenhangen mellem langtidsudsattelse
(flere gange ugentligt i minimum fem ar) for
10 potentielt respirable erhvervsrelaterede fak-
torer blev undersogt. Justeret for alder var ud-
settelse for uorganisk stev (cement, stgv i for-
bindelse med bygningsnedrivning, mineralfib-
re, etc.) associeret med en fordoblet risiko for
lungecancerded. Steveksponering blev derfor
inddraget i analyserne. Som vist i tabel 1, var
stoveksponering associeret med lungecancer-
risiko blandt mand med faenotype O - ikke
blandt fenotype A mand.

Ved multivariabel Cox analyse fandtes, at
blandt fenotype O mand var kumulativ tobaks-
rygning (pakkeér) den faktor, der var statistisk
steerkest associeret med lungecancerded. Ud-
over tobak fandtes statistisk sikre selvstendige

sammenhange til selvvurderet hejt saltindtag,
langtidsudsattelse for uorganisk stev, hejt fedt-
indtag, og hejt alkoholforbrug (statistisk steer-
kest for vin). I en tilsvarende analyse af feno-
type A var kun kumulativ tobaksrygning og
stigende alder prediktive for lungecancerded.
Der var en signifikant interaktion mellem ABO
feenotype (O eller A) og hejt saltindtag, heijt
vinforbrug, og langtidsudsattelse for uorganisk
stov.

Figur 1 viser sammenhangen mellem hgjt salt-
indtag, hejt alkoholindtag (> 21 genstande/
uge), langtidseksponering for uorganisk stev
og lungecancermortalitet blandt mend med
feenotype O. Tilstedevarelsen af en eller flere
af disse faktorer var konsistent associeret med
oget risiko for lungecancermortalitet.
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Fig. 1. Dedsfald pga. lungecancer gennem forlebsperiodens 16 ar blandt mend med feenotype O med en eller

flere (
settelse for uorganisk stev. p<0,001.

Kommentar & perspektiv

Denne undersogelse er en af mange, der pavi-
ser, at risikoen for lungecancer(ded) primert er
relateret til tobakshistorie, men den forste un-
dersagelse, der viser, at risikoen blandt de 42
% mend med fenotype O modificeres sterkt
af fire andre faktorer: hejt saltindtag, hejt alko-
holindtag, erhvervsmassig stoveksponering og
heojt fedtindtag. Som det diskuteres i original-
artiklen (1) har alle disse faktorer vaeret associ-
eret med inflammation. Undersggelsens resul-
tater ber udfordres enten i andre observationel-
le kohortestudier eller i klinisk-eksperimentelle
underspggelser af immunologiske, histopatolo-
giske eller andre relevante parametre, hvor
man undersgger forskelle i responsen mellem
ABO fznotyper ved eksponering for en eller
flere af de identificerede ikkerygerelaterede
risikofaktorer. Sadanne forskelle vil maske
rumme neglen til en bedre forstielse af savel
sygdommens atiologi som dens patogenese.

Yderligere oplysninger: Poul Suadicani.
psll@bbh.regionh.dk

) eller ingen () af de folgende risikofaktorer: hejt saltindtag, hejt alkoholforbrug, og langtidsud-
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Gen-miljginteraktioner, der modificerer risikoen for

lungekraeft

Af Ulla Vogel*?, Jane Christensen®, Hakan Wallin?, Sgren Friis®, Bjgrn A. Nexg*, Ole
Raaschou-Nielsen®, Kim Overvad®, Anne Tjgnneland®

Resultater fra projektet ”Inflammation and
environment-gene interactions as risk factor
for several cancer forms in genetic epide-
miology (ENGAGE)” indikerer, at et gene-
tisk bestemt hgjt inflammatorisk respons
gger risikoen for lungekraft, samt at indi-
vider med det hgjeste inflammatoriske
respons har stegrst gavnlig effekt af anti-
inflammatorisk medicin.

Kroniske inflammatoriske tilstande eger risi-
koen for kreeftudvikling i mange organer. For
eksempel gger Helicobacter Pylori infektioner
risikoen for mavekreft, tuberkulose eger risi-
koen for lungekraft, og kronisk betendelse i
tarmen gger risikoen for tyktarmskreeft.

En rekke milje- og livsstilsfaktorer inducerer
eller undertrykker et systemisk inflammatorisk
respons. Rygning og luftforurening inducerer
et inflammatorisk respons, mens antiinflamma-
torisk medicin og alkohol demper et inflam-
matorisk respons.

Genetiske @ndringer, der modificerer det
inflammatoriske respons

Der findes en rakke naturligt forekommende
genetiske variationer, der modificerer et in-
flammatorisk respons. I de fleste tilfeelde er der
tale om enkeltnukleotid forandringer (polymor-
fier) i promoterregionen, som andrer bindin-
gen af et regulatorisk protein. Promoterpoly-

1 DTU Fadevareinstituttet

2 Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilje
Institut for Epidemiologisk Kreeftforskning,
Kraftens Bekempelse
Institut for Human Genetik, Aarhus Universitet.
Afdeling for Klinisk Epidemiologi, Aalborg
Sygehus, Aarhus Universitetshospital

morfien IL1B T-31C endrer transskriptions-
niveauet af IL1B in vitro, siledes at barere af
den haplotype, som indeholder den variante C-
allel har det hgjeste transskriptionsniveau af
IL1B (1). Et hejt IL1B niveau menes at oge
kreftrisikoen. Promoterpolymorfien IL10 C-
592A danner en haplotype med to andre poly-
morfier, G-1082A og C-819T, som er associe-
ret med eendringer i IL10 niveauet (2). Barere
af den variante allel har det laveste IL10
niveau (3). Da IL10 er et inflammationsdemp-
ende cytokin, vil vi forvente, at et lavere IL10
niveau gger kreftrisikoen.

Et andet eksempel er polymorfien COX-2 A-
1195G. Det er en A til G nukleotidendring i
promoterregionen af genet COX-2. Polymor-
fien edeleegger et bindingssted for transskrip-
tionsfaktoren cMYB, en vigtig faktor for det
inflammatoriske respons, som derfor kun kan
bindes til A-allelen (4). COX-2 genet koder for
et enzym i syntesen af prostaglandiner, som
induceres af inflammatoriske og neoplastiske
(kreeftudvikling) tilstande, og overproduktion
af COX-2 enzymet menes at spille en vigtig
rolle i transformationen af en normal celle til
en kraeftcelle.

Hypotese

Vi egnskede at undersegge, om genetiske modifi-
kationer af det inflammatoriske respons pévir-
ker risikoen for at udvikle kreft. Derudover
onskede vi at undersege, om der er interaktio-
ner mellem gener og miljo- og livsstilsfaktorer,
der e@ndrer et inflammatorisk respons. En sé-
dan interaktion vil give information om, hvor-
dan forskellige miljefaktorer virker kraeftfrem-
kaldende samt give information om sarligt
modtagelige eller modstandsdygtige under-
grupper af befolkningen. Vores udgangshypo-
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teser var, at genetiske aendringer, der giver et
lavere inflammatorisk respons, er forbundet
med en nedsat risiko for kreeft, samt at der er
interaktion mellem miljepavirkninger, der mo-
dificerer et inflammatorisk respons, og regula-
toriske genetiske variationer.

Kost, Kraft og Helbred

I ”Kost, Kreft og Helbred” kohorten har
Kraftens Bekempelse indsamlet blodprever
fra mere end 57.000 danskere i alderen 50-64
ar 1 perioden 1993-1997. Deltagerne har ogsa
besvaret et stort spergeskema. Vi har etableret
fire kreeftstudiegrupper i "Kost, Kraeft og Hel-
bred” kohorten. De er beskrevet i tabel 1. Vi
bestemte genotype for en raekke polymorfier i
otte gener for de fire studiegrupper. Denne
artikel omhandler resultaterne for lungekreeft.

Vi undersegte effekten af udvalgte regulatori-
ske polymorfier i folgende gener: COX-2 G-
1195A, COX-2 T8473C, IL13 T-31C, IL6 G-
174C, 1L8 T-251A, IL10 C-592A og PPARy
Pro"?Ala. Vi fandt ingen effekter for IL6 G-
174C, IL8 T-251A, hvorfor de ikke er omtalt
yderligere.

Lungekraftkohorten

Lungekreaftstudiegruppen bestod af 430 perso-
ner, som havde faet diagnosticeret lungekreeft
efter inklusion i kohorten, og en sammenlig-
ningsgruppe, kaldet en subkohorte, som bestod
af en tilfeldig stikprave pa 800 personer fra
”Kost, Kraeft og Helbred” kohorten. I tabel 2
vises forskellige karakteristika for cases og
subkohorten. Cases var @ldre end personerne i
subkohorten, havde reget mere og i leengere tid
og havde en hgjere frekvens af erhvervsmaessig
eksponering for kreftfremkaldende stoffer. Er-
hvervsmessig eksponering for kraeftfremkald-
ende stoffer var saledes associeret med en 1,7
gange oget risiko for lungekraeft (95 % konfi-
densinterval (CI): 1,15-2,54). Til sammenlig-
ning havde rygere, som havde raget 15 g tobak
om dagen i 10 ar 4,7 gange hgjere risiko for at
fa lungekraeft end ikkerygere (95 % CI: 1,25-
17,93).

Effekt af funktionelle polymorfier 1 inflam-
mationsgener

Vi fandt ingen sterke associationer mellem de
udvalgte polymorfier og risiko for lungekraft
(tabel 3). Der var en tendens til, at baerere af
den variante allel af IL14 T-31C havde oget
risiko for lungekraeft (IRR=1,51, 95 % CI: 1,08-
2,12), og at heterozygote, men ikke homozy-
gote, barere af den variante allel af I1L-10 C-
592A havde oget risiko for lungekraeft.

Interaktion med rygning

Den mulige interaktion med rygning blev
undersogt pa flere forskellige mader, idet inter-
aktion med rygevarighed, rygeintensitet og sta-
tus blev undersegt hver for sig. Vi fandt be-
markelsesverdig lidt interaktion med rygning.
De to polymorfier i COX-2 havde storst effekt
i gruppen af ikkerygere, hvor barere af den
variante allel af Cox-2 A-1195G havde lavere
risiko for lungekraeft end homozygote vildtype-
bearere, mens barere af den variante allel af
Cox-2 T8473C havde eget risiko for lunge-
kreeft. Ikkeryger gruppen var meget lille, isaer
blandt cases, og derfor er tallene mere usikre
end for de andre grupper.

Derudover fandt vi en klar tendens til at baerere
af de variante alleler af IL14 T-31C og IL-10
C-592A havde hgjest risiko for lungekraeft hos
rygere og lavest hos ikkerygere. Det er forene-
ligt med, at rygning inducerer begge cytokiner,
og hypotesen at jo hgjere niveau, man har af
det skadelige IL1B, jo hgjere risiko, og jo
mindre niveau, man har af det inflammations-
haemmende IL10, jo hgjere risiko.

Interaktion med ikkesteroid antiinflamma-
torisk medicin (NSAID)

Barere af den variante allel af Cox-2 A-1195G
havde lavere risiko (IRR=0,54, 95 % CI: 0,34-
0,85) for lungekraeft end bearere af vildtype-
allelen. Til gengeeld var det kun berere af
vildtypeallellen, som havde lavere risiko ved
NSAID brug. Det kunne fortolkes sadan, at
polymorfien senker transskriptionsniveauet af
COX-2, og derfor nedsatter risikoen for lunge-
kreeft.

milje og sundhed 15. argang, nr. 1, april 2009



Tabel 1. De 4 studiegrupper.

Studiegruppe Cases Kontroller Kriterier for kontroludveelgelse

Brystkraeft efter 423 423 Kvinder, matchet pa alder, menopause status
menopause og brug af hormoner i overgangsalderen
Basalcelle hudkreeft 317 317 Match pé ken og alder

Lungekreeft 430 800 Tilfeldig stikprove af kohorten
Tyktarmskraeft 400 800 Som for lungekraeft

Tabel 2. Lungekreft studiegruppen.

Cases (n =403)

Subkohorte (n = 744)

Ved inklusion i kohorten

Alder
50-55 ar
56-60 ar
61-70 ar
Ken
Mend
Kvinder
Histologi
Adenokarcinom
Planocellulart karcinom
Smaécellet karcinom
Anden eller ukendt
Uddannelse
Lav
Mellem
Lang
Rygestatus
Aldrig
Eksryger®
Ryger®
Rygevarighed (ar)
Rygeintensitet (g/dag)
Tid siden rygestop (ar)
Frugt og gront (g/dag)

Erhvervsmassig eksponering

NSAID brug

N (%)

117 (29)
130 (32)
156 (39)

218 (54)
185 (46)

138 (34)
94 (23)
70 (17)
101 (25)

201 (50)
153 (38)
49 (12)

14 (3)
56 (14)
333 (73)

176 (44)
123 (31)

Median
(5-95%)

41 (27-49)
20 (7-45)
5(0-31)
224 (63-674)

N (%) Median IRR® 95 % CI
(5-95%)
351 (47)
221 (30)
172 (23)
413 (56)
331 (44)
248 (33) 1,00 -
328 (44) 124 (0,84-1,82)
168 (23) 1,08 (0,62-1,90)
259 (35) 1,00 -
228 (31) 231 (0,68-7,79)
257 (35) 473 (1,25-17,93)
31 (5-47) 1,59 (1,18-2,14)
18 (3-37) 1,67  (1,23-2,28)
17(1-35) 0,68  (0,42-1,10)
326 (100-748) 0,92 (0,84-1,02)
213 (29) 171 (1,15-2,54)
229 (31) 0,95  (0,66-1,35)

* Gensidigt justeret

°IRR for eksrygere, som holdt op for 10 &r siden
“IRR for rygere, som ryger 15 gram/dag i 10 ar
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Tabel 3. Risiko for lungekreeft i relation til udvalgte polymorfier.

Polymorfi Newses  Nionwoler ~ IRR® 95 % CI IRR" 95 % CI
Cox-2 A-1195G
AA 262 467 1,00 - 1,00 - 0,47
AG 124 253 0,87 (0,66-1,15) 0,79 (0,55-1,15)
GG 17 24 0,96 (0,49-1,90) 0,98 (0,40-2,40)
AG og GG 141 277 0,88 (0,68-1,15) 0,81 (0,57-1,16)
Cox-2 T8473C
TT 182 310 1,00 - 1,00 - 0,32
CT 183 341 0,97 (0,74-1,28) 0,97 (0,67-1,39)
cc 38 93 0,77 (0,50-1,19) 0,67 (0,40-1,14)
CT og CC 221 434 0,93 (0,72-1,21) 0,90 (0,64-1,26)
IL1BT-31C
TT 158 350 1,00 - 1,00 - 0,05
CT 209 310 1,57 (1,19-2,05) 1,55 (1,10-2,20)
cC 36 84 1,07 (0,69-1,68) 1,29 (0,73-2,29)
CT og CC 245 394 1,47 (1,13-1,90) 1,51 (1,08-2,12)
IL-10 C-592A
CC 241 452 1,00 - 1,00 - 0,001
AC 149 250 1,17 (0,89-1,54) 1,89 (1,32-2,71)
AA 13 42 0,66 (0,34-1,29) 0,63 (0,26-1,53)
AC og AA 162 292 1,10 (0,85-1,43) 1,60 (1,13-2,27)

* Justeret for ken og alder

b Tillige justeret for rygning (intensitet, varighed, status, tid siden stop), uddannelse, indtag af frugt og grent, og
erhvervsmaessig eksponering for kraeftfremkaldende stoffer

Inflammationshaemmende medicin s@nker og-
s& mangden af COX-2 enzym hos vildtype-
baerere, men sanker ikke det allerede lave
niveau hos variantberere yderligere.

Der var interaktion mellem IL14 T-31C poly-
morfien og NSAID brug pa den made, at baere-
re af den variante allel af polymorfien kun
havde sterre risiko for lungekraeft, hvis de ikke
tog inflammationsdempende medicin. Da den
variante allel giver anledning til det storste in-
flammatoriske respons, giver dette resultat god
mening. Der var sterst risiko for lungekraeft i
den gruppe, der havde det storste inflammato-
riske respons, og det var samtidig den gruppe,
hvor der fandtes storst beskyttende effekt af at
bruge inflammationshe&mmende medicin.

IL1B og IL10

Chen et al (1) har meget overbevisende vist, at
den haplotype, som indeholder den variante
allel af IL1B T-31C havde det hgjeste IL1J3
transskriptionsniveau bade i1 basalniveau og
efter induktion. Vi fandt, at baerere af den vari-
ante allel af IL1B T-31C havde hgjere risiko
for lungekreeft, iseer nar IL1J niveauet matte
formodes at vere hejt, dvs. i fraveer af NSAID
brug og hos rygere. I tabel 3 kan man se geno-
typefordelingen hos danskere. Her fremgar det,
at 53 % af danskere vil vare barere af den
variante allel og altsd have forhgjet risiko for
lungekraeft hvis de ryger.
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Det er vist, at mus, som har faet fjernet 1L-10
genet, har 5 gange hgjere mutationsfrekvens
end vildtypemus (5). Vores resultater viser, at
variant allelbaerere, som ma formodes at have
lave IL10 niveauer, har forhgjet risiko for
lungekraft. Vores resultater tyder altsd pa, at
polymorfien har sterst betydning, nar IL10
niveauet méd formodes at vere hgjst, dvs. i fra-
vaer af NSAID brug og hos rygere.

Cox-2 polymorfier

Udszattelse for cigaretragskondensat giver aget
COX-2 ekspression i humane lungefibroblaster
(6). Sanak et al. viste, at homozygote baerere af
den variante C-allel havde nasten 20 gange
hgjere niveau af COX-2 produktet prostaglan-
din E, og 7-10 gange hgjere niveau af prosta-
glandin D, bade i aktiverede og i ikke-aktive-
rede monocytter, hvilket indikerer, at C-allel-
berere tilsyneladende har meget hgjere COX-2
enzymniveauer end T-allelbarere (7). I studier
med matching pé rygning er det tidligere vist,
at barere af den variante allel af COX-2
T8473C havde lavere lungekreftrisiko end ho-
mozygote vildtypeberere (8;9). Vores resulta-
ter er 1 overensstemmelse med disse resultater,
selv om det er vanskeligt at forklare, at hgje
COX-2 niveauer skulle virke beskyttende mod
lungekraeft. Det er imidlertid vist, at prosta-
glandin D, inducerer apoptose i humane celle-
linjer (10). Blandt ikkerygere, som mé formo-
des at have et lavere COX-2 niveau end rygere,
havde variant allelbarere af COX-2 T8473C
forhgjet kreeftrisiko som forventet.

Vi fandt interaktion mellem COX-2 A-1195G
og brug af NSAID. Det er som navnt ovenfor
tidligere vist, at A-allellen, men ikke G-allel-
len, er i stand til at binde transskriptionsfak-
toren c-MYB (4). c-MYB er et oncogen, som
spiller en stor rolle i lungekraeft (11-13). Der er
fundet adskillige c-MYB bindingssites i pro-
moterregionen af COX-2 (14). Endvidere haem-
mes COX-2 transskription af NSAID (15).
Vores resultater kunne tyde pé, at transaktive-
ringen af c-MYB bliver modificeret af NSAID
midler.

Styrker og svagheder

Vores studiepopulation af cases med lunge-
kreeft og subkohortemedlemmer kommer alle
fra ”Kost, Kraft og Helbred” kohorten, hvilket
sammen med komplet follow-up af alle del-
tagere minimerer risikoen for selektionsbias.
Information om livsstilsfaktorer var indsamlet
ved studiestart, dvs. for cases fik deres cancer-
diagnose, hvilket minimerer risikoen for diffe-
rentiel eksponeringsmisklassifikation mellem
cases og kontrolpersoner. Cases var generelt
@ldre end subkohortemedlemmerne ved rekrut-
tering til ”Kost, Kraeft og Helbred” kohorten.
Dette beror pa, at subkohorten var en tilfeeldig
stikpreve af kohorten, hvorimod cases var defi-
neret ved deres alder pa diagnosetidspunktet.
Vi justerede folgelig alle risikoestimater for
alder. Endelig kan det i lyset af de mange sta-
tistiske tests, som vi har foretaget, ikke ude-
lukkes, at de enkelte fund i undersaggelsen be-
ror pa statistisk tilfzeldighed.

Vores resultater understreger, at der fortsat er
behov for at afdekke de meget komplekse
interaktioner mellem genetiske variationer og
livsstilsfaktorer i relation til kraft. Resultaterne
viser ogsa, at genetisk epidemiologi kan veare
med til at give ny viden om, hvilke gener og
biologiske reaktionsveje, der er involveret i
kreeftudvikling.

ENGAGE projektet er stottet af Indenrigs- og
Sundhedsministeriets Miljemedicinske Forsk-
ningscenters fond og NovoNordisk Fonden.

Yderligere oplysninger: Ulla Vogel.
ulbvo@food.dtu.dk
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Organiske oplesningsmidler, rygning og kronisk
bronkitis. Et epidemiologisk studie blandt 3.387
mend 1 Copenhagen Male Study.

Af Niels Ebbehgj, Hans-Ole Hein, Poul Suadicani, Finn Gyntelberg, Arbejds- og

Miljgmedicinsk Afdeling, Bispebjerg Hospital

Baggrund

At rygning er en risikofaktor for udvikling af
kronisk bronkitis (KB) har vaeret kendt lenge,
men der er stigende opmarksomhed om andre
arsager til KB og specielt pa risikoen forbundet
med kombineret eksponering for rygning og
forskellige erhvervsmeessige faktorer (1,2).

Malet med denne undersogelse var at beskrive
interaktionen mellem rygning og lang tids er-
hvervsmeessig udsettelse for organiske oples-
ningsmidler og betydningen for pravalensen af
KB i en population af midaldrende mend.

Materiale og metoder

Copenhagen Male Study (3) blev grundlagt i
1970 som et prospektivt kohortestudie med
henblik pa at undersege risikofaktorer for ud-
vikling af kardiovaskulere lidelser. 5.249
mend i alderen 40-59 (median 48) ar blev in-
kluderet. I 1985-86 blev alle overlevende fra
1970 undersggelsen opsporet, pd nar 34 emi-
granter, og 3.387 meadte til genundersogelse
(75 %). Denne population var nu 63 ar gamle
(range 53-74). Efterundersegelsen fandt sted
pd Kebenhavns Amts Sygehus i Glostrup og
blev udfert af Hans Ole Hein, Arbejds- og
Miljemedicinsk Klinik, Bispebjerg Hospital.

Spargeskema

Spergeskemaet omfattede en reekke sporgsmal
om helbred, livsstil og arbejdsmassig udset-
telse for organiske oplesningsmidler, maling
og lak, stev, kulde og treek (4). "Har du veret
udsat for.... ofte (flere gange om ugen) i nu-
vaerende eller tidligere job?” Og skulle besva-
res med ja eller nej. Hvis ja, i hvor mange

ar?” ”Har du veret udsat for organiske oples-
ningsmidler (triklorethyolen, tetrakloretan,
etc.)?” Endvidere spurgte vi til udsattelse for
”dampe fra maling eller lak”.

Halvdelen af de, der havde veret udsat for or-
ganiske oplesningsmidler rapporterede ogsé
udsettelse for maling og lak, og en lille gruppe
kun for maling og lak.

I denne undersogelse blev de, der rapporterede
udsettelse for organiske oplesningsmidler,
betegnet “eksponerede”. Til sammenlignings-
gruppe er valgt de, der ikke rapporterede ud-
settelse for nogen af delene.

Til analyserne er valgt de, der rapporterede ud-
settelse 1 5 ar eller mere, og til sammenlig-
ningsgruppe de, der ikke rapporterede udset-
telse for organiske oplesningsmidler.

At demme efter jobklassifikation, firma og
selvrapporteret udsattelse har oplesningsmid-
lerne mest drejet sig om klorerede oplesnings-
midler til affedtning i metalindustrien, og for
mekanikernes vedkommende ogsa benzin.

Diagnosen KB blev baseret pa British Medical
Research Councils spergeskema om luftvejs-
symptomer (5). Hoste med opspyt mindst 3
maneder om &ret i mindst 2 ar blev klassifice-
ret som KB. Af 3.208 mand med brugbare
speargeskemaoplysninger blev 461 (14,4 %)
klassificeret som havende KB.

Praevalensen var 5,3 % blandt aldrigrygere, og
7,0 %, 4,7 % og 7,7 % blandt maend, der holdt
op med at ryge for hhv. >15, 5-10 og < 5 ar
siden. Blandt aktuelle rygere var praevalensen
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Tabel 1. Bivariate analyser af livsstil, arbejdsmeessig eksponering, sociale og sociodemografiske karakteristika i
relation til preevalens af kronisk bronkitis blandt meend med eller uden erhvervsmaessig udsattelse for organiske
oplesningsmidler. 3.208 mand i Kebenhavn i arene 1970-86.

KB Ikke KB P9
n=461 (14,4 %) n=2747 (85,6 %)
Livsstilsfaktorer:
Aktuel rygning, % 80,5 % 51,0 % <0,001
Tidligere rygning, % 13,4 % 353 % <0,001
Kun rygere:
Inhalation vs. ikke, % 81,2 % 71,8 % 0,001
Mengde tobak, g/d (SD) 17,2(7,9) 14,9(7,7) <0,001
Alkoholforbrug:
Abstinens, % 12,0 % 10,7 %
Moderat (1-21 genstande/uge), % 51,7 % 60,4 %
Mere end moderat (22-35 genstande/uge), % 21,5 % 18,6 % 0,003
Stort forbrug (>35 genstande/uge), % 14,8 % 10,3 %
Lav fysisk aktivitet i fritid (LTPA), % 52,0 % 47,3 % 0,07
Lang tids erhvervsmaessig udseettelse:
Organiske oplesningsmidler, % 13,7 % 8,3 % <0,001
Maling (lak, fernis), % 7,4 % 5,1% 0,05
Kulde og traek, % 58,7 % 46,0 % <0,001
Stav, % 12,2 % 6,7 % <0,001
Kliniske/parakliniske variable:
Hgjde, cm (SD) 174 (6) 173 (6) 0,03
Hegjde, niveauer
Lav (-169 cm), % 30,5 % 22,6 %
Mellem (170-175 cm), % 36,0 % 37,8 % 0,001
Hgj (175 + cm), % 33,5% 39,6
Serum kotinin, ng/ml (SD) 325 (229) 198 (233) <0,001
Kun rygere:
Serum kotinin, ng/ml (SD) 393 (194) 341 (201) <0,001
Sociodemografiske karakteristika:
Lav social klasse (klasse IV/V), % 57,7 % 49,9 % 0,002
Pensioneret, % 53,4% 456,3 0,005
Alder, ar, mean (SD) 63,2(5,1) 62,8(5,2) 0,21

#) Chi-square test for kategoriske data, Student-T test for lineare data.
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Tabel 2. Univariate analyser af livsstil, erhvervsmaessig udsattelse, kliniske og sociodemografiske karakteristika
for mend med og uden KB og med og uden en anamnese med lang tids udsettelse for organiske oplesnings-
midler. 3.208 mend i Kebenhavn i drene 1970-86.

KB Ikke KB P%) KB Ikke KB P?)
n=63 (21,6 %) n=229 (78,4 %) n=398 (13,6 %) n=2518 (86,4 %)
Livsstilsfaktorer: Oplgsnings- eksponerede Ikke eksponerede
middel
Aktuel rygning, % 84,1 % 43,0 % <0,001 79,9 % 51,7 % <0,001
Kun rygere:
Inhalation vs. ikke, % 81,1 % 75,0 % 0,42 81,2 % 71,5 % 0,001
Mangde tobak, g/d (SD)  17,3(7,1) 14,9(7,9) 0,07  17.2(8,0) 14,9(7,7) <0,001
Alkoholforbrug:
Abstinens, % 9,5 % 11,5% 12,3 % 10,0 %
Moderat (1-21
genstande/uge), % 54,0 % 59,5 % 51,4 % 60,5 %
Mere end moderat
(22-35 genstande/uge), % 19,0 % 19,8 % 0,33 21,9 % 18,5 % 0,006
Stort forbrug
(>35 genstande/uge), % 17,5 % 9,3 % 14,4 % 10,4 %
Lav fysisk aktivitet i fritid
(LTPA), % 56,5 % 42,7 % 0,05 51,3 % 47,8 % 0,21
Lang tids erhvervsmaessig
udseettelse:
Maling (lak, fernis), % 45,0 % 40,0 % 0,62 56,1 % 43,7 % <0,001
Kulde og trek, % 74,2 % 71,7 % 0,75 10,4 % 5.5 % <0,001
Stov, % 24,1 % 19,7 % 0,47
Kliniske/parakliniske
variable:
Hejde, cm (SD) 171 (7) 173 (6) 0,005 174 (6) 173 (6) 0,03
Hojde, niveauer
Lav (-169 cm), % 47,6 % 24,2 % 27,7 % 22,4 %
Mellem (170-175 cm), % 31,7 % 44,5 % 0,001 36,7 % 37,2 % 0,06
Heoj (175 + cm), % 20,6 % 31,3 % 35,6 % 40,3 %
Serum kotinin, ng/ml (SD) 352 (220) 159 (194) <0,001 325 (229) 198 (233) <0,001
Kun rygere:
Serum kotinin, ng/ml (SD) 394 (189) 312 (176) <0,01 393 (196) 343 (203) <0,001
Sociodemografiske
karakteristika:
Lav social klasse 84,1 % 86,0 % 0,69 53,5% 46,6 % 0,01
(klasse IV/V), %
Pensioneret, % 61,9 % 60,3 % 0,89 52,0 % 45,0 % 0,009
Alder, r, mean (SD) 63,2(5,4) 63,0(5,0) 0,70  63,2(5,1) 62,8(5,2) 0,24

*) Chi-square test for kategoriske data, Student-T test for linezere data.
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Tabel 3. Alle mend. Odds Ratio (OR) for KB med livsstil, kliniske og sociodemografiske karakteristika in-
klusiv interaktionsled mellem langtidsudsettelse for oplesningsmidler og rygning blandt 3.208 mend i Keben-

havn i arene 1970-86.

OR (95 % Cl)

Aktuel rygning vs. ikke

Interaktionsled rygning*oplesningsmiddeludsat dvs.

Aktuel rygning og langtidsudsettelse for oplasningsmidler vs. alle andre

Inhalation vs. ikke

Pensioneret vs. ikke

Lang tids erhvervsmaessig udsattelse for kulde og traek vs. ikke

Lang tids erhvervsmaessig udsattelse for stov vs. ikke

Alkoholforbrug:

Abstinens

Moderat (1-21 genstande/uge)

Mere end moderat (22-35 genstande/uge)
Stort forbrug (>35 genstande/uge)
Hejde:

Lav (-169 cm)

Mellem (170-175 cm)

Heoj (175 + cm)

2,3 (1,6-3,3)

3,4 (1,8-6,1)
1,6 (1,2-2.,2)
1,4 (1,1-1,8)
1.4 (1,1-1,7)
1,6 (1,1-2,5)

1
0,9 (0,6-1,3)
1,1(0,7-1,7)
1,5 (0,94-2.3)

1
0,8 (0,6-1,07)
0,7 (0,5-0,97)

Variable med p>0,10 er ikke inkluderet i den endelige model.

Inkluderet i analysen: rygning, inhalation, alkoholforbrug, pensionsstatus, hgjde, langtidsudsettelse for kulde og
traek, langtidsudsattelse for stov og interaktionsleddet mellem oplesningsmiddeludsattelse og rygning.

Variable er ordnet efter den statistiske styrke af associationen med KB efter multivariat justering i en logistisk

regressionsmodel med baglans elimination af variable.

af KB 20,3 %, hvorfor analyserne dikotomise-
rede studiepopulationen i aktuelle rygere vs.
resten. | en tidligere undersogelse er der fundet
god korrelation i dette materiale mellem angi-
velsen af tobaksforbrug og S-cotinin (6).

Resultater

Tabel 1 viser populationen pa 461 mand med
og 2.747 mend uden KB. Som ventet er ryg-
ning den dominerende risikofaktor for KB,
men ogsd en rekke andre variable er associe-
rede til KB. Tidligere rygning og alder var der-
imod ikke risikofaktorer.

Tabel 2 viser univariate analyser blandt oples-
ningsmiddeleksponerede og ueksponerede. 1|

begge grupper associerer rygning og hgjde til
KB, blandt de ueksponerede ogsd udsattelse
for kulde og treek, alkoholindtag, lav social-
klasse og pensionering.

Tabel 3 viser odds ratio for associationen for
KB til livsstilsfaktorer og miljefaktorer. De
steerkest associerede er aktuel rygning, og isar
interaktionen mellem aktuel rygning og nuva-
rende eller tidligere udsettelse for oplesnings-
midler.

Figur 1 viser odds ratio for KB relateret til ryge-
status og oplesningsmiddeludsattelse blandt
mend, der hhv. stadig arbejder eller er géet pa
pension.
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Risk factor combination

% with COPD
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7%

0 -
Work active

Retired

Figur 1. Pravalensen af kronisk bronkitis ssmmenholdt med rygestatus og langtidsudsattelse for organiske op-

losningsmidler hos erhvervsaktive og pensionerede meend.

Diskussion

Som ventet finder vi rygning som den domine-
rende risikofaktor for KB.

I litteraturen har andre mistenkte risikofakto-
rer kun vist en effekt blandt den lille gruppe af
ikkerygere, og de har derfor traditionelt kun i
begrenset omfang varet anset for uathengige
risikofaktorer (2).

Interaktionen mellem rygning og erhvervs-
massig udsattelse har hidtil kun vearet spora-
disk beskrevet i litteraturen, men vores under-
sogelse demonstrerer en meget staerk associa-
tion mellem den kombinerede udsattelse og
KB.

Organiske oplesningsmidler er en stor gruppe
af biologisk aktive kemikalier med overvej-
ende fedtoplesende og irritative effekter. De
eksponerede grupper i denne undersogelse be-
stod overvejende af mekanikere og en stor
gruppe ufagleerte pa verksteder hos DSB, i1
militeret og hos Post Danmark. De har an-
vendt klorerede oplesningsmidler til affedt-
ning, men ogsd dampe fra andre oplesnings-
midler er indgéet i eksponeringen. Eksklu-
sionen af en lille gruppe, der kun angav udsaet-
telse for ”dampe fra lak og maling” giver en

lille fortynding af den estimerede effekt af op-
lgsningsmidler, men vil ikke grundleeggende
@ndre pa resultatet.

I tveersnitsundersggelser med retrospektive eks-
poneringsoplysninger er der altid en risiko for
bias. Eksponeringsoplysningerne er tidligere
valideret (7), og der er god overensstemmelse
mellem job, branche og de angivne ekspone-
ringsoplysninger. Yderligere er diagnosen KB
stillet p4 baggrund af et velvalideret sperge-
skema og tobaksforbruget kontrolleret ved S-
cotinin (6).

Social konfounding kan vare et problem i
undersggelsen, idet udsattelsen for oplesnings-
midler er meget ulige fordelt blandt blue- og
white-collar ansatte. Derfor reanalyserede vi
data kun for socialgruppe 4 og 5, som havde
den sterste oplesningsmiddeludsattelse, uden
at det eendrede ved resultaterne. Vi anser derfor
ikke social konfounding for at have nogen stor
effekt pa resultatet af undersegelsen.

KB er hovedsageligt en inflammatorisk lidelse,
og en additiv effekt af flere nox’er er derfor
meget plausibel. Vores eksponeringsoplysning-
er er livstidspreevalenser og da interaktionen
med rygning er ens blandt pensionerede og
stadigt erhvervsaktive, kunne det tyde pa, at
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der sker en irreversibel skade pa lungeepitelet.
Det er i modsetning til effekten af rygning,
som i andre studier er fundet at aftage med
tiden efter rygeopher.

Konklusionen péa undersegelsen er, at rygende
mend med langtidsudsettelse for organiske
oplesningsmidler har en sterkt eget risiko for
udvikling af kronisk bronkitis, og at interaktio-
nen mellem rygning og en erhvervsmessig
eksponering maske har vaeret undervurderet.

Forebyggelsen er allerede godt i gang, idet ud-
settelsen for oplesningsmidler pa arbejdsplad-
ser er nedbragt betydeligt, og andelen af rygere
er for nedadgaende. I den sammenhang er det
uheldigt, at grupper med det darligste arbejds-
milje er de sidste til at holde op med at ryge.

Denne artikel bygger pé:

Ebbehgj NE, Hein HO, Suadicani P, Gyntelberg F.
Occupational Organic Solvent Exposure, Smoking,
and Prevalence of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease - An Epidemiological Study of 3387 Men. J
Occup Environ Med 2008;50:730-5.
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Ny kandidatuddannelse i miljg-
kemi og sundhed

Mange tusinde kemikalier pavirker miljoet i et
moderne samfund. Den nye kandidatuddan-
nelse i miljekemi og sundhed beskaftiger sig
med de mulige folgevirkninger, det kan have
for miljeet og for menneskers sundhed.

Uddannelsen er tvaerfaglig og bestar af obliga-
toriske og valgfri kurser. Uddannelsen er for-
ankret pd Det Biovidenskabelige Fakultet,
Kebenhavns Universitet, men undervisningen
foregér pa flere forskellige fakulteter. Under-
visningen foregar pa engelsk.

Uddannelsen er sammensat af fagomraderne:

e Miljekemi

e kotoksikologi

e Human toksikologi
e Epidemiologi

e Risikovurdering

Ansggere med en bachelorgrad fra Det Bio-
videnskabelige Fakultet skal sege inden 1. juni
for studiestart i september.

For yderligere oplysninger se:

http://www life.ku.dk/uddannelse

og velg “Kandidatuddannelser” og derefter
”Miljekemi og sundhed”.
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Review og dyrestudium: Kan hormonforstyrrende
kemikalier age risikoen for fedme?

Af Julie Boberg, Marta Axelstad og Christine Nellemann, DTU Fgdevareinstituttet.

Review

Hormonforstyrrende stoffer og fedme

Hormonforstyrrende stoffer i miljeet kan pa-
virke reproduktionen og give misdannelser hos
forsegsdyr og har muligvis samme effekter hos
mennesker. I de senere ar har man diskuteret,
om hormonforstyrrende stoffer i miljoet ogsa
bidrager til udvikling af fedme og insulinresi-
stens (1-3). Da forekomsten af fedme blandt
danske bern stiger alarmerende (4), ma det un-
dersages, om fedme skyldes andet end stigende
kalorieindtag og faldende energiforbrug. Visse
undersggelser tyder pa, at fedme kan opfattes
som en udviklingsskade og at mennesket er
sarbar over for hormonforstyrrende stoffer i
miljget (“environmental obesogens”) ved eks-
ponering i sarlige perioder af udviklingen.
Iser fosterperioden kan vare felsom over for
pavirkning med kemikalier, der medvirker til
“programmering” af metabolismen og eger
risikoen for fedme og metaboliske sygdomme
senere i livet.

Vores indgangsvinkel til undersggelse af sam-
menh@ngene mellem miljeforurenende kemi-
kalier og fedme var at studere udvalgte hor-
monforstyrrende stoffers pavirkning af peroxi-
some proliferator activated receptors (PPARSs)
samt pavirkning af blodniveauet af de metabo-
lismerelaterede hormoner leptin og insulin hos
rottefostre. I det folgende gennemgar vi nyere
litteratur om, hvordan kemikalier kan pévirke
fedme og reproduktion via interaktion med
PPARSs og @ndringer i leptinniveauet.

I tabel 1 ses en oversigt over mulige sammen-
hange mellem kemikalier og fedme. De an-
givne kemikalier vides ogsa at pavirke kens-
hormonbalancen hos forsegsdyr, serligt ved
eksponering i fostertilvarelsen og under udvik-

lingen. Effekten pa kenshormonerne er til dels
uathangig af mekanismen bag stoffernes meta-
boliske pévirkninger, men der er ogsd klare
sammenhange mellem fedme og reproduktion.
Saledes kan overveegt hos mand pavirke testi-
kelfunktionen og fore til darlig sedkvalitet og
lav produktion af testosteron, mens et lavt
testosteronniveau kan medvirke til insulinresi-
stens (5). Hos kvinder ses overvaegt i barndom-
men at fore til tidlig pubertet og nedsat fertili-
tet, mens reduktion af gstrogenniveauet, f.eks.
ved menopausen, kan fare til fedme (6).

PPARs og fedme

De fedmefremmende effekter af kemikalierne
nevnt i tabel 1 kan skyldes interaktion med
kernereceptorer, f.eks. PPARs. Der kendes 3
subtyper af PPARs, o, y og 9, som regulerer
faktorer af betydning for fedtmetabolisme,
kolesteroltransport og steroidsyntese, men er
ogsa vist at have betydning for reguleringen af
celleded og proliferation. PPARs interagerer
med andre kernereceptorer som retinoidrecep-
toren, thyroidreceptoren og @strogenreceptorer-
ne ved felles binding til targetgenerne. Kemi-
kalier, der interagerer med PPARs, kan siledes
teenkes at pavirke PPAR-regulerede gener samt
modulere andre hormonreceptorers effekter.

Sammenhangen mellem PPAR aktivering og
fedme er kompleks, idet PPAR aktiverende
stoffer kan virke fedmefremmende og pa sam-
me tid modvirke fedmerelaterede sygdomme.
For eksempel aktiveres PPARY af leegemidlet
rosiglitazon, der anvendes til behandling af
diabetes, da det gger insulinfelsomheden. Sam-
tidig medferer behandlingen en oget risko for
fedme (28).
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Tabel 1: Miljeforurenende kemiske stoffer er vist at virke fedmefremmende i dyreforseg eller er associerede med
fedme og fedmerelaterede sygdomme hos mennesker. I cellebaserede forseg er det vist, at visse stoffer fremmer
differentiering af fedtceller (adipocytter) eller aktiverer peroxisome proliferator activated receptors (PPARs).
Flere af stofferne pavirker samtidig produktion eller virkning af kenshormoner.

Effekt in vivo Akkumu Adipocyt PPAR aktive- Pavirkning af
leringi  differenciering ring (+) eller  kenshormoner
fedtveev in vitro hamning (-)

Polychlorerede Associeret med + + -

biphenyler (PCB) | diabetes hos (11) (12)
mennesker (7-10)
og mus (11)

DDE/DDT Associeret med + + Androgen receptor
diabetes hos (13) antagonist (14)
mennesker (8)

Dioxin (TCDD) Associeret med + + Testosteron-
diabetes hos (15) hammende hos
mennesker (10) rottefostre (16)

Hexachlorbenzen | Associeret med +

(HCB) overvaegt hos bern
17)

Perfluorerede Nedsat fodselsveaegt - + Testosteron-

forbindelser hos bern (18) og (20) hammende hos

(PFOA/PFQS) mus (19) voksne rotter (21)

Organotin, Fedme hos voksne + + + Aromataseha&mmer:

tributyltin (TBT) | mus (22) (22) 22) gger testosteron,

mindsker gstrogen
(M

Bisphenol A Overvagt hos mus - + Ostrogenlignende
(23) (24)

Phthalater Associeret med - + + Testosteron-
abdominal fedme (26) (20;26) hammende hos
og insulinresistens ’ rottefostre
hos mand (25)

Diethylstilbestrol | Fedme hos voksne - Ostrogenlignende

(DES) mus (27)

PPARs og reproduktion

PPARs regulerer ogsé en rekke gener af be-
tydning for omdannelsen af kolesterol til kens-
hormoner, blandt andet testosteron. PPAR
aktiverende stoffer, f.eks. rosiglitazon, ham-
mer testosteronproduktionen hos mennesker
(29;30), ligesom visse miljeforurenende kemi-
kalier kan nedsatte testosteronproduktion hos
forsggsdyr. Visse phthalater, der anvendes som
plastbledgerere, kan bade aktivere PPARs og
haemme testosteronproduktionen hos forsegs-

dyr, og der ses i nogen grad sammenhang mel-
lem phthalaternes evne til at aktivere PPARs
og deres antiandrogene effekt (31). Gazouli et
al. (2002) viste, at PPAR agonister, blandt an-
det en phthalat, heemmer testosteronproduktion
hos vildtype mus, men ikke hos PPARa
knockout mus (32). Dette tyder pa, at den tes-
tosteronheemmende effekt skyldes interaktion
med PPARGo.

I forseget beskrevet neden for undersegte vi,
hvordan fire PPAR agonister, heraf en phtha-
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lat, pavirkede maskulinisering og testosteron-
produktion hos rottefostre (se ogsd (33;34)).
Desuden undersegte vi, om stofferne andrede
produktionen af de fedmerelaterede hormoner
insulin og leptin.

Leptin og fedme

Insulin og leptin er med til at regulere krop-
pens omsetning af naringsstoffer, og endrin-
ger 1 disse hormoner tidligt i livet kan pavirke,
hvordan kroppens metabolisme er program-
meret” senere i livet. Leptin produceres i fedt-
vaev og regulerer appetit og fedtmetabolisme
via cytokinreceptorer i hypothalamus (35). Lep-
tin menes ogsa at vere af betydning for pro-
grammering” tidligt i livet af den metaboliske
kapacitet senere i livet. Dyreforseg har vist, at
lave leptinniveauer i fostertilvaerelsen kan fore
til eget risiko for fedme og insulinresistens
senere hen (36;37). Derfor undersggte vi, om
miljeforurenende kemikalier kan pavirke rotte-
fostres blodniveauer af insulin og leptin (34).

Leptin og reproduktion

Leptin kan desuden vere et af forbindelsesled-
dene mellem fedme og reproduktion, idet lep-
tin er vist at haemme steroidsyntese bade i tes-
tikler og ovarier i dyreforseg og in vitro under-
sogelser. Produktionen af kenshormoner haem-
mes saledes via nedregulering af gener invol-
veret i steroidsyntese (38). Det er ikke afklaret,
om det hgje leptinniveau, der ses i blodet hos
sveert overvagtige mand, er arsag til den lave
testosteronproduktion, der samtidig ses hos dis-
se maend (38).

Opsummering

Meget tyder pa komplekse sammenhange mel-
lem kemisk pavirkning af kenshormoner, fedt-
producerende hormoner og PPARs pa den ene
side og effekter pd reproduktion og fedme pa
den anden.

Vi har i et dyreforseg med draegtige rotter
undersogt PPAR agonister for effekter pa savel
kenshormoner som metaboliske hormoner i
fostertilvaerelsen.

Dyrestudium: PPAR-agonisters effekt pa
leptin, insulin og testosteron hos rottefostre
(33;34)

Formal

Vi undersegte Diisobutylphthalate (DiBP), der
anvendes som plastbledgerer, perfluorooctano-
at (PFOA), der anvendes til overfladebehand-
ling, og butylparaben, et konserveringsmiddel i
creme og kosmetik. Disse stoffer vides at kun-
ne hemme testosteronproduktionen hos rotter i
forskellige aldersgrupper, og vi ville under-
soge, om de ogsd hemmer testosteronproduk-
tion hos hanrottefostre og dermed kan pavirke
reproduktionssystemets udvikling. Flere phtha-
later er klassificerede som helbredsskadelige
pa grund af reproduktionsskader, som netop er
forarsaget af en haemning af testosteronproduk-
tion hos rottefostre. Da stofferne ogsa er PPAR
agonister, undersggte vi samtidig effekten af
leegemidlet rosiglitazon, der ogsad er en PPAR
agonist og vides at kunne péavirke testoste-
ronproduktionen (29;30). Foruden testosteron-
effekten maltes blodniveauet af leptin og in-
sulin hos atkommet for at undersege, om tidlig
pavirkning med disse kemikalier kan medvirke
til at @ndre “programmeringen” af det meta-
boliske system ved @ndringer i hormon-
niveauerne.

Metode

5 grupper a 8 draegtige Wistar rotter blev dose-
ret fra dag 7 af dreegtigheden (gestationsdag 7,
GD 7) til GD 21 med DiBP, butylparaben,
PFOA eller rosiglitazon (henholdsvis 600, 100,
20 og 1 mgkg kropsvagt/dag). Hormon-
niveauer og kensudvikling hos afkommet blev
undersggt pa GD 21, dvs. kort inden forventet
fodsel, da dette er det bedste tidspunkt at se en
eventuel pédvirkning af testosteronproduktion.
Desuden blev 2 grupper a 8 dragtige Wistar
rotter doseret fra GD 7 til 19, og atkommet
blev undersoggt for hormonniveauer og kensud-
vikling p4 GD 19. Testosteronniveau i blod og
testikler samt testosteronproduktion i testikler
ex Vivo (testosteron produceret af testikel ved
inkubation 3 timer) blev malt med fluorescens
immunoassay som beskrevet i (39). Som et mal
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for antiandrogen pavirkning af reproduktions-
systemet maltes anogenitalafstand, dvs. afstan-
den fra anus til genitalierne, som beskrevet i
(33). Anogenitalafstanden er ca. dobbelt sé
lang hos hanner sammenlignet med hunner og
kan forandres ved péavirkning med antiandro-
gene stoffer, dvs. stoffer, der modvirker dan-
nelse eller funktion af de mandlige kenshor-
moner. Leptin og insulin blev malt i blod med
Luminex multiplex assay (34).

Resultater

DiBP, butylparaben og rosiglitazon reducerede
plasmaleptin hos bade han- og hunfostre (figur
1). DiBP og rosiglitazon reducerede desuden
fostrenes plasmainsulin (figur 1). Hos hanner
reducerede DiBP testosteronproduktion og
testosteronniveauet i testikler pA GD 21 (figur
2). Desuden mindskede DiBP anogenitalafstan-
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Butylparaben PFOA

Butylparaben PFOA

den bade pd GD 19 og 21, et tegn pa demasku-
linisering (figur 3). Hos hunner ggede DiBP
anogenitalafstanden (fig. 3). Anogenitalafstand
(ikke wvist) og testosteronniveau samt -pro-
duktion (fig. 2) blev ikke andret ved ekpone-
ring for butylparaben, PFOA og rosiglitazon.

Diskussion

Studiet viste, at DiBP og butylparaben reduce-
rede leptinniveauet hos fostre pa samme made
som rosiglitazon. Leptin produceres af fedt-
vaevet og afspejler kroppens fedtmangde, men
i dette forsgg er det lave leptinniveau uaf-
haengigt af kropsvaegt, da der ikke ses aendring
i kropsvaegt hos dyr doseret med butylparaben
eller rosiglitazon. Dog har atkom doseret med
DiBP en let (10 %, ikke statistisk signifikant)
reduceret kropsvaegt sammenlignet med kon-
troldyr.

Insulin

Rosiglitazon

Leptin

Rosiglitazon

Figur 1. Plasma insulin og plasma leptin hos han- og hunrotter GD 21. Middel + S.D. (n = 6-8). *: p < 0.05;
**:p <0.01; *¥**: p <0.001 ved sammenligning med kontrol.
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Testis testosteron niveau
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Figur 2. Testosteronniveau i testikler og testosteronproduktion i testikler ex vivo GD 19 og 21. Middel + S.D. (n
= 6-8). ***: p <0.001 ved sammenligning med kontrol.

Det lave leptinniveau er interessant, da leptin
spiller en vigtig rolle i den udviklingsmaessige
programmering af fedme og insulinresistens
(37). Unger af underernarede dregtige rotter
har lave leptinniveauer omkring fedselstids-
punktet og bliver fede med forhgjede leptin- og
insulinniveauer som voksne, sarligt i kombina-
tion med overernzring. Leptins betydning
understreges af, at vaegt, leptin- og insulin-
niveau normaliseres senere 1 livet, hvis disse
rotter far leptintilskud kort efter fadslen (37).

Vores forsgg forteller ikke noget om de sene
effekter af dosering med DiBP, butylparaben
og rosiglitazon, men det kan taenkes, at det lave
leptinniveau hos fostrene forer til aget risiko
for fedme og fedmerelaterede sygdomme se-
nere i livet. | overensstemmelse med hypotesen
om “environmental obesogens” kan det ten-
kes, at ogsad menneskers eksponering for para-
bener og phthalater i fostertilveerelsen er en
medvirkende arsag til den stigende udvikling
af fedme og livsstilssygdomme. Undersoggelser
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Anogenital afstand
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Figur 3. Anogenitalafstand / kropsvaegt® GD 19 og 21. *: p < 0.05; **: p < 0.01 ved sammenligning med kon-

trol.

har vist, at PPARy- og PPARa agonister redu-
cerer leptinniveauet hos overernarede voksne
rotter, men ikke @ndrer insulin- eller leptinni-
veauet hos normalvagtige rotter (40). Dermed
tyder resultaterne af vores studie pa, at rotter i
fosterperioden er mere sérbare over for kemi-
kalieinducerede forandringer i insulin- og lep-
tinniveau end i senere perioder i livet.

Bade DiBP og rosiglitazon reducerer insulin-
niveauet hos fostrene, hvilket tyder pa en fzl-
les virkningsmekanisme. Betydningen af lavt
insulinniveau 1 fosterlivet kendes ikke, men det
er i dyremodeller for intrauterin vaksthaem-
ning vist, at rottefostre med lavt insulinniveau
har nedsat glucoseoptagelse og senere i livet
udvikler insulinresistens (41). Hos mennesker
har man fundet associationer mellem hgj
phthalateksponering, insulinresistens og fedme
(25), men der kraeves yderligere undersegelser
for at pavise, om der er arsagssammenhange
mellem tidlig phthalateksponering og senere
insulinresistens.

Testosteronniveau og -produktion var lavere
hos DiBP-eksponerede hanfostre end hos kon-
troller bade pa GD 19 og 21, ligesom anogeni-
talafstanden var kortere. En kortere anogenital-
afstand er tegn pa demaskulinisering af hanner
og ses ogsa ved eksponering af rotter for andre

phthalater som di-n-butylphthalat og diethyl-
hexylphthalat (42). I forbindelse med det lave
testosteronniveau hos DiBP-eksponerede dyr
sas ogsd en nedregulering af gener involveret i
steroidsyntesen (34). Visse af disse gener er
reguleret af PPARs, men det er uafklaret, om
PPAR aktivering er arsag til testosteronhaem-
ningen.

Ingen af de andre testede kemikalier pavirkede
testosteron eller anogenitalafstand hos rotteun-
gerne, selvom disse kemikalier i andre studier
(i samme doser) har pavirket testosteronpro-
duktion hos unge forsegsdyr (21;43). Dermed
forekommer fostrene at vere mindre sérbare
over for kemisk péavirkning af testosteronpro-
duktion end unge rotter. Dette kan skyldes, at
der er forskelle mellem fostre doseret in utero
og direkte doserede unge dyr med hensyn til
optagelse, fordeling og metabolisme af stof-
ferne. Det er muligt, at andre doser eller dose-
ringsveje vil vise antiandrogene effekter af dis-
se stoffer.

Hunfostre eksponeret for DiBP havde en korte-
re anogenitalafstand end kontroller, hvilket ty-
der pa en maskulinisering af disse hunner. Hos
mennesker forekommer “maskulinisering” i
form af hegjt androgenniveau sammen med
fedme, insulinresistens og darlig frugtbarhed
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hos kvinder med polycystisk ovarie syndrom
(PCOS). PCOS kan skyldes forhgjet androgen-
niveau i fostertilvaerelsen (44). En interessant
hypotese er, at phthalater og andre kemikalier
via en forggelse af androgenniveauet i foster-
livet kan medfere symptomerne pa PCOS.
Faktisk er det i dyremodeller og celleforsog
vist, at visse phthalater ogsa pévirker ovarie-
funktionen (45). Da PCOS hos nogle kvinder
er relateret til en genetisk polymorfi i PPARy-
genet (46), er det narliggende at forestille sig,
at kemiske forstyrrelser af PPAR funktion i
fostertilvaerelsen kan forarsage PCOS-lignende
effekter. Disse sammenhange er dog ikke be-
vist og kreever yderligere studier af, hvordan
miljeforurenende eller endogene PPAR akti-
verende stoffer pavirker hunfosterets balance
mellem de hanlige og hunlige kenshormoner
savel som insulinbalancen.

Opsummering

DiBP, butylparaben og rosiglitazon pavirker
saledes leptinniveauet hos rottefostre, hvilket
kan tenkes at medvirke til @ndret ’program-
mering” af metabolismen med risiko for fedme
senere i livet. DiBP virker samtidig antiandro-
gent ved at heemme produktionen af testoste-
ron. Disse studier lgfter kun en flig af sleret for
mulige sammenhange mellem hormonforstyr-
rende kemikalier, nedsat frugtbarhed og fedme,
men rejser samtidig en rekke spergsmal, der
kraver yderligere undersggelser. Samlet set bi-
drager resultaterne af disse undersogelser til
den ggede bekymring for menneskets ekspone-
ring for phthalater og parabener, da de afslarer
nye effekter af eksponering for disse stoffer.

Perspektiver

Der er efterhanden forstaelse for, at fedme ikke
kun er et spergsmél om ubalance mellem kost
og motion. Hvis hormonforstyrrende kemika-
lier i miljoet kan pavirke den tidlige udvikling
og age risikoen for fedme, vil det vaere muligt
at forebygge en del af fedmeepidemien ved re-
gulering fra myndighedernes side. Kemikalie-
regulering kan dermed anvendes som middel i
kampen mod fedme, hvis de skyldige” kemi-
kalier kan erstattes af sikrere alternativer.

Projektet er stottet af Nordisk Ministerrdd og
Statens Sundhedsvidenskabelige Forskningsrad
(bevilling nr. 22-03-0198 og 2107-04-0006).

Yderligere oplysninger: Julie Boberg.
jubo@food.dtu.dk
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Nyt center for hormonforstyrrende stoffer

Af Pia Juul Nielsen, Miljgstyrelsen

Et nyt “Center for Hormonforstyrrende
Stoffer” abnede den 1. december 2008 med
base pa Rigshospitalets Afdeling for Vaekst
0g Reproduktion. Forskningsleder Anna-
Maria Andersson er centerleder og bistas af
en centerledelse, som star for den daglige
drift af centret, koordinering af projekter,
kontakten til myndighederne og den faglige
videndeling. Centret vil bl.a. oprette en
hjemmeside, der kan bidrage til videnud-
veksling og netveerksdannelse for forskere
inden for omradet.

Baggrund

Hormonforstyrrende stoffer er ofte pa dags-
ordenen, bade i den offentlige debat og i viden-
skabelige sammenh@nge. Siden “ostrogen-
hypotesen” blev fremsat af Skakkebak og
Sharpe tilbage i 1993, har vi faet mere og mere
viden bade om stoffer, virkningsmekanismer
og effekter. I dag taler vi derfor generelt om
stoffer med hormonforstyrrende egenskaber og
ikke kun om stoffer med estrogenlignende
egenskaber. Vi har leenge veret klar over stof-
fernes mulige effekter pa reproduktionssyste-
met hos mennesker og dyr, men nu er der ogsa
fokus pé, at stofferne kan medfere mange an-
dre effekter. Udover mistanken om at de med-
virker til nedsat forplantningsevne, mistenkes
stofferne ogsa for at kunne medvirke til udvik-
ling af kreeft, hjerte-kar-sygdomme, fedme og
diabetes. De menes ogsd at kunne pévirke
immunsystemet og hjernens udvikling.

I dag er det kun ganske f& kemiske stoffer, som
vi med sikkerhed ved virker hormonforstyr-
rende - det er typisk stoffer, som har medfert
reproduktionsskader eller kreft som folge af
hormonpavirkning/forstyrrelse. En stor del af
den viden, vi har om hormonforstyrrende stof-
fer, er altsd stadig baseret pa mistanker, fordi
der endnu ikke findes tilstreekkeligt omfattende
testmetoder til at pévise stoffers hormonfor-

styrrende egenskaber. Men det er ogsa fordi vi
endnu ikke kender alle de effekter, stofferne
kan medfere, ligesom vi heller ikke kender
effekterne af de lave koncentrationer, vi bliver
udsat for i dagligdagen - ofte som en kombina-
tion af mange forskellige hormonforstyrrende
stoffer.

Politisk aftale

Hormonforstyrrende stoffer har gennem mange
ar vaeret et omrade med stor politisk fokus, og
der er et stort gnske om at gore en indsats. Men
vores begransede viden gor det stadig sveert at
malrette indsatsen. Det er baggrunden for, at
regeringen og Dansk Folkeparti, med tilslut-
ning fra Det Radikale Venstre og Ny Alliance,
i foraret 2008 indgik en aftale om at oprette et
nyt center for hormonforstyrrende stoffer. Der
er tale om et helt serligt initiativ med videnop-
bygningsprojekter specifikt rettet mod myndig-
hedernes arbejde, og ikke et egentligt forsk-
ningsinitiativ med forskningsradsbedemmelse.

Organisering af centret

Center for Hormonforstyrrende Stoffer er op-
rettet som et center uden mure, der danner
rammen om et tvaergdende forskningsnetveerk,
der skal opsamle viden samt overvage og
forske 1 hormonforstyrrende stoffer malrettet
myndighedernes forebyggende arbejde. Milje-
styrelsen har meget gode erfaringer med denne
konstruktion for myndighedsrettet videnopbyg-
ning fra Videncenter for Allergi og Videncen-
ter for Duft- og Kemikalieoverfolsomhed.

I lobet af sommer og efterar 2008 har center-
ledelse og projekter under centret vaeret i EU-
udbud over 2 omgange, fordi ingen af projekt-
ansegningerne i ferste omgang opfyldte de for-
melle betingelser for EU-udbud. Udbudsmate-
rialet fremhavede, at videnopbygningen en-
skedes malrettet til brug for myndighedernes
forebyggende arbejde inden for nogle naermere
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specificerede emner. Blandt andet indgik en
redegorelse for mulige arsagssammenheange
for misdannelser hos drengebern (kryptorkis-
me), herunder eksponering for miljefaktorer og
kilder hertil og sammenligning med forhold i
andre europziske lande. Varetagelse af center-
ledelse og i sterrelsesordenen 3-6 projekter
blev udbudt uathaengigt af hinanden, men det
fremgik af udbudsmaterialet, at det ville veere
hensigtsmaessigt, hvis centerledelsen blev vare-
taget af en institution, som ogsa udferer nogle
af projekterne.

P& baggrund af de indkomne ansggninger og
de detaljerede tildelingskriterier har Miljo-
styrelsen i samarbejde med Sundhedsstyrelsen
udvalgt centerledelse og 5 projekter, der indgar
i centret. Ved udvelgelsen af projekter er der
iser lagt vaegt pd projektets relevans i forhold
til myndighedernes forebyggende arbejde, her-
under muligheder for regulering af hormonfor-
styrrende stoffer.

Folgende 5 projekter indgér i centret:

e “Eksponering af fostre, bern og voksne til
hormonforstyrrende stoffer: Mulig betyd-
ning for udvikling af kryptorkisme, hypo-
spadi og fedme, darlig seedkvalitet, nedsat
fertilitet og andre hormonsygdomme”, her-
under en udredning om mulige &rsagssam-
menhenge for misdannelser hos drenge-
bern, Anders Juul, Afd. for Ve&kst og
Reproduktion, Rigshospitalet.

e “Kombinationseffekter af hormonforstyr-
rende stoffer, herunder pesticider”, Ulla
Hass, Afdeling for Toksikologi og Risiko-
vurdering, DTU Foadevareinstituttet.

e “Undersggelse af hormonforstyrrende kemi-
kalier i vandleb”, Pia Lassen, Afdelingen
for Miljekemi og Mikrobiologi, Danmarks
Miljeundersogelser, Aarhus Universitet.

e “Kryptorkisme og hypospadi: Atiologisk
betydning af praenatal miljeeksponering for
phthalater og tobaksreg: Et biomarkerstudie
med maling af phthalater og kotinin i
fostervand”, Morten Sendergaard Jensen,
Arbejdsmedicinsk Klinik, Arhus Universi-
tetshospital.

e “Hormonlignende xenobiotika og kvinders
reproduktion: Effekt af phthalater”, Gunnar
Vase Toft, Arbejdsmedicinsk Klinik, Arhus
Universitetshospital.

Ud over centerleder Anna-Maria Andersson
bestar centerledelsen ogsa af professor Anders
Juul og professor Niels Erik Skakkebak fra
Rigshospitalet, seniorforsker Ulla Hass fra
DTU Fadevareinstituttet, professor Philippe
Grandjean og professor Poul Bjerregaard fra
Syddansk Universitet samt professor Bent
Halling-Serensen fra Farmaceutisk Fakultet péd
Kebenhavns Universitet. Alle er internationalt
anerkendte for mange ars videnskabeligt ar-
bejde pa omradet.

Centrets arbejde bliver fulgt af en styregruppe,
der skal fungere som radgiver for centret samt
folge og vurdere centrets arbejde i forhold til
den indgaede kontrakt. Medlemmer af styre-
gruppen er:

- Pia Juul Nielsen (formand), Marie Louise
Holmer og Flemming Ingerslev, Miljo-
styrelsen.

- Hilde Balling, Sundhedsstyrelsen

- Anna-Maria Andersson, (centerleder), Rigs-
hospitalet.

- Institutleder Mette Madsen, Institut for
Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns Uni-
versitet.

- Professor Poul Bjerregaard, Biologisk Insti-
tut, Syddansk Universitet.

- Lektor Kresten Ole Kusk, Institut for Milje
og Ressourcer, Danmarks Tekniske Univer-
sitet.

- Lektor og centerleder Eva C. Bonefeld-
Jorgensen, Det Sundhedsvidenskabelig Fa-
kultet, Afdeling for Milje- og Arbejdsmedi-
cin, Aarhus Universitet.

Center for Hormonforstyrrende Stoffer er finan-
sieret over en 2-arig bevilling pa finansloven
for 2008. Der er afsat ca. 5,4 mio. kr. til center-
ledelse og projekter.

Yderligere information: Pia Juul Nielsen.

pin@mst.dk
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Transmission of sulphonamide
resistance genes in Escherichia coli
from animals to humans and its
consequences on human health

By M.Sc. Biology, PhD Margarita Trobos,
National Center for Antimicrobials and Infec-
tion Control (Statens Serum Institut) & Depart-
ment of Disease Biology (Faculty of Life
Sciences, University of Copenhagen).
E-mail: margaritatrobos@gmail.com

PhD thesis report

The PhD defence took place on December 18 ™
2008. The assessment committee: Prof. Luca
Guardabassi, Prof. Henrik Wegener and Prof.
Bruno Gonzalez-Zorn. The project supervisors:
Prof. John Olsen, Senior Scientist Anette
Hammerum and Prof. Niels Frimodt-Mgller.

The study was supported by a Marie Curie
grant from the European Union: TRAINAU
programme (Training Risk-Assessment In
Non-human Antibiotic Usage). The thesis can
be acquired in PDF format by contacting the
author.

Antibiotics are vital for the treatment of human
infections, and the current rise worldwide in
resistance may lead to life threatening treat-
ment failures. The role of food animals as a
source of resistant bacteria in man is not well
understood. Is food a way of acquisition of
resistant bacteria or resistance genes?

Escherichia coli is a bacterium, which is part
of the intestinal flora of humans and animals,
but also causes the majority of the urinary tract
infections. The human intestinal tract is the
main source of E. coli causing these infections.
Sulphonamides are a type of antimicrobial
agent used to treat urinary tract infections in
humans; but are also used by veterinarians for
the treatment of animal diseases. Consumption
of antimicrobial agents by food animals selects
resistant bacteria in their intestinal tract that
can be transmitted to humans through the food
supply. Resistant E. coli from animal sources

may represent a pool of resistance that can
become a future problem in the treatment of
urinary tract infections in humans.

In my PhD project, I have studied the possible
consequences on human health of the coloniza-
tion, gene transfer and human infection with
sulphonamide resistant Escherichia coli of ani-
mal origin.

Twelve healthy human volunteers participated
in my project. They ingested E. coli of animal
and human origin. Natural transfer of resis-
tance to two antimicrobial agents (sulphona-
mides and ampicillin) was demonstrated be-
tween E. coli bacteria in the human intestine.
An E. coli of pig origin colonized the gut of
the volunteers for more than two weeks. Con-
sequently, if food containing a resistant bacte-
rium is ingested in sufficient amounts and the
bacterium colonizes the human gut, there is a
possibility that it will transfer its resistance
genes to the bacteria of the intestinal flora.
This could lead to increased resistance levels
and possible treatment failures.

I also studied the prevalence of sulphonamide
resistance genes (Sull, sul2 and sul3) among
160 E. coli isolates from healthy humans,
humans with urinary tract infections, Danish
broilers and their meat, and imported broiler
meat. Sul2 was the most commonly found
gene. In order to determine if this gene trans-
fers between sources, I compared its sequence
among 68 E. coli isolated from animals,
humans and food from different geographical
regions (Denmark and Norway) and from dif-
ferent years. I only found few (mainly two)
variants of the gene. The same Multilocus
Sequence Type (MLST) and sul2 sequence
type of E. coli were detected in isolates of both
animal and human origins.

These two studies demonstrated that the same
type of E. coli carrying identical sulphonamide
resistance genes colonize animals, food,
healthy humans and diseased humans, suggest-
ing frequent transfer between these sources.
These findings suggest that antibiotic resis-
tance genes may transfer between animals and
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humans and that animal strains may be impli-
cated in human infections such as urinary tract
infections and septicaemia.

According to these results, it could be possible
that antimicrobial resistant bacteria are carried
through food from food animals to humans.
Therefore it is important to use antibiotics pru-
dently, not only in human medicine, but also in
the veterinary practice. Resistant bacteria can
reach humans via food products, leading to a
risk of infection and treatment failure. The data
obtained in this thesis raise important questions
about the potential impact of antibiotic use in
animals on human health and the possible en-
try of resistant pathogens into the food chain.
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Set pa internet
Rapporter

Der kan linkes til rapporter m.m. i den elektroniske udgave af miljo og sundhed pa adressen:
http://miljoogsundhed.sst.dk/blad/ms0901.pdf
Arbejdsmiljg

Arbejdsmiljg i abne kontorer - forskningens bud pa problemer og lgsninger. BAR FOKA, Slots- og
Ejendomsstyrelsen, 2008.

http://www.arbejdsmiljoweb.dk/Din_arbejdsplads/Kontoromraadet/Materiale kontoromraadet/i _aabne kontorer.aspx

Overvagning af arbejdsmiljg og arbejdsmiljgindsats i Danmark 2006-2010. Overvagningsrapport
2007, Arbejdstilsynet, februar 2009.
http://www.at.dk/sw66000.asp

Biomonitering

To rapporter i relation til udveelgelse af kemiske stoffer i forbindelse med biomonitering i Californien,
Office of Environmental Health Hazard Assessment (OEHHA), februar 2009.

- Staff Responses to State Government Query on Chemicals for Biomonitoring
- Results of Public Participation Activities on What Chemicals Should Be Biomonitored in California

http://www.oehha.ca.gov/multimedia/biomon/cecpb022309.html

Bromerede flammeha&emmere

Hexabromocyclododecane (HBCDD) - a brominated flame retardant of “Very High concern”. Ny
brochure om flammehaemmeren HBCDD, Force Technology, januar 2009.
http://www.forcetechnology.com/da/Header/News/News/090109 _miljoefarligflammehaemmer.htm

Barn

A Children’s Environment and Health Strategy for the United Kingdom. Health Protection Agency,
20009.
http://www.hpa.org.uk/webw/HPAweb&Page&HPAwebAutoListName/Page/1204707136075

Children's Exposure to Elemental Mercury: A National Review of Exposure Events. The Agency for
Toxic Substances and Disease Registry - Centers for Disease Control and Prevention, februar 2009.
http://www.atsdr.cdc.gov/mercury/mercury_report.html

Indeklima

Rapporter fra EnVIE-projektet om indeklimaets betydning for sundhed. ENVIE Co-ordination Action
on Indoor Air Quality and Health Effects.
http://www.envie-iaq.eu/finalreports.html
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Sundhedsmaessig vurdering af PCB-holdige bygningsfuger. Orientering fra Miljestyrelsen, 1, 2009.
http://www.mst.dk/Udgivelser/Publikationer/2009/04/978-87-7052-901-3.htm

Kemiske stoffer og produkter

Cadmium in food. Scientific opinion of the Panel on Contaminants in the Food Chain. European Food
Safety Authority, januar 2009.
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa locale-1178620753812 1211902396126.htm

Contaminants in the traditional Greenland diet - Supplementary data. NERI Technical report no. 704.
Danmarks Miljeundersoggelser, 2009.
http:/www?2.dmu.dk/Pub/FR704.pdf

Health effects of addition and combustion of fuel additives: Quick scan and deepening of a selective
additive set. National Institute for Public Health and the Environment (RIVM), 2008.
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/630160001.html

Health impact assessment of policy measures for chemicals in non-food consumer products. National
Institute for Public Health and the Environment (RIVM), 2008.
http://www.rivim.nl/bibliotheek/rapporten/320015001.html

Klimagendringer

Germany in the midst of climate change — Adaption is necessary. Umwelt Bundesamt, 2008.
http://www.umweltbundesamt.de/uba-info-medien-e/mysql_medien.php?anfrage=Kennummer&Suchwort=3500

Kreeft

Policy and Action for Cancer Prevention - Food, Nutrition and Physical Activity: a Global Perspec-
tive. World Cancer Research Fund and American Institute for Cancer Research, 2009.
http://www.aicr.org/site/PageServer?pagename=res_policy report

Luftforurening

A Methodology for Cost-Benefit Analysis of Ambient Air Pollution Health Impacts. Australian Govern-
ment Department of the Environment, Water, Heritage and the Arts, januar 2009.
http://www.environment.gov.au/atmosphere/airquality/publications/cost-benefit-analysis.html

Air pollution by ozone across Europe during summer 2008. Technical report No 2/2009, Det Europee-
iske Miljgagentur.
http://www.eea.europa.eu/publications/air-pollution-by-ozone-across-europe-during-summer-2008-1

Air Pollution. From a local to a global perspective. Ny international leerebog om luftforurening. Se
DMUs hjemmeside.
http://www.dmu.dk/Nyheder/textbook.htm

Health Effects of Real-World Exposure to Diesel Exhaust in Persons with Asthma. Report no. 138,
Health Effects Institute, 2009.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=297
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Spatial assessment of PMyy and ozone concentrations in Europe (2005). Technical report No 1/2009,
Det Europaiske Miljoagentur.
http://www.eea.europa.cu/publications/spatial-assessment-of-pm10-and-ozone-concentrations-in-europe-2005-1

Technical Background Report to the Global Atmospheric Mercury Assessment. Arctic Monitoring and
Assessment Programme / UNEP, 2008.
http://www.amap.no/ - se under “publications online”.

The Influence of Improved Air Quality on Mortality Risks in Erfurt, Germany. Report no. 137, Health
Effects Institute, 2009.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=299

Nanomaterialer

Best Practices Guide to Synthetic Nanoparticle Risk Management. IRSST, CSST og NanoQuébec,
januar 2009.
http://www.irsst.qc.ca/en/home.html

Current Intelligence Bulletin 60: Interim Guidance for Medical Screening and Hazard Surveillance
for Workers Potentially Exposed to Engineered Nanoparticles. NIOSH Publication No. 2009-116, The
National Institute for Occupational Safety and Health, Centers for Disease Control and Prevention,
USA, februar 2009.

http://www.cdc.gov/niosh/docs/2009-116/

Opinion on: Risk Assessment of Products of nanotechnologies. Scientific Committee on Emerging and
Newly Identified Health Risks (SCENIHR), januar 2009.
http://ec.ecuropa.eu/health/ph_risk/committees/04_scenihr/scenihr_opinions_en.htm#nano

PEN 16 - Nanotechnology: The Social and Ethical Issues. Woodrow Wilson International Centre for
Scholars - Project on Emerging Nanotechnologies, januar 2009.
http://www.nanotechproject.org/news/archive/ethical evaluations_nanotechnology/

Scientific Opinion: The Potential Risks Arising from Nanoscience and Nanotechnologies on Food and
Feed Safety. European Food Safety Authority, februar 2009.
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa locale-1178620753812 1211902361968.htm

To rapporter pA SAFENANOs hjemmeside:

- An outline scoping study to determine whether high aspect ratio nanoparticles (HARN) should raise
the same concerns as do asbestos fibres. Institute of Occupational Medicine, Edingburgh, august
2008.
http://www.safenano.org/Uploads/HARN.pdf

- EMERGNANO - A First Global Review of Environment, Health & Safety Research into
Nanomaterials. Institute of Occupational Health, Edinburgh, marts 2009.
http://www.safenano.ore/ EMERGNANOQOinDetail.aspx

Uptake and Inflammatory Effects of Nanoparticles in a Human Vascular Endothelial Cell Line.
Research Report no. 136, The Health Effects Institute, januar 2009.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=296
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Zoonoser

The Community Summary Report on Trends and Sources of Zoonoses and Zoonotic Agents in the
European Union in 2007. European Food Safety Authority and European Centre for Disease Preven-
tion and Control, januar 2009.

http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa locale-1178620753812 1211902269834.htm

Andre rapporter

EEA Signals 2009, key environmental issues facing Europe. European Environment Agency (EEA),
20009.
http://www.eea.europa.eu/publications/signals-2009

En milliard til strategisk forskning i 2009 — en prasentation af forskningstemaer. Det Strategiske
Forskningsrad, Forsknings- og Innovationsstyrelsen, februar 2009.
http://fi.dk/publikationer/2009/en-milliard-til-strategisk-forskning-2009

ERC Grant Schemes. Guide for Applicants. European Research Council, december 2008.
http://erc.europa.cu/pdf/ERC_Guide_for Applicants.pdf

EuroCenters kursuskatalog 2009. Forsknings- og Innovationsstyrelsen.
http://fi.dk/publikationer/2009/eurocenters-kursuskatalog-2009

Har du et godt forskningsprojekt? Det Strategiske Forskningsrad, Forsknings- og Innovationsstyrelsen,
februar 2009.
http://fi.dk/publikationer/2009/har-du-et-godt-forskningsprojekt

Miljg og helse - en forskningsbasert kunnskapsbase. Folkehelseinstituttet i Norge, 2009. Vealg “E-
beker” og derefter "milje og helse”
http://www.thi.no

Strategisk forskning - principper og virkemidler. Det Strategiske Forskningsrad, Forsknings- og Inno-

vationsstyrelsen, december 2008.
http://fi.dk/publikationer/2009/strategisk-forskning-2013-principper-og-virkemidler/strategisk-forskning-2013-principper-og-virkemidler

Vaekst med omtanke. Regeringens strategi for beeredygtig udvikling. Regeringen, marts 2009.
http://www.mim.dk/NR/rdonlyres/BA3FDA05-5C48-462A-9F0E-7E4F410CC782/0/StrategiforbaredygtigudviklingVakstmedomtanke.pdf

Abstracts, proceedings og praesentationer fra konferencer

Highlights from the Nordic ERC Conference. Rapport fra NordForsks seminar 2. december 2008 i
Stockholm.
http://www.nordforsk.org/news.cfm?path=3

Opinion paper on endocrine disruption. Outcome of CASCADE Open Forum 2008, 2. oktober i
Bruxelles.
http://www.cascadenet.org/projectweb/portalproject/Index.html

Présentationen zum Kongress: Human-Biomonitoring - Mdéglichkeiten und Grenzen fur Politik und
Gesellschaft. Informationsstelle Human-Biomonitoring, Helmholtz Zentrum Miinchen.
http://www.helmholtz-muenchen.de/infostelle-humanbiomonitoring/
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Nyhedsbreve

CASCADE magazine. CASCADE - Chemicals as contaminants in the food chain - a Network of
Excellence for research, risk assessment and ecucation.
http://www.cascadenet.org/

Environment, Health and Safety News. OECD.
http://www.oecd.org
Velg “By Topic”, “Health” (Society) og derefter “Chemical Safety”.

EU-Information nr. 1 - januar 2009. Forsknings- og Innovationsstyrelsen.
http://fi.dk/publikationer/2009/eu-information-nr.-1-2013-januar-2009/eu-information-nr.-1-2013-januar-2009

European Agency for Safety and Health at Work.
http://osha.europa.eu/en/publications/newsletter/

Nyhedsbrev fra HEIMTSA-projektet. Norsk institutt for luftforskning.
http://www.nilu.no/index.cfm?ac=news&text id=31895&folder_id=4316&view=text

OECD Health Update.
http://www.oecd.org/health/update

The Bridge, WHO/Europe.
http://www.euro.who.int/AboutWHO/Bridge/20080207 1

Hjemmesider

A collection of videos about Europe’s environment. Det Europaiske Miljeagentur.
http://www.eea.europa.eu/multimedia

Critical Windows of Development — Prenatal Origins of Endocrine Disruption. The Endocrine
Disruption Exchange (TEDX).
http://www.endocrinedisruption.com/prenatal.criticalwindows.overview.php

InformAll Database. Om fodevareallergener.
http://foodallergens.ifr.ac.uk/

Mobile-phone related experimental studies of the broader category ““medical/biological”. EMF-
portal.
http://www.emf-portal.de/overview.php?l=e

OECD Quantitative Structure-Activity Relationships (Q)SARs Project. OECD hjemmeside med
(Q)SAR Application Toolbox.

http://www.oecd.org

Velg “By Topic”, “Health” (Society), “Chemical Safety” og derefter “Chemicals Hazard/Risk
Assessment”.

Panel on contaminants in the food chain (CONTAM). Videnskabeligt udvalg, som yder rad og vejled-
ning vedr. forurenende stoffer i fodekaden.
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/ScientificPanels/efsa_locale-1178620753812 CONTAM.htm
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Kalender 2009

Der kan linkes til meader og konferencer via
adressen:
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html

Maj

4.-9. maj: ESF Research Conference: The Impact if
the Environment on Innate Immunity: the Threat of
Diseases, Innsbruck, Ostrig.

6.-7. maj: Bernstein Symposium: Air Toxics:
Transcending Boundaries, Ann Arbor, Michigan,
USA.

10.-14. maj: International Society for Aerosols in
Medicine: ISAM 2009 - 17th International Con-
gress, Monterey, Californien, USA.

11.-14. maj: NIVA: Occupational hazards and
reproductive health, Naantali, Finland.

12.-15. maj: XXIX International Congress of the
European Association of Poisons Centres and Clini-
cal Toxicologists, Stockholm, Sverige.

18.-19. maj: Endocrine Disrupters: Postgraduate
Course: Effects on human reproductive function,
Keabenhavn.

18.-20. maj: Effective Risk Communication: Theory,
Tools, and Practical Skills for Communicating
About Risk, Boston, Massachusetts, USA.

18.-22. maj: 17th International Conference on
Environmental Bioindicators, Moskva, Rusland.

19.-20. maj: EFCA International Symposium -
Ultrafine particles 2009: Sources, Effects, Risks
and Mitigation Strategies, Bruxelles, Belgien.

20.-22. maj: 5th Copenhagen Workshop on Endo-
crine Disrupters.

27.-28. maj: 1st International Radiation Proteomics
Workshop, Miinchen, Tyskland.

30. maj - 5. juni: 3 ASM Conference on DNA
Repair and Mutagenesis: From Molecular Structure
to Human Disease, Whistler, Canada.

Juni

2.-4. juni: ETTAP 2009: 17th Transport and Air Pol-
lution symposium and 3rd Environment and Trans-
port Symposium, Toulouse, Frankrig.

3.-4. juni: Workshop: A biological meaning of
oxidatively damaged DNA, Bydgoszcz, Polen.

4.-5. juni: Environmental Effects on Nanoparticles
and Nanomaterials, Birmingham, UK.

4.-5. juni: First Lorenzo Tomatis Conference on
Environment and Cancer, Torino, Italien.

7.-10. juni: 3rd WHO International Congress on
Children’s Health and the Environment - From
Research and Knowledge to Policy and Action,
Busan, Korea.

7.-12. juni: 9th International Conference on Mercury
as a Global Pollutant, Guiyang, Kina.

9.-11. juni: International Conference on the Envi-
ronmental Implications and Applications of Nano-
technology, Amherst, Massachusetts, USA.

14.-17. juni: ICCE 2009 - 12th EuCheMS Inter-
national Conference on Chemistry and the Environ-
ment, Stockholm, Sverige.

14.-17. juni: OEESC 2009 - 4th International Con-
ference on Occupational and Environmental Expo-
sures of Skin to Chemicals, Edinburgh, Skotland.

14.-18. juni: Nanotechnology for the Study of Cel-
lular and Molecular Interactions, Barga, Italien.

14.-19. juni: BIOEM 2009 - Joint Meeting of The
Bioelectromagnetics Society and the European Bio-
Electromagnetics Association, Davos, Schweiz.

15.-19. juni: European Educational Programme in
Epidemiology: Design and statistical analysis of
genetic epidemiology studies (one week course),
Firenze, Italien.

15.-19. juni: International Short Course: Molecular
Epidemiology, Utrecht, Holland.

21.-25. juni: Society of Toxicologic Pathology -
28th Annual Symposium, Washington, DC, USA.

21.-26. juni: 19th Goldschmidt Conference: Chal-
lenges to Our Volatile Planet, Davos, Schweiz.
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21.-26. juni: Gordon Research Conference: Myco-
toxins and Phycotoxins, New London, New
Hampshire, USA.

22.-24. juni: Internationalt ph.d.-kursus i nanotoksi-
kologi, Arhus.

22.-24. juni: Urban Transport 2009 — Fifteenth
International Conference on Urban Transport and
the Environment, Bologna, Italien.

22.-25. juni: TAC2-2009: 2nd International Con-
ference on Transport, Atmosphere and Climate,
Aachen, Tyskland og Maastricht, Holland.

22.-26. juni: International Short Course: Genetic
Epidemiology, Utrecht, Holland.

22. juni - 10. juli: European Educational Pro-
gramme in Epidemiology: 22nd Residential Sum-
mer Course in Epidemiology (three week main
course), Firenze, Italien.

23.-25. juni: Second International Conference on
Energy and Sustainability, Bologna, Italien.

28. juni - 1. juli: Society for Risk Analysis Europe
2009 Annual Meeting, Karlstad, Sverige.

28. juni - 2. juli: FEMS 2009 - 3rd Congress of
European Microbiologists, Geteborg, Sverige.

29. juni - 10. juli: International Short Course:
Environmental and Occupational Epidemiology,
Utrecht, Holland.

Juli

4.-8. juli: Fifth International Symposium on Com-
putational Methods in Toxicology and Pharma-
cology Integrating Internet Resources, Istanbul,
Tyrkiet.

5.-10. juli: Gordon Research Conference: Radiation
& Climate, New London, USA.

6.-12. juli: 5th Summer School of Environmental
Chemistry and Ecotoxicology 2009, RECETOX,
Masaryk University, Brno, Tjekkiet.

For yderligere oplysninger, se under “contacts”.

7.-25. juli: Food Safety Risk Analysis - Profes-
sional Development Training Program - Individual
Courses, Joint Institute for Food Safety and Applied
Nutrition (JIFSAN), University of Maryland, USA.

12.-17. juli: Gordon Research Conference: Applied
and Environmental Biology - From Single Cells to
the Environment, South Hadley, Massachusetts,
USA.

13.-16. juli: 10th International Conference on the
Biogeochemistry of Trace Elements: Frontiers in
trace elements - research and education, Chihuahua,
Chih, Mexico.

20.-22. juli: Air Pollution 2009 - Seventeenth
International Conference on Modelling, Monitoring
and Management of Air Pollution, Tallinn, Estland.

25.-30. juli: 30th International Symposium on Free
Radicals, Savonlinna, Finland.

August

2.-6. august: 19th International Symposium on
Shiftwork and Working Time: Health and Well-
being in the 24-h Society, San Servolo Island,
Venedig, Italien.

2.-7. august: 42" TUPAC Congress: Chemistry
Solutions, Glasgow, UK.

4.-8. august: WCEH 2009 - 1st World Congress of
Environmental History: Local Livelihoods and
Global Challenges: Understanding Human Inter-
action with the Environment, Kgbenhavn.

9.-14. august: Gordon Research Conference: Epi-
genetics: The Role of the Environment and Epi-
genetic Mechanisms in Behaviour, Health, and Dis-
ease, Holderness, New Hampshire, USA.

9.-14. august: Gordon Research Conference: Drink-
ing Water Disinfection By-Products, South Hadley,
Massachusetts, USA.

17.-19. august: 5™ International Workshop on
Genotoxicity, Basel, Schweitz.

17.-28. august: Utrecht Summer School in Toxico-
logy and Environmental Health, Utrecht, Holland.

20.-25. august: 39™ Annual EEMS Meeting and
10th International Conference on Environmental
Mutagens (ICEM): The Renaissance of Environ-
mental Mutagenesis, Firenze, Italien.

23.-28. august: Dioxin 2009, Beijing, Kina.
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23.-28. august: Gordon Research Conference:
Atmospheric Chemistry, Waterville Valley, New
Hampshire, USA.

25.-29. august: ISEE Dublin 2009: Environment,
Food and Global Health, Dublin, Irland.

26.-29. august: EUROEPI 2009, Warszawa, Polen.

26.-29. august: 4th International Conference on
Nanotechnology - Occupational and Environmental
Health, Paasitorni, Helsinki, Finland.

30. august - 3. september: Bacillus-ACT 2009: The
International Bacillus anthracis, B. cereus, and B.
thuringiensis Conference, Santa Fe, New Mexico.

31. august - 2. september: NAM 2009 - 54th Nordic
Work Environment Meeting, Espoo, Finland.

September

6.-9. september: 4th International Conference on
the Environmental Effects of Nanoparticles and
Nanomaterials, Wien, Ostrig.

6.-10. september: 7th Congress of Toxicology in
Developing Countries, Sun City, Sydafrika.

6.-10. september: ISDB 2009 - 16th International
Society for Developmental Biologists Congress,
Edinburgh, Skotland.

6.-11. september: EAC 2009 - European Aerosol
Conference 2009, Karlsruhe, Tyskland.

7.-11. september: Benzene 2009 - Health Effects
and Mechanisms of Bone Marrow Toxicity Impli-
cations for t-AML and the Mode of Action Frame-
work, Miinchen, Tyskland.

7.-11. september: ISSAOS 2009 - International
Summer School on Atmospheric and Oceanic
Sciences: Climate Change and Impacts on Natural
and Protected Areas, L’ Aquila, Italien.

8.-13. september: ESF Research Conference: Nano-
carbons: From Physicochemical and Biological
Properties to Biomedical and Environmental Effects,
Acquafredda di Maratea, Italien.

10.-11. september: ICCEF 2009 - The 12th Interna-
tional Conference on Combined Actions and Com-
bined Effects of Environmental Factors, Hakusan,
Japan.

13.-16. september: EUROTOX 2009 - 46th Con-
gress of the European Societies of Toxicology,
Dresden, Tyskland.

13.-17. september: Healthy Buildings 2009,
Syracuse, New York, USA.

16.-17. september: Measuring Air Pollutants by
Diffusive Sampling and Other Low Cost Monitor-
ing Techniques, Krakow, Polen.

20.-24. september: ISPAC 22 — 22" International
Symposium on Polycyclic Aromatic Compounds,
Charleston, South Carolina, USA.

20.-25. september: ESF Research Conference -
Gene expression to neurobiology and behaviour:
Human brain development and developmental dis-
orders, Sant Feliu de Guixols, Spanien.

21.-23. september: Environmental Health Risk 2009
- Fifth International Conference on the Impact of
Environmental Factors on Health, New Forest,
England.

23.-25. september: Disaster Management 2009 -
First International Conference on Disaster Manage-
ment and Human Health Risk: Reducing Risk,
Improving Outcomes, New Forest, England.

27.-30. september: Fifth International Conference
on Work Environment and Cardiovascular Dis-
eases: “New Paradigms for New Systems of Work:
A Challenge for the Quality of Work Life”,
Krakow, Polen. Se under “new”.

28. september - 2. oktober: NIVA: Obstructive Air-
way Diseases in the Workplace: Asthma and COPD
Saltsjobaden, Sverige.

30. september - 3. oktober: Reproductive Health
2009, Los Angeles, Californien, USA.

Oktober

2.-16. oktober: Course on Food and airborne fungi,
Utrecht, Holland.

5.-9. oktober: 3rd ASM Conference on Salmonella:
Biology, Pathogenesis and Prevention, Aix-en-Pro-
vence, Frankrig.

12.-16. oktober: NIVA: Indoor Air Quality: Links
with Health, Environmental Perception and Produc-
tivity, Uppsala, Sverige.
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13.-17. oktober: Legionella 2009, Paris, Frankrig.

21.-27. oktober: NIVA: Introduction to Occupa-
tional Epidemiology, Gentofte.

23. oktober: Food Allergy: A Global Perspective,
Welwyn Garden City, England.

November

1.-5. november: International Society for Exposure
Sciences (ISES) Annual Meeting, Minneapolis,
USA.

5.-6. November: The Annual AICR Research Con-
ference on Food, Nutrition, Physical Activity and
Cancer, Washington DC, USA.

5.-8. november: Work, Stress and Health 2009:
Global Concerns and Approaches - The 8™ Inter-
national Conference on Occupational Stress and
Health, San Juan, Puerto Rico.

12.-13. november: NOSA Aerosol Symposium
2009, Lund, Sverige.

19.-22. november: 6th World Congress on Develop-
mental Origins of Health and Disease, Santiago,
Chile.

December

6.-10. december: WAC 2009 - 21st World Allergy
Congress, Buenos Aires, Argentina.

Kalender 2010

22.-26. marts: Air Pollution and Health: Bridging
the Gap from Sources to Health Outcomes, San
Diego, Californien, USA.

Maj: 3" International Conference on Nanotoxico-
logy, Edinburgh, UK.

11.-15. juli: IUTOX 2010 - XII International Con-
gress of Toxicology, Barcelona, Spanien.

22.-27. august: 14™ International Congress of Im-
mununology “Defeating Infection, Autoimmunity,
Allergy and Cancer”, Kobe, Japan.

28. august - 1. september: ISES/ISEE 2010: Tech-
nology, Environmental Sustainability and Health,
Seoul, Sydkorea.

29. august - 2. september: Twenty-Second Confe-
rence of the International Society for Environmental
Epidemiology, Seoul, Korea.

4.-8. september: International Society for the Study
of Xenobiotics. 9™ International ISSX Meeting,
Istanbul, Tyrkiet.

5.-10. september: IFEH 11th World Congress on
Environmental Health: Global Health Protection
From Sea to Sky, Vancouver, Canada.

15.-18. september: ESCD-GERDA Strasbourg
2010: 10th Congress of the European Society of
Contact Dermatitis, Strasbourg, Frankrig.

26.-29. september: International Conference on
Nutrigenomics (INCON) and 10th International
Conference on Mechanisms of Antimutagenesis
and Anticarcinogenesis (10th ICMAA), Guaruja,
Brasilien.

29. september - 2. oktober: 10™ Congress of the
European  Society of Contact Dermatitis,
Strasbourg, Frankrig.

10.-13. oktober: Fourth Central and Eastern Euro-
pean Conference on Health and the Environment,
Prag, Tjekkiet.

NB! Bidrag til kalenderen modtages gerne,
hib@sst.dk
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