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Biomarkerer

Betegnelsen biomarker refererer til en malelig hendelse i et biologisk system som f.eks. den menne-
skelige organisme. Inden for den del af epidemiologien, der beskaeftiger sig med miljefaktorer, repree-
senterer en biomarker oftest en subklinisk og reversibel forandring. Det er ikke en diagnostisk test,
men en indikation af at en pavirkning har fundet sted, som muligvis senere hen kan fore til opstien af
klinisk sygdom.

Biomarkerer inddeles traditionelt i tre typer: biomarkerer for eksponering, biomarkerer for effekt og
biomarkerer for felsomhed. Alle tre typer er serdeles anvendelige i epidemiologiske studier, hvis
vaesentligste formal er at identificere og vurdere risikofaktorer for opstien af sygdom.

Hulka og Wilcosky (1) opstillede oprindelig felgende anvendelsesomréader for de forskellige biomar-
kerer i epidemiologiske underseogelser:

a. til belysning af patogenetiske mekanismer
b. til forbedring af den @tiologiske klassifikation af sygdomme relateret til miljofaktorer
c. til opsporing af tidlige effekter

Hertil kommer, at mange biomarkerer for eksponering kan anvendes blandt grupper af eksponerede
arbejdere til at vurdere, om regler eller pabud om forureningsbekeempende tiltag bliver overholdt eller
effektiviteten af andre forebyggende tiltag. Biomarkerer kan ogsé anvendes til at pavise befolkningens
generelle eksponering for evt. helbredsskadelige miljefaktorer. Hos det enkelte individ kan en biomar-
ker afspejle oget sarbarhed over for specifikke kemiske eksponeringer og dermed danne basis for en
individuel risikovurdering (2).

Konventionelle epidemiologiske studier med indirekte eksponeringsbestemmelse har lav sensitivitet,
idet den upracise eksponeringsbestemmelse medferer en risiko for misklassifikation og dermed nedsat
sensitivitet. Da udviklingen af mange sygdomme kan tage mange é&r, vil eksponeringer i fortiden vare
serlig vigtige, men ogsa sarligt pavirkelige af misklassifikation. En sarlig udfordring for den milje-
medicinske forskning er problemerne i forbindelse med ekstrapolering fra eksperimentelle toksikolo-
giske undersogelser til mennesker.

Biomarkerer er et vasentligt instrument til at tackle disse problemer. Men det skal understreges, at
biomarkerer, nye som gamle, skal evalueres omhyggeligt med hensyn til deres analytiske, diagnos-
tiske og atiologiske validitet. Toksikologiske aspekter, andre faktorers indflydelse og standardisering
af metoder ber ligeledes indga.

Biomarkerer er et relativt nyt veerktej med mange muligheder for anvendelse inden for miljeforskning,
miljemedicinsk forskning og forebyggelse (3). De mange forskellige artikler i dette temanummer om
biomonitering bidrager til at illustrere dette. Modsat forholdene i vores nabolande har danske myndig-
heder ingen tradition for anvendelse af biomarkerer til biologisk monitering. Det ma der rades bod pa!

Philippe Grandjean

(1) Hulka BS, Wilcosky T. Biological markers in epidemiological research. Arch Environ Health 1988;43:83-9.
(2) Grandjean P. Biomarkers in epidemiology. Clin Chem 1995;41:1800-3.

(3) Angerer J, Ewers U, Wilhelm M. Human biomonitoring: state of the art. Int ] Hyg Environ Health 2007;210:
201-28.
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Biomarkerer for tidlige effekter - status og fremtid for
anvendelse 1 kliniske og epidemiologiske sammenhange.

Af Lisbeth Ehlert Knudsen®, Line Vedel? og Ase Marie Hansen®.

Biomarkerbegrebet er bredt og omfatter ma-
linger i biologisk vaev og celler af koncentra-
tioner af kemiske og biologiske komponenter,
ekspression og aktivitet af RNA og enzymer
og skader pa proteiner, pd DNA i form af f.eks.
addukter og pa kromosomer (figur 1). Biomar-
kerbegrebet omfatter ogsa genetiske markerer,
fysiologiske indikatorer, forstadier til sygdom,
funktionsevne, medicinske diagnoser mv.

Biomarkerer anvendes praeklinisk og klinisk
som et redskab til bedemmelse af effektivitet
og sikkerhed af legemiddelkandidater samt til
overvagning af helbredsstatus hos patienter.

Biomarkerer anvendes endvidere i miljo-, rets-
og arbejdsmedicin til bedemmelse af ekspone-
ring for og tidlig effekt af exogene pévirkning-
er.

Biomarkerer udvikles typisk fra eksperimen-
telle data, der viser ssmmenhang mellem eks-
ponering og effekt, og egnede biomarkerkandi-
dater videreudvikles efter en standardiseret for-
skrift for preveindsamling, oparbejdning, ana-
lyse og databehandling med henblik pé karak-
terisering og afprevning i sterre undersegelser.
Biomarkerer valideres laboratoriemeessigt med
hensyn til reproducerbarhed, pracision og spe-
cificitet, bl.a. med anvendelse af interne stan-
darder. Biomarkerer valideres ogsd med hen-
syn til specificitet, sensitivitet og pradiktiv
veerdi i sammenhenge med uenskede helbreds-
udfald.

Biomarkerer anvendes i miljemedicin som tid-
ligere beskrevet i Miljg og Sundhed (1-4) og

' TInstitut for Folkesundhedsvidenskab,

Kabenhavns Universitet.
Leo Pharma
Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilje
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3

rutinemaessigt i klinikken ved laboratorieanaly-
ser og fysiologiske mél - f.eks. kolesterolind-
hold i serum, CRP protein eller blodtryksma-
ling og EKG.

Biomarkerer spiller i stigende grad en vigtig
rolle inden for forskning i medicinalindustrien,
da noget tyder pa, at de gor det muligt at oge
succesraten for udvikling af nye laegemidler.
Foruden at nedsette omkostninger og tidsfor-
brug har biomarkerer potentiale til, engang i
fremtiden, at kunne detektere toksiske effekter
tidligere i udviklingsforlebet og dermed blive
inddraget i beregninger af sikkerhedsmarginer
i prekliniske studier, udformning af no
observed adverse effect level (NOAEL) samt
pradiktion af, hvorledes responset for et laege-
middel vil falde ud i en potentiel patientgrup-
pe. Det er dog en vasentlig forudsetning, at
biomarkererne er validerede og reproducerbare
(5). Udfordringen er at forbedre evnen til at
kunne forudsige og forstd virkningsmekanis-
merne for on- og off-targets for leegemiddel-
kandidaterne (6). Praklinisk farmakologi og
toksikologi er derfor essentiel for at etablere en
fyldestgorende sikkerhedsmargin og ligeledes
for at danne basis for monitorering af terapeu-
tiske endepunkter og klinisk sikkerhed. En sta-
bil biomarker, der palideligt kan forudsige bi-
virkninger, og serligt én, der kan forbinde
prekliniske og kliniske situationer, er derfor
iser vaerdifuld ved en sikkerhedsvurdering af
nye legemiddelkandidater (7).

Toxicogenomics teknologien har potentiale til
at fremme identifikation og karakterisering af
toksicitet og dermed give mere effektive mo-
deller til prediktion af toksicitet i praekliniske
(8) og humane studier (9). Toxicogenomics
teknologien, der inkluderer transcriptomics
(mRNA), proteomics (proteiner) og metabolo-
mics (metabolitter), er studier af @ndringer i
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Eksponering

Effektiv dosis (protein eller
DNA addukt)

Sen effekt markar (P53 tab,
leverskader)

v

Helbredseffekt

Intern dosis (leegemiddel, forurening)

Kummuleret dosis (veevsopkoncentrering)

Tidlig effekt markgr (kromosomskader,
enzyminduktion, ekspressionsprofil)

Diagnostisk markar
(prostata specifikt antigen)

Figur 1. Forskellige typer biomarkerer fra eksponering til helbredseffekt.

tilstedeverelsen af biologiske molekyler forar-
saget af en ekstern stimulus sadsom et leegemid-
del. I toksikologiske studier kan disse give vig-
tig information om biokemiske forandringer
relateret til toksiske og patologiske effekter.
Toxicogenomics teknologien er et signifikant
fremskridt i forhold til at forbedre sikkerheden
af nye legemiddelkandidater og kan bidrage til
konventionelle toksikologiske undersegelser,
sasom klinisk kemi (urin/serum), histopatologi
og kliniske observationer i udarbejdelse af en
sikkerhedsvurdering. Et af de primere formal
ved at anvende denne teknologi er at kunne
forudsige langsigtede effekter pa baggrund af
analyser, der er hurtige at generere (10).

Fra praekliniske studier til anvendelse 1
klinikken

Der findes mange klinisk patologiske para-
metre, som kan associeres med organtoksicitet.
De fleste af de klinisk kemiske parametre be-
star af enzymaktiviteter eller endogene meta-
bolitter, som kan males i serum og/eller urin
ved hjelp af biokemiske metoder. Disse tradi-
tionelle parametre har imidlertid flere ulemper,
idet bade sensitiviteten og specificiteten ofte er
begranset i forhold til tidlig detektion af organ-

toksicitet. De traditionelle serumenzymer til
detektion af organtoksicitet udskilles ofte fra
flere forskellige vaev og kan vere forarsaget af
forskellige uspecifikke faktorer, hvilket be-
grenser anvendelsen af disse. De klinisk pato-
logiske parametre, der traditionelt er blevet an-
vendt til monitorering af organer, giver ofte et
billede af organets funktion, hvilket ikke ned-
vendigvis har direkte sammenhaeng med organ-
toksicitet. Nedsat organfunktion kan dog vare
en konsekvens af toksicitet. Formalet er derfor
at detektere toksicitet, som er et direkte
respons af celluleere skader, og dermed vaere i
stand til at detektere toksicitet, inden organets
funktion sveekkes. P4 den made oges sikker-
heden i kliniske studier, da det bliver muligt at
gribe ind, inden funktionen af et eller flere or-
ganer svaekkes.

Adskillige nye toksicitetsbiomarkerer har vist
sig at vere sensitive redskaber til detektion,
monitorering, kvantificering og pradiktion af
organtoksicitet. Disse vaevsspecifikke, non-
invasive biomarkerer kan muligvis give verdi-
fuld information 1 toksikologiske evalueringer
og kan derudover muligvis anvendes til sensi-
tiv og specifik monitorering af malorganer i
forbindelse med kliniske studier.
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I juli 2008 accepterede The United States Food
and Drug Administration (FDA) og European
Medicines Agency (EMEA) syv nye protein-
biomarkerer til diagnosticering af nyretoksici-
tet 1 preekliniske studier. De nye biomarkerer er
Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), albumin,
totalprotein, P2-mikroglubulin, cystatin C,
clusterin, samt urin Trefoil Factor 3 (TFF 3).
De nye biomarkerer er bade mere regionspeci-
fikke og sensitive og ger det muligt at detek-
tere skader tidligere end de traditionelt an-
vendte markerer (f.eks. kreatinin og BUN),
idet blandt andet akut laegemiddelrelateret
nyretoksicitet kan detekteres (11,12). Der fin-
des ligeledes flere validerede biomarkerer til
detektion af levertoksicitet, hjertetoksicitet og
nyretoksicitet; disse er dog endnu ikke accepte-
rede af FDA og EMEA.

Felles trin 1 udvikling, afprevning og
validering

Biomarkerer udvikles over lang tid efter en
reekke faelles trin, som er uafhangige af, om
applikationsomradet er inden for leegemiddel-
udvikling, klinik eller miljemedicin.

Markerer for eksponering

For at udfere en velbegrundet risikoh&ndtering
af potentielt farlige miljo- og arbejdsmiljeeks-
poneringer er det yderst vigtigt, at ekspone-
ringen er velbeskrevet i de studier, som med-
tages i risikovurderingen. Eksponeringsoplys-
ninger kan indhentes med en raekke metoder,
der spaender over eksakte koncentrationsma-
linger i1 indéndingsluft, drikkevand eller kost,
maélinger af koncentrationer af stoffer eller
deres omdannelsesprodukter i kroppen med
biomarkerer, udspergen med detaljerede spor-
geskemaer eller ved interview, estimering ud
fra demografiske eller geografiske sammen-
henge i registre eller mere gruppebaserede
eksponeringsestimater. Biomarkerer giver op-
lysninger om en persons optagelse af en given
eksponering. Sker der en eksponering, vil der i
de fleste tilfeelde veere en koncentrationsathaen-
gig risiko for skadelig pavirkning. Men ogsé
varigheden af eksponeringen har betydning.
Biomonitering er derudover ogsa kun god til
bedeommelse af udsazttelse for pavirkninger
med en vis halveringstid. Stoffer med meget
kort halveringstid vil kun kunne males kort tid
efter eksponering, og det vil vere tilfeldigt,
om maletidspunktet netop falder sammen med
eksponeringstidspunktet.

Tabel 1. Udvikling og validering af biomarkerer folger en raekke felles trin, uathaengigt af applikationsomradet

Modificeret fra (13,14).

Udviklingstrin Metoder/resultater Reference
Eksperimentelle data fra dyreforseg Respons efter dosering i dyreforseg eller in vitro Discovery
eller in vitro Fysiologisk baggrundsvariabel
Kandidatbiomarker Specificering af maleomsteendigheder og mulige Protokol
relationer til helbredseffekter
Biomarkerdefinition Optimering af proveindsamlings- og maleprotokol Standard
Operation
procedure
Biomarkerkarakterisering Beskrivelse af variation pa gruppeniveau, Afprovning
identifikation of interaktioner og konfoundere
Biomarkervalidering Sensitivitet, specificitet, reproducerbarhed og Epidemiologi
holdbarhed pé basis af studier af kausalitet
Biomarkerregistrering/godkendelse ~ Diagnostik, prognose og praediktivitet Klinik
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Tabel 2. Eksempler pa biomarkerer for eksponering.

Blod og serum Urin Andre biologiske materialer
Kvikselv Kvikselv Kvikselv i har
Mangan i blod Mangan

Bly iblod Dimethylarsensyre

Nikkel i serum Nikkel Nikkel i negle og hud
Kobolt Kobolt

Krom Krom

Kadmium Kadmium

PAH-DNA addukt 1-hydroxypyren

PAH protein addukt Alpha-naphtol

Kotinin Kotinin

Phthalater Phthalater Phthalater i placenta
PBDE PBDE i placenta
PFOS

Aluminium

Markerer for fysiologisk respons

Maling af blodtryk, hjertefrevens, EMG og
EKG er typiske eksempler pad markerer for
fysiologisk respons ligesom nedenstdende bio-
logiske mal (tabel 3).

Markerer for tidlig effekt

DNA-skade og reparation, bestemt ved Comet
assay, samt de cytogenetiske test for kromo-
somskader, malt som kromosomaberrationer
eller mikrokerner, er tillige med enzymaen-
dringer af f.eks. acetylcholinesterase eksempler
pa markerer for tidlig eftekt.

Markerer for individuel folsomhed

Genotypning for metabolisme og DNA repara-
tion samt tilstedeverelse af aktiverede og de-
aktiverede gener er eksempler pa markerer for
individuel felsomhed (15).

Arbejdsrelateret stress og biologiske mal

Biologiske maél spiller i stigende grad en rolle 1
vurdering af arbejdsbetinget stress. Ved biolo-
gisk monitering er der mulighed for i studier af
arbejdsrelateret stress at vurdere den faktiske

@ndring i metaboliske processer som folge af
en pavirkning - “den indre belastning”. En
rekke fysiologiske processer aktiveres, andre
deaktiveres og nogle @ndres ikke ved stresspa-
virkning. Det er derfor ikke muligt at udpege ét
biologisk mal for fysiologiske effekter af
stresspavirkninger, men snarere en rakke an-
dringer i1 forskellige hormonkoncentrationer.
Der arbejdes i den internationale litteratur med
risiko for helbredsskader ved aktivering af
kataboliske processer og deaktivering af ana-
boliske processer igennem langere tid. An-
vendelse af multivariat dataanalyse kunne i
fremtiden indgd som et vigtigt redskab til tolk-
ning af biomarkerdata i forhold til spargeske-
madata. Der er behov for at validere udvalgte
biomarkerer og menstre heraf i relation til hel-
bredseffekter af samtidige kemiske, ergonomi-
ske og psykosociale pavirkninger og samspils-
effekter heraf, samt belyse effekter af arbejds-
miljeets pavirkning pé aldringsprocessen.

Krav til resultatet

For at kunne bruge analyseresultater er det
nedvendigt, at kvaliteten af mélemetoderne er
dokumenteret. Grundleeggende ma man stille
tre krav til dokumentationen: Dokumentation
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Tabel 3. Eksempler pa biologiske mal.

Blod og serum Urin Andre biologiske materialer
HbA . Noradrenalin, Adrenalin

Kortisol Kortisol Kortisol 1 spyt
Apolipoproteiner A og B

Total kolesterol, HDL, LDL

Melatonin 6-sulfatoxymelatonin Melatonin i spyt

CRP og interleukiner IL-4 cellesupernatant
DHEA-S, gstrogen og testosteron IL-5 cellesupernatant

Prolaktin IL-8 cellesupernatant
ou-antitrypsin IFN-g, cellesupernatant

o, -macroglobulin TNF-a, cellesupernatant
Orosomucoid Lymfocyt Transformation Test i frisk blod
Haptoglobin IL 8 i nasal lavage

Selen

IeG o-amylase i spyt

IgE

IgA Kreatinin IgA nasal lavage

af analysemetoden (dvs. beskrivelse af male-
proceduren), dokumentation af analyseme-
todens ydeevne samt dokumentation af kvali-
tetskontrollen, som er udfert under selve ma-
lingen. Alle tre former for dokumentation er
vigtig, og manglende dokumentation kan fere
til, at tilliden til et analyseresultat svakkes, og
i verste fald, at resultatet er ubrugeligt. De
samme principper gaelder ogsa for metoder til
provetagning (16).

Hvilket design er mest relevant, feltstudie
eller laboratorium studie?

I laboratorieundersggelser har man mulighed
for at holde en rekke relevante parametre fast
og dermed undgé store fejlkilder i resultater af
undersggelsen. Andre gange er det mere rele-
vant at teste for endringer i det miljg, som folk
rent faktisk er i (feltstudier). I begge design er
det relevant at vide hvilke parametre, der vil
pavirke malingerne.

Den malestrategi, der anvendes, kan veare mere
eller mindre robust over for konfoundere. En

rekke konfoundere, f.eks. ken, rygning og
kost, vil man vere 1 stand til at udelukke ved at
matche med en egnet kontrolgruppe. Endvidere
kan der vaere aldersmassige og sygdomsrelate-
rede forskelle, f.eks. er HbA,. hgjere hos &ldre
og hos individer med diabetes. Der er generelt
meget store individuelle forskelle i hormon-
niveauer i urin og blod. Man kan derfor med
fordel anvende individet som sin egen refe-
rence i nogle undersggelser eller etablere en
egnet referencegruppe i andre undersogelser.

En rekke faktorer, som vi normalt ikke opfat-
ter som problemer, vil i denne sammenheeng
kunne péavirke maleresultatet, nar der males i
biologisk materiale:

Individ og kensforskelle
Saesonvariation

Dogn- og ménedsvariation
Forskelle relateret til fysik aktivitet,
madkulturer etc.

e  Genetiske forskelle
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Tabel 4. Beregning af sensitivitet, specificitet og praediktiv vaerdi. Modificeret efter (17).

Positive observationer

> valgt cut-off verdi for biomarker | < valgt cut-off veerdi for biomarker

Negative observationer

Positive observationer A B

(Antal luftprever indeholdende | Sand positive Falsk negative
en carcinogen PAH > LOD)

Negative observationer C D

(Antal luftprever ikke Falsk positive Sand negative
indeholdende en malbar

carcinogen PAH <LOD)

Sensitivitet = A/(A+B); Specificitet = D/(C+D); Positiv preediktiv vaerdi = A/(A+C); Negativ pradiktiv veerdi =

D/(D+B).

Nogle hormoner produceres i flere organer i
kroppen, f.eks. produceres testosteron bade i
testikler og i1 binyrebarken. Endvidere dannes
en del testosteron perifert, dvs. lokalt i forskel-
lige vaev ud fra forstadier (precursors) til
testosteron, f.eks. dehydroepiandrosteron.

Deognvariationen i de forskellige biomarkerer
skal der tages hgjde for ved prevetagning,
enten ved at opsamle prever under standardise-
rede forhold eller ved at opsamle prover over
hele dogn.

Specificitet, sensitivitet og praediktiv veerdi

Verdien af en biomarker kan vurderes ud fra
beregning af sensitivitet, specificitet og pree-
diktiv veerdi ved en non-parametrisk diagnos-
tisk test udviklet til klinisk brug (17). Et ek-
sempel pa, hvorledes den pradiktive veerdi af
1-hydroxypyren i urin som biomarker for
eksponering for PAH beregnes, er vist i tabel
4.

Yderligere oplysninger: Lisbeth E. Knudsen,
L.Knudsen@pubhealth.ku.dk
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Biologiske malinger og arbejdsmiljo

Af Ase Marie Hansen?, Lisbeth Ehlert Knudsen?

En reekke metoder har veeret anvendt til at
vurdere evt. skadelige miljg- og arbejdsmil-
joeksponeringer, der spsender over eksakte
koncentrationsmalinger i indandingsluft,
drikkevand eller kost, malinger af koncen-
trationer af stoffer eller deres omdannelses-
produkter i kroppen, fysiologiske eendringer
samt med detaljerede spgrgeskemaer eller
ved strukturerede interview. | de seneste ar
har biologiske malinger veeret anvendt til at
supplere undersggelser af arbejdsbetinget
stress. Det fysiologiske stressrespons er en
integreret del af kroppens stressrespons. Det
fysiologiske stressrespons er naturligt fore-
kommende og en beskyttelsesmekanisme for
individet. Det vil derfor veere mere nerlig-
gende at betegne malet som et fysiologisk
respons, som sammen med biomarkarer er
biologiske mal. I denne artikel fokuseres pa
biologiske mal for udvalgte eksponeringer
og det fysiologiske stressrespons i arbejds-
miljgstudier i Danmark (1-4).

I hvilke arbejdsmiljesituationer anvendes
biologiske malinger?

Arbejdsmiljeeksponeringer er sammensatte
eksponeringer, hvoraf kan navnes psykoso-
ciale arbejdsmiljeforhold, eksponering for kul-
de, stoj og kemiske stoffer samt den fysiske
belastning af kroppen. Kortlegning af ekspo-
neringer med spergeskemaundersggelser kan
med fordel suppleres med biologiske mal,
hvorved der opnas et mere holistisk billede af
det, vi udsattes for i arbejdsmiljeet.

! Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilje

2 Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kebenhavns Universitet

Nogle eksponeringer sker ved savel indanding
som indtagelse og gennem huden, og her vil en
maling af luftkoncentration ikke give tilstraek-
kelig indsigt i personens udsattelse. Det klas-
siske eksempel er bly, hvor risikovurderingen
bygger pa grensevardier for indhold af bly i
blod. Malte koncentrationer i blod anvendes til
at vurdere, om der er tale om en tilladelig ud-
settelse, dvs. koncentrationer under grense-
verdien. I de gamle akkumulatorfabrikker var
det ikke ualmindeligt at sende arbejdere til ud-
luftning i nogle uger, hvis deres blyniveau var
for hejt. Ogsa andre tungmetaller og metaller
kan optages ad flere administrationsveje, hvor-
for biologiske mal af metaludsattelse vil give
et mere holistisk mal for udsattelse.

Diskussionen om kreftrisiko for mennesker
ved udsettelse for styren fik veasentlig input,
da det var muligt at male den erkendt kreaeft-
fremkaldende metabolit styrenoxid i blod fra
styrenudsatte arbejdere. Styren stir séledes i
dag pa listen over kreeftfremkaldende stoffer. |
overvagning af personer potentielt udsat for
radioaktiv straling har biomarkeren skader pa
kromosomer i blodets lymfocytter haft stor be-
tydning, idet der er dosis respons sammenhang
for radioaktivitet (og en raeekke andre udsettel-
ser, f.eks. trafikgenereret luftforurening, svejse-
rog m.m.). Sikker handtering af cytostatika
blandt sygeplejersker pé onkologiske afde-
linger har varet en diskussion i mange &r, og
her har anvendelse af savel specifikke biomar-
karer (koncentration af et specifikt stof i blod
eller urin) som mere uspecifikke markerer,
som f.eks. mutagen aktivitet i urin, i flere til-
feelde kunnet afslore, at sikkerhedsforanstalt-
ningerne alligevel ikke var helt optimale (5-8).
Biomarkerer kan derfor anvendes til felsom
detektion af savel specifik som mindre specifik
udsattelse. Et eksempel pé det sidste er gartne-
res udsettelse for en raekke pesticider, hvor en
nylig undersogelse afsleorede et oget antal for-
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bigdende kromosomskader (gaps) hen over
sprejtningssaesonen. Ogsd rygeres udsattelse
for oxidativt stress kan maéles i nedsat C-vita-
minniveau, ligesom trafikforurening giver oxi-
dativt stress (9). Der er mistanke om, at perso-
ner med skeeve arbejdstider har eget risiko for
hjerte-kar-sygdomme og visse kraftformer,
herunder iser kreeft i bryst- og blaerehalskirtel.
En ekspertgruppe under WHO har i efteraret
2007 konkluderet, at skifteholdsarbejde, der
forstyrrer kroppens naturlige degnrytme, sand-
synligvis er kraeftfremkaldende. Derfor er skif-
teholdsarbejde kommet pd WHOs liste over
kraeftfremkaldende pavirkninger under Gruppe
2A: Sandsynligvis kreftfremkaldende for men-
nesker (Group 2A: Probably carcinogenic to
humans) (10). Sevnhormonet melatonin kan
anvendes som et biologisk mél for degnrytme-
forstyrrelser (11).

I studier af arbejdsbetinget stress kan det vere
relevant at supplere spergeskemaundersegelser
med maling af endokrine indikatorer. Ved akut
stress aktiveres endokrinologiske eller ad-
ferdsmessige mekanismer i individet for at
neutralisere effekten af eller for at tilpasse sig
en stressor. Formélet med denne stressreaktion
er at genoprette ligevaegten (homeostasen) i
individet. Sélenge individet er i stand til at
opretholde homeostasen, vil kroppens normale
status vere etableret. Ved kronisk stress kan
individet ikke eliminere den pagealdende stres-
sor eller tilpasse sig den. Basalt set er kronisk
stress karakteriseret ved at nogle biokemiske
processer aktiveres og andre deaktiveres, sale-
des at den endokrine balance forskydes. Denne
tilstand menes at kunne medvirke til udvikling
af bl.a. hjerte-kar-sygdomme, allergi, kreft og
hjerneskader (12). Et nyligt review finder, at
HbAlc, testosteron og fibrinogen i serum er
robuste og potentielle kandidater til pavisning
af en fysiologisk virkning af det psykosociale
arbejdsmilje (13), idet de begge ses forhgjede
ved stress. Urinkatecholaminer synes at afspej-
le virkningerne af skifteholdsarbejde og mono-
tont arbejde.

Eksempel 1.

Mobning kan give fysiske og psykiske
stressreaktioner (14).

Tidligere undersogelser viser, at der er en sam-
menheng mellem det at blive udsat for mob-
ning og negative konsekvenser for helbredet.
Der er ogsd fundet en sammenhang mellem
mobning og mangel pa social stette, og der
argumenteres i litteraturen for, at ens person-
lighed kan have indvirkning pa, hvordan man
reagerer pa mobning og dermed pa, hvilke psy-
kologiske og fysiske reaktioner, man oplever.
Der er i tidligere undersogelser fundet oget
stressniveau hos vidner til mobning, og 1 litte-
raturen argumenteres der for, at vidner til mob-
ning kan opleve nogle af de samme helbreds-
konsekvenser, som personer, der er udsat for
mobning, kan opleve. Formalet med projektet
var at underspge forekomsten af selvrapporte-
ret helbred og fysiologiske stressreaktioner
samt sammenhangen til social statte hos
personer, der har veret udsat for mobning, og
personer, der har veret vidner til mobning pa
arbejdspladsen. Undersggelsen blev foretaget
pa syv svenske arbejdspladser, hvor i alt 437
ansatte (294 kvinder og 143 mand) mellem 18
og 65 ar deltog. Svarprocenten var 65. Under-
sogelsen viser, at personer, der er udsat for
mobning, har et lavere niveau af kortisol
(stresshormon) i1 kroppen og oplever flere
negative fysiske og psykiske konsekvenser
sammenlignet med personer, der ikke mobbes.
Kortisol er et naturligt forekommende hormon,
som kan bruges som indikator pa fysiologiske
stressreaktioner. Alle deltagere i undersagel-
sesgruppen var i arbejde (figur 1).

Eksempel 2.

Natarbejde pavirker udskillelsen af
merkehormonet melatonin (11).

Skeeve arbejdstider, det vil sige arbejde uden
for almindelig dagtid, er et vilkdr i mange
brancher. Isar i jobs, hvor man har med men-
nesker at gere. Blandt personer, som arbejder
med servering, i politi/fengsel, som plejeper-
sonale pé hospitaler og i @ldreplejen, rapporte-
rer 40-70 %, at de arbejder uden for almindelig
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Figur 1. Kortisol i spyt pé en arbejdsdag blandt mobbede og ikke mobbede personer.
Koncentration af kortisol i spyt ved opvagnen, 45 min. efter opvagnen og kl. ca. 20.00 pa en arbejdsdag for mob-
bede (n=22) og ikke mobbede referencepersoner (n=371). Efter (14).

dagarbejdstid mellem kl. 7 og 17. Der er dog
pa det seneste tilsyneladende ikke sket de store
@ndringer i andelen, som arbejder pa skaeve
tidspunkter. Formalet med undersegelsen har
derfor veeret at undersgge, hvordan forskellige
typer af skifteholdsarbejde pavirker udskillel-
sen af melatonin i urin. 170 danske sygeplejer-
sker blev rekrutteret via kontakter til hospitals-
afdelinger og annoncer i fagbladet ”Sygeple-
jersken”. Deltagerne indsamlede urinprever
ved hver vandladning i to degn: et arbejdsdegn
og et fridegn. I alt arbejdede 89 sygeplejersker
i faste vagter (dag (n=27), aften (n=12) eller
nat (n=50)), mens 81 sygeplejersker havde
skiftende vagter. De med skiftende vagter ind-
samlede enten preover pa en dagvagt (n=17), en
aftenvagt (n=14) eller en nattevagt (n=50). Det
gav mulighed for at sammenligne dag-, aften-
og nattevagter, faste og skiftende vagter, og
arbejdsdage og fridage. I alt blev 2.398 urin-

prover analyseret for 6-sulfatoxymelatonin,
som er et nedbrydningsprodukt af melatonin.
Natarbejde pavirkede udskillelsen af 6-sulfat-
oxymelatonin, mens dag- og aftenarbejde (der
slutter kl. 23) ikke gor. Sygeplejersker i faste
nattevagter udviste den laveste koncentration
af 6-sulfatoxymelatonin pé en fridag og en ar-
bejdsdag. Sevnighed korrelerer med udskillel-
se af 6-sulfatoxymelatonin i dag- og aftenar-
bejde, men ikke i natarbejde. P4 baggrund af
dette er 6-sulfatoxymelatonin et muligt biolo-
gisk mal for degnrytmeforstyrrelser ved for-
skudt arbejdstid.

Undersggelsen er en del af en sterre undersog-
else om skifteholdsarbejde og kraeft, som gen-
nemfores af Kreftens Bekaempelse. I den for-
bindelse blev sygeplejerskerne telefoninter-
viewet om deres arbejdsforhold og faktorer
med relevans for deres brystkreaftrisiko.
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Figur 2. Arstidvariation i udskillelse af 1-hydroxypyren i urin blandt bern.

Udskillelse af 1-hydroxypyren i urin fra 204 bern, der bor i by- og landomréader i Danmark. Data fra (18).

Eksempel 3.

Koncentration af kobolt 1 urin fra platte-
malere i1 perioden 1982 og 1992 (15).

I perioden 1982-1992 blev der gennemfort et
overvagningsprogram pa den Kongelige Porce-
leensfabrik, som viste en voldsom reduktion i
urinniveau af kobolt fra 100-gange til 10 gange
over medianniveauet for ueksponerede perso-
ner. I samme periode faldt den Iluftbarne
kobolteksponering fra 1.356 nmol/m’ til 454
nmol/m’. Den danske granse for erhvervsmaes-
sig eksponering er 845 nmol/m’. I 1982 1a
kobolteksponering over den erhvervsmaessige
eksponeringsgraense, og der blev pavist en kro-
nisk nedsat lungefunktion hos plattemalere.
Den kronisk nedsatte lungefunktion kan
forklare nogle af de observerede skadevirk-
ninger i luftvejene blandt hardt metal arbejds-
tagere. Kobolt i urin er derfor en veardifuld
biomarker.

Eksempel 4.

Erhvervsmassig udsattelse for polycyk-
liske aromatiske kulbrinter (PAH) (16).

I et review af arbejds- og miljemessig udset-
telse for PAH i 2006 blev identificeret 101
undersggelser med biologiske malinger blandt
arbejdstagere i forskellige erhverv. 32 under-
sogelser var 1 petrokemiske industrier, 29
undersggelser 1 stgberier, 14 undersggelser i
asfaltarbejde, 21 undersegelser af arbejde i
narheden af trafikarbejder, 6 studier i forbraen-
dingsmotorer, 3 studier af arbejde med forure-
net jord og 2 studier af arbejde i trykkerier.
Formalet med denne undersegelse var at give
et overblik over studier med anvendelse af
urin-1-hydroxypyren (1-HP) 1 studier af
erhvervsmassig eksponering for PAH’er.
Blandt de erhvervsmassige undersogelser
havde 7.500 meand og kvinder afleveret urin-
prover til vurdering af eksponering for PAH.
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Konklusionen er, at de hgjeste koncentrationer
af urin 1-HP findes blandt arbejdstagere i
petrokemiske industrier. Hojeste koncentration
for danske undersggelser blev fundet blandt
jernsteberiarbejdere.

Hvad pavirker ogsa biologiske malinger i
arbejdsmiljoet?

Biologiske malinger pavirkes af en raekke fak-
torer. De kan stamme fra miljeet, og det kan
ogsa skyldes normale biologiske variationer,
sdsom intra- og interindividual variation og
deogn-, maneds- og arstidsvariationer. Det er
ikke altid muligt at designe et studie, saledes at
man kan undga disse variationer. I mange til-
feelde er det muligt at notere provetagningstids-
punkt og dato og medtage det i den statistiske
databehandling. Det er derfor vigtigt at under-
soge det biologiske mél, som bruges for nor-
male biologiske variationer.

Manedsvariation i eksponering for PAH kan
f.eks. beskrives i en tidligere undersggelse af
udsettelse for trafikos blandt bern, der bor i
byen og pa landet i Danmark. Bern er ikke
erhvervsmassigt udsatte, og derfor vil koncen-
trationen af 1-HP i urin afspejle den méneds-
variation, der stammer fra andre kilder til
PAH-forurening, f.eks. trafik og afbrending af
organisk materiale. I underseggelsen blev malt
1-HP i urin pad hverdage og pa en weekenddag
(figur 2) (17,18). Figuren viser, at der er storre
variation i 1-HP koncentrationen i urin i efter-
arsménederne.

Perspektiver

For at udfere en velbegrundet risikohéndtering
af potentielt farlige arbejdsmiljeeksponeringer
er det yderst vigtigt, at eksponeringen i
arbejdsmiljeet eller det oplevede psykiske
arbejdsmiljo er velbeskrevet. En beskrivelse af
eksponeringen kan man fa ved kemiske ekspo-
neringer. Man kan f.eks. male de kemiske
stoffer 1 luften og supplere med dagbeger, hvor
det noteres, hvilke processer der arbejdes med.
Drejer det sig om det psykiske arbejdsmilje,
kan data indsamles ved hjelp af spergeskema-
er. Biologiske malinger vil vare et godt

supplement, der giver oplysninger om den
samlede optagelse af en given eksponering
eller effekt af en given eksponering.

Yderligere oplysninger: Ase Marie Hansen,
aamh@arbejdsmiljoforskning.dk
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Biomonitering og fadevarer

Af Rikke V. Hedegaard, Kit Granby, Arvid Fromberg, Tommy Licht Cederberg, Henrik F.
Frandsen, Lene Duedahl-Olesen, Jens Hgjslev Petersen, Jette Jakobsen og Erik H. Larsen,

DTU Fgdevareinstituttet.

Baggrund

Vi udsettes dagligt for kemikalier fra vores
omgivelser og vigtige kilder til eksponeringen
er mad og drikkevarer, rygning, forbrugerpro-
dukter og emballage eller medicin. Ekspone-
ringen for mange sundhedsskadelige stoffer,
f.eks. persistente organiske miljeforureninger
og tungmetaller, sker helt dominerende via
indtag af feodevarer. Relationen mellem det
fodevarebarne indtag af disse stoffer og krop-
pens belastning kan derfor belyses gennem
biomonitering. Tidligere undersggelser har
vist, at stoffernes sundhedsskadelige effekter
(f.eks. udvikling af kraeft) kan vere et resultat
af et komplekst samspil mellem gener og
eksponering for de sundhedsskadelige kemi-
kalier. Det galder is@r kreftfremkaldende,
neurotoksiske, hormonforstyrrende og repro-
duktionsskadelige stoffer.

I befolkningen er der ikke alene fokus pa sik-
kerheden forbundet med fedevarernes indhold
af forureninger, men ogsé pa madens indhold
af verdifulde stoffer, der forhindrer mangel-
sygdomme, beskytter mod andre sygdomme og
bidrager positivt til kroppens almene sund-
hedstilstand. Overvagning af fedevarernes ind-
hold af de essentielle og non-nutritive syg-
domsbeskyttende stoffer er saledes vasentligt
for en samlet vurdering af sundheden. Analogt
med en risikovurdering af forurenende stoffer
kan en overvagning af indholdet samt bereg-
ning af indtaget af de essentielle stoffer vurde-
res i forhold til gazldende neringstofanbe-
falinger. I tilfeelde af underforsyning kan sup-
plementering eller generel berigelse komme pé
tale, som det er sket for tilsetning af jod til
salt.

For at kunne gennemfore biomonitering samt
overvagning af fedevarernes indhold af forure-
ninger og af stoffer med positiv sundhedsmaes-
sig betydning har vi i DTU Fedevareinstituttet
udviklet og valideret en rekke kemiske ana-
lysemetoder til bestemmelse af et bredt udvalg
af forureninger, makrostoffer samt essentielle
og non-nutritive sporstoffer i fodevarer. Arbej-
det med kemisk analyse af de ofte meget lave
koncentrationer foregér ved hjzlp af felsomme
og specifikke analyseteknikker baseret pa kob-
ling af kromatografi og massespektrometri:
HPLC-ICPMS (organometalliske forbindelser),
HPLC-ESI-MSMS (ikke-flygtige stoffer), GC-
MS (flygtige stoffer) samt GC-HRMS (dioxi-
ner; PCB samt kvalitetssikring/verifikation).

I denne artikel vil vi give eksempler pa over-
vagning af fedevarernes indhold af potentielt
toksiske stoffer samt eksempler p&d biomonite-
ring. Fodevarernes indhold af neringsstoffer
betragtes sadvanligvis ikke i sammenheng
med begrebet human biomonitering, og den
dertil knyttede vurdering af risiko for sygdom.
Det geelder imidlertid, at en underforsyning
med visse essentielle stoffer formodes at kunne
fore til foreget risiko for sygdom, herunder
visse former for kreeft. Vi vil derfor ogsa give
eksempler pad biomonitering af udvalgte vita-
miner og mineraler.

Samspillet mellem overvagning af fede-
varer og biomonitering

Fadevareforureninger dakker over en rakke
forskellige grupper af stoffer, herunder per-
sistente miljeforureninger, procesforureninger
og produktionshjelpemidler (pesticider og
veterinzre lagemiddelrester). Derudover kan
migration af additiver og monomerer fra fode-
varekontaktmaterialer bidrage til indholdet af

18 miljo og sundhed 15. drgang, supplement nr. 1, oktober 2009



OVERVAGNING
MALING AF ANALYTER/METABOLITTER 1
FODEVARER
(Fastlaeggelse af kilde til eksponering, er det fadevarer og i sd
fald hvilke)

l INDTAGSBEREGNING

KOSTTABELLER
ESTIMERET EKSPONERING
(Beregning af indtag af forurening ud fra indhold og indtag,
fremlaeggelse af hvilke fodevarer der bidrager til eksponering)

l

EFFEKTER
(Sammenligning af eksponering med viden om
sygdomme/gavnlige effekter forudsat en given biotilgeengelighed
0sv.)

Figur 1. Biomonitering og overvagning af fedevarer.

fremmedstoffer som f.eks. phthalater i vores
fodevarer. DTU Fadevareinstituttet har siden
1980erne overvdget fodevarernes indhold af
kemiske forureninger og neeringsstoffer. Vi har
blandt andet ved hjelp af denne overvagning
kunnet konstatere en reduktion i indholdet af
f.eks. tungmetaller over tid (1,2,3). Ved kob-
ling af disse data med undersggelser af dansk-
ernes kostvaner har det varet muligt at fore-
tage beregninger af indtaget samt fordelingen
af de pagaldende stoffer. Prioriteringen af
hvilke potentielt sundhedsskadelige stoffer, der
skulle overvéges, har forst og fremmest vaeret
baseret péd, at fedevarerne var den primere
kilde til den humane eksponering. Samtidig
skulle det gelde, at den formodede indtagelse
1a relativt hejt i forhold til geldende normer
for maksimalt tilladeligt indtag. Overvégning
samt indtagsberegninger for de overvigede
stoffer har veaeret et vigtigt element i regule-
ringen af forekomsten af kritiske stoffer 1 vores
fodevarer med henblik pa at fastholde en hgj
fodevaresikkerhed i Danmark.

BIOMONITERING
MALING AF ANALYTTER/METABOLITER I
HUMANE PROVER

(I blod, urin, modermelk eller anden human kilde)

l

EFFEKTER

(Sammenligning af eksponering med viden om
sygdomme/gavnlige effekter osv)

Ved siden af overvagningsarbejdet er der i
mere enkeltstdende tilfelde gennemfort bio-
monitering for udvalgte stoffer eller stof-
grupper, oftest i et samarbejde med enten de
danske myndigheder og/eller internationale
organisationer som the European Food Safety
Authority (EFSA), World Health Organisation
(WHO) og derudover med en lang raekke dan-
ske og udenlandske fedevareproducenter. Bio-
monitering er en naturlig forlengelse af arbej-
det med overvagning af danskernes kost og
kan vere med til at udbygge kendskabet til
sammenh@ngen mellem de fodevarer, vi
spiser, og eksponeringen for de enten gnskede
eller uenskede indholdsstoffer.

Biomonitering og fodevareovervigning har
dog hidtil ikke veeret gennemfort efter en koor-
dineret plan. En fremtidig prioritering ber
séledes sammenholde det beregnede indtag af
savel toksiske som sundhedsfremmende stoffer
med en modsvarende biomonitering heraf
(figur 1). Med en sadan parallel undersogelses-
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aktivitet er det pd samme tid muligt badde at
illustrere fodevaresikkerheden og generere et
relevant videngrundlag for en aktuel sundheds-
massig vurdering. Ved at foretage labende
biomonitering af humane prever og overvag-
ningsundersogelser vil det veere muligt at folge
eksponeringen over tid.

Tidspunktet i livet for eksponering med kemi-
ske stoffer er en vasentlig faktor i forhold til
stoffernes effekt. Fostertilstanden og den neo-
natale periode er serlig kritiske perioder, hvor
udvikling af organer finder sted, og hvor der er
en oget folsomhed ved udsettelse for kemiske
stoffer, herunder de hormonforstyrrende stof-
fer. Den stigende eksponering med hormonfor-
styrrende stoffer er under mistanke for at fore
til reproduktionsskader, herunder det ogede an-
tal af misdannede kensorganer hos drengebern.
Nyere undersggelser peger samtidig pa risi-
koen for, at den fetale og tidlige eksponering
med disse stoffer danner baggrund for senere
udvikling af sygdomme som kraft, neurologi-
ske forstyrrelser, diabetes og andre hormonelle
forstyrrelser i det voksne liv. En gget viden om
tidlig human eksponering med hormonforstyr-
rende stoffer er vigtig for forstéelse af fremti-
dige sygdomme i den humane population. Bio-
monitering skal derfor foregd i1 tveerdiscipli-
nart samarbejde, séledes at de relevante sund-
hedsmassige hypoteser kan afpreves ved stu-
dier af relevante humane provesat fra befolk-
ningsgrupper med serlig risiko.

Dioxiner og polyklorerede biphenyler

Dioxiner og polyklorerede biphenyler (PCB) er
eksempler pa persistente organiske miljeforu-
reninger, der har indgéet i DTU Fodevareinsti-
tuttets overvagning af fedevarer i mange ar, og
hvor biomonitering har veret anvendt.
Dioxiner og dioxinlignende PCB er nogle af de
mest toksiske stoffer, man kender. Bade dioxin
og PCB optreder som miljeforureninger, og da
de er svaert nedbrydelige og har lipofile egen-
skaber kan de akkumuleres og opkoncentreres 1
fedtrige matricer i fedekaeden og ende pé vores
spisebord. Det er da ogsa vores fedevarer, der
er den sterste kilde til human eksponering for
dioxin og PCB. Den procentvise fordeling af

middelindtaget af dioxiner og dioxinlignende
PCB fra alle fedevaregrupperne er pa mellem
30-40 % for malk og malkeprodukter, 3-4 %
for &g, 13-18 % for ked og 38-55 % for fisk.

Det estimerede gennemsnitlige indtag af dioxi-
ner og dioxinlignende PCB i Danmark er for
voksne beregnet til 0,8-1,1 pg WHO-toksikolo-
giske-equivalenter (TEQ)/kg kropsvaegt/dag.
Det svarer til ca. 50 % af det Tolerable Ugent-
lige Indtag (TUI). 95 %-percentilerne varierer
mellem 1,8 og 3,7 pg WHO-TEQ/kg krops-
vaegt/dag svarende til mellem 90 % og 185 %
af TUI Ligesom for mange andre industrialise-
rede lande ma man forvente, at en del af den
danske befolkning regelmaessigt overskrider
det tolerable indtag af dioxin og dioxinlig-
nende PCB.

Udover kortleegning og kontrol af indholdet af
dioxiner og PCB i selve fodevarerne er det vig-
tigt at kunne folge udviklingen over tid af den
humane eksponering. Det giver et samlet
billede af effekten af tiltag for at nedbringe
niveauerne i miljoet, og derved ogsa i fode-
varerne. Analyser af f.eks. modermelk er en
god indikator for eksponering med dioxiner og
PCB. DTU Fodevareinstituttet har tidligere
analyseret modermalk i et samarbejde mellem
Sundhedsstyrelsen og Fedevarestyrelsen i for-
bindelse med WHOs koordinerede undersogel-
ser af dioxiner og PCB. Disse undersggelser er
ogséd gennemfort for at kunne vurdere ekspone-
ringen af spadbern for dioxiner og PCB fra
modermaelk. I 1999-2004 har Fedevareinstitut-
tet endvidere udfert analyser af modermalk i
forbindelse med den danske dioxinhandlings-
plan. I figur 2 ses middelvaerdierne for ind-
holdet af dioxiner og summen af dioxiner og
dioxinlignende PCB i dansk modermalk fra
1987 til 2004.

Fra arene 1993 og til 2004 er der et fald pa 48
% for dioxiner og 58 % for summen af dioxi-
ner og dioxinlignende PCB.

Biomonitering af dioxiner i modermalk giver
et mal for, hvor meget danskerne er eksponeret
for dioxin, og en sammenholdning af disse data
med moniteringen af indholdet af dioxiner i
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Figur 2. Preverne er udtaget pd modermalkscentralerne pd Hvidovre Hospital og Skejby Hospital og stammer
fra forstegangsfodende mellem 25 og 29 ar. Der er fortrinsvis udmalket mellem 3. og 8. uge efter fodslen (4).

fodevarerne kan bruges til at vurdere, hvor
meget fodevarerne bidrager til eksponeringen
for dioxin blandt danske forbrugere. De sam-
lede resultater fra begge moniteringer kan der-
for bruges til at planleegge indsatsen med hen-
syn til reduktion af dioxiner i danske faode-
varer, og dermed eksponeringen af danske for-
brugere.

Biomarkerstudier af kraeftfremkaldende
stoffer

Et andet eksempel, hvor biomonitering er ble-
vet anvendt i forbindelse med méling af ekspo-
neringen for en fedevareforurening, er stoffet
akrylamid. I 2002 fandt en gruppe svenske for-
skere ud af, at akrylamid dannes i forbindelse
med Maillard reaktionen under opvarmning af
visse fedevarer ud fra aminosyren asparagin og
en aldehyd, der i fodevarer oftest er en reduce-
rende sukker. Akrylamid dannes ogsé i tobaks-
rog, men den primere kilde til den humane
eksponering er fadevarer. Akrylamid er kreeft-
fremkaldende i dyreforsag og er af det Inter-
nationale Agentur for Kraeft Forskning (IARC)
klassificeret som formodet kraeftfremkaldende

i mennesker. Menneskers eksponering for
akrylamid er i epidemiologiske undersogelser
sedvanligvis estimeret ud fra gennemsnitlige
indhold af akrylamid i forskellige fadevarer og
indtaget af disse. Denne estimering af indtaget
af akrylamid er forbundet med en stor usikker-
hed, da koncentrationen af akrylamid athaenger
af mange faktorer sdsom ravaren, opbevaring
af ravaren og tilberedningen/bruningsgraden af
fodevaren, og derfor er der en stor spredning
mellem forskellige produkter inden for samme
fodevaretype. Den humane eksponering for
akrylamid kan mere akkurat estimeres ved
hjelp af biomonitering i form af malinger af
akrylamid hamoglobinaddukter eller glyci-
damid hemoglobinaddukter (en metabolit af
akrylamid) i en blodpreve. Et dansk case-
control studie lavet i samarbejde mellem DTU
Fodevareinstituttet og Kraftens Bekampelse
medtog blodprever fra 374 postmenopausale
kvinder med brystkreft og 374 blodprever fra
en gruppe af kontrolkvinder og var et af de
forste studier, der viste sammenhang mellem
akrylamidindholdet i kosten og brystkreft.
Kvinderne med de 10 % hejeste akrylamid-
haemoglobinniveauer havde 2,7 gange storre
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risiko for gstrogen receptorpositiv brystkreeft i
forhold til kvinderne med de laveste niveauer
af akrylamidheemoglobinaddukterr (5).

Et andet eksempel pd en procesforurening er
stegemutagenet  2-amino-1-methyl-6-phenyl-
imidazol[4,5-b]pyridin (PhIP), som er et muta-
gen 1 bakterietests og kreftfremkaldende i
dyreforseg (figur 3). Stoffet herer til en gruppe
af mere end 30 heterocykliske aromatiske ami-
ner, som dannes i pg/kg niveauer ved stegning
af ked. Metabolismen af PhIP er blevet under-
segt bade in vitro og in vivo, og i rotteurin er
mere end 14 forskellige metabolitter blevet
karakteriseret, heraf 5-OH-PhIP, der er identi-
ficeret som en biomarker for den del af dosis,
som har veret i stand til at reagere med arve-
anleggene, og dermed initiere kraeft. 1 rotter
doseret med PhIP kunne knap 1 % af dosis iso-
leres fra urinen som 5-OH-PhIP.

I et efterfolgende humant studie (6) indtog 11
frivillige forsegspersoner et maltid indehold-
ende stegt kylling og deres urin blev opsamlet i
de naste 24 timer. Kyllingeretten blev efter-
folgende analyseret for indhold af PhIP, og
urinpreverne blev analyseret for indholdet af 5-
OH-PhIP. Resultaterne viste, at forsagsperso-
nerne i gennemsnit udskilte en si stor andel
som 50 % af indtaget af PhIP som 5-OH-PhIP.
Sammenlignet med rotternes udskillelse pé 1
% af dosis som 5-OH-PhIP indikerer resulta-
terne, at menneskers kreeftrisiko fra PhIP eks-
ponering er meget hegjere end estimater baseret
pa en ekstrapolering af risikoen fra dyreforsog.

Moskusstoffer

De sakaldte moskusstoffer anvendes hoved-
sageligt 1 parfumer, vaskemidler, sebe og kos-
metik, og efter brug ender de som miljeforure-
ning i bl.a. vandmiljeet. Undersogelser af ind-
hold af moskusstoffer i fodevarer (f.eks. dam-
brugsfisk) er et eksempel pd data opsamlet i
samarbejde med Fodevarestyrelsen, der har
vist, ved en sammenholdning af fund af mos-
kusstoffer i modermalk med koncentrationen
af disse stoffer i erred, at den humane ekspone-
ring via kosten sandsynligvis er minimal i for-
hold til evrige eksponeringskilder (7). Der blev

undersegt for 10 nitromoskus- og polycycliske
moskusforbindelser i 10 prever modermalk og
137 dambrugsfisk. Figur 4 viser niveauerne af
1,3,4,6,7,8-hexahydro-4,6,6, 7,8,8-hexamethyl-
cyclopenta(c)-2-benzopyran (HHCB), der er
den hyppigst forekommende moskusforbind-
else 1 modermelk, og som ogsé udger ca. 74 %
af moskusforbindelserne pd det europaiske
marked (8).

Middelkoncentrationen i modermealk var ca.
200 pg/kg fedt. Dette skal ses i forhold til at en
ligevaegtkoncentration af HHCB (halveringstid
~ 100 dage) fra et hejt fiskekonsum pa 100 g
opdraetserred vil bidrage med 9 pg/kg fedt til
en voksen person.

Der findes flere kemiske forureninger i vores
fodevarer, der mistaenkes for at have hormon-
forstyrrende effekter i mennesker, og hvor det
formodes, at fedevarerne er den primare kilde
til eksponeringen. DTU Fedevareinstituttets
studier af eksponeringen for disse stoffer har
for de allerede nevnte eksempler (dioxin,
PCB, moskusstoffer) inkluderet biomonitering,
men for andre stoffer har vores undersggelser
hidtil veret baseret pd analyser af indholdet i
udvalgte undersogte fodevarer samt indtags-
estimater ud fra fedevaredata og konsumdata
fra de danske kostundersegelser (9). For alle
stoffer vil en bredere forstaelse af bade ekspo-
neringsniveau og effekter kunne opnas gennem
biomonitering.

Phthalater

Den sundhedsmassige betydning af det huma-
ne indtag af phthalater er omdiskuteret, men
meget tyder pa, at nogle af disse stoffer kan pa-
virke niveauet af mandligt kenshormon hos
drengebern og fere til en nedsat sedkvalitet
hos mand (10). Phthalater findes i miljeet, i
vore fadevarer, i boliger, og indtages bade via
mad og drikkevarer, optages gennem huden og
indéndes. Phthalatindholdet i dobbeltportioner
af voksne danskeres dagskost, i barnemad og i
modermalkserstatninger er tidligere undersegt
(11). For phthalater som f.eks. di(2-ethyl-
hexyl)phthalat (DEHP) anses kosten som den
vigtigste eksponeringskilde og estimeres til at
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udgere op til 90 % af det samlede humane ind-
tag (12,13). Den Europaiske Fedevaresikker-
hedsautoritet, EFSA, har derfor gennemfort en
grundig evaluering af fem af de kommercielt
vigtige phthalater: DEHP, dibutylphthalat
DBP), butylbenzylphtalat (BBP), di-isononyl-
phthalat (DiNP) og di-isodecylphthalat (DiDP)
og fastlagt Tolerable Daglige Indtag, TDI-veer-
dier, herfor (14). Med udgangspunkt i disse
vurderinger har Europa-Kommissionen fastlagt
dels migrationsgranser for afsmitning fra fode-
varekontaktplast, dels begrenset det tilladte
indhold i plasten. DTU Fedevareinstituttet har
siden sommeren 2008, hvor reglerne tradte i
kraft, undersegt en rekke kontrolprever for
Fadevarestyrelsens regioner (15) og fundet
ulovlige plastprodukter i kategorierne: glasem-
ballager med skrueldg fra 3. lande (16), trans-
portband, slanger til flydende fedevarer og
plasthandsker. Fundene er knyttet til anvendel-
sen af bladgjort PVC-plast, som ofte indeholder
op mod 40 vagtprocent bledgerere, hvoraf en
del kan veare phthalater. P4 grund af phthala-
ternes lipofile karakter er det specielt fodevare-
kontaktmaterialer, der bruges til fedtholdige
fodevarer, som er i fokus. Det er af betydelig
interesse at kunne kortlegge kilderne til phtha-
latindtaget og at kunne gribe ind med kontrol-
massige foranstaltninger, hvor det er nedven-
digt.

Phthalaterne, dvs. diestrene, er ikke persistente
i mennesker og dyr, og deres permanente til-
stedevarelse overalt skyldes primart de store
mengder, som produceres. Stoffernes omdan-
nelse til de mere hydrofile phthalatmonoestre i
organismen er velkendt, og den videre metabo-
lisering herfra er under udforskning (17). Der
er gode muligheder for at bruge maling af
metabolitter i urin og malk fra dyr og menne-
sker som mal for eksponeringen. En samtidig
bestemmelse af phthalater og metabolitter i
konsum- og modermelk stér hgjt pé listen over
onskvaerdige undersogelser. Aktuelt er en
metode til LC-MS analyse af monophthalater
og hydroxymetabolitter i animalske fedevarer
og evt. biomonitering ved at blive valideret ved
DTU Fedevareinstituttet.

Bromerede flammeha&mmere (BFR)

Bromerede flammehammere omfatter flere ty-
per af kemiske forbindelser, der anvendes i
produkter for at gere dem mere brandsikre,
f.eks. i mebler, plastik, tekstiler, byggemateria-
ler og elektrisk udstyr som PCer og TV. Inde-
klima (specielt stov i hjemmet) og fodevarer
formodes at vaere de vigtigste kilder til ekspo-
nering for bromerede flammehammere (18).
De mengdemassigt vigtigste flammeha&mme-
re, polybromerede diphenylethere (PBDE),
hexabromocyclododecan (HBCD) og tetra-
brombisphenol A (TBBPA) er undersogt af
DTU Fodevareinstituttet og Fodevarestyrelsen
i bl.a. konsumfisk, men en samlet indtagsbe-
regning via de vigtigste animalske fedevarer
afventer yderligere data fra animalske fode-
varer.

Der findes flere hormonforstyrrende og sund-
hedsskadelige stoffer i fedevarer, hvor biomo-
nitering af den humane eksponering kunne bi-
drage til en sterre forstéelse af eksponering og
effekter, men kun dette begrensede udpluk
medtages her. Andre eksempler pad sundheds-
skadelige stoffer i fodevarer, hvor biomonite-
ring er anvendelig, er kort beskrevet i fakta-
boksen.

Essentielle stoffer med lavt indtag

Biomonitering af selen og overvejelser om
behovet for supplementering

Selen er et essentielt sporstof, der indgar i
kroppens antioxidative forsvar og formentlig
kan beskytte mod en rakke sygdomme, herun-
der hjerte-kar-sygdomme og kraeft. Det ameri-
kanske Nutritional Prevention of Cancer
(NPC) Trial var det forste studie, der fandt en
forbyggende effekt af selen mod visse former
for kreft (prostata, endetarm og lunge).
Indholdet af selen i plasma fra usupplemen-
terede individer (placebogruppen), der deltog i
et andet amerikansk studie (SELECT), la
imidlertid betydeligt over det tilsvarende ind-
hold i danskeres plasma. Figur 5 sammenhol-
der selenniveauerne i den amerikanske under-
sogelse med risiko for dedelighed og de tilsva-
rende veerdier for @ldre danskere, der deltog i
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Sundhedsskadelige stoffer i fadevarer, som bgr biomoniteres

BISPHENOL A

Kilder: Migration fra polycarbonat sutteflasker, migration fra daser coatede med epoxylakker, som er i
direkte kontakt med fedevarer (kokosmelk, fisk, suppe, ked).

Persistens/ effekter: Bisphenol A metaboliseres og udskilles hurtigt, men bidrager pga. den omfattende
samfundsmeessige anvendelse til en lobende udbredt eksponering af den menneskelige organisme. Studier,
der peger pa, at stoffet kan vare associeret til oget forekomst af prostata- og brystcancer, urogenitale
abnormiteter, metaboliske forstyrrelser (inklusive insulinresistens) og neurologiske problemer i dyreforseg
(19), giver bekymring for, at eksponering for bisphenol A kan have neurologiske og adferdsmaessige
effekter hos fostre, speedbern og bern (20).

Eksponering via fadevarer/behov for biomonitering: Den humane eksponering for bisphenol A ber
undersgges som en del af en generel screening af eksponeringen for hormonforstyrrende stoffer med hen-
blik pé at vurdere den samlede humane belastning med disse stoffer. Estimater af afsmitning fra sutteflas-
ker viser, at babyer eksponeres for 0,2-2,2 pg/kg kropsvaegt/dag, som er under Tolerabelt Dagligt Indtag
(TDI) pa 50 ng/kg kropsvaegt/dag (21).

PESTICIDER

Kilder; Fodevarer: ikke-persistente: fra frugt, grent og cerealier. Persistente pesticider: hovedsageligt fra
faodevare af animalsk oprindelse.

Persistens/effekter: Pesticider kan males i bade blod og urin i mennesker, der har spist konventionelt
dyrkede afgreder (22,23).

Eksponering via fadevarer/behov for biomonitering: Studier af koncentrationen af phosphorpesticider i
urin har vist, at den faktiske eksponering var sterre end hvad der var blevet estimeret via kostforseg. For
nogle pesticider er eksponeringen af bern over Acceptabelt Dagligt Indtag (ADI), og nogle studier har vist,
at bern havde en hgjere koncentration i urinen end voksne og derfor kunne vere en overset udsat gruppe
(24,25). Niveauet af pesticider i blod og urin fra danske forbrugere er dog endnu ikke blevet undersagt, til
trods for at dette ville give et bredere kendskab til det reelle billede af eksponering. Resultater fra det dan-
ske pesticidovervagningsprogram har vist, at mere end 80 forskellige pesticider findes i fedevarer solgt i

Danmark.
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PERFLUOREREDE FORBINDELSER (PFAS)

(Perfluoroktan-sulfonat (PFOS), Perfluoroktan-syre (PFOA), Fluortelomer alkoholer (FTOH) polyfluore-
rede forbindelser)

Kilder: Tekstiler, papir, plastik, procesudstyr, teflon. Ikke helt afdeekket endnu, andre mulige kilder. I et
canadisk studie estimerede man et bidrag fra fedevarer til 250 ng/dag for perfluorocarboxylater, 120 ng/dag
fra tekstiler og 28 ng/dag fra stev (26). Udover polyfluorerede stoffer som miljeforurening i fedevarer er en
betydelig kilde afsmitning fra fedevarekontaktmaterialer, f.eks. popcornposer, pommes frites bakker,
bageforme mv., hvilket DTU Fadevareinstituttet p.t. studerer.

Persistens/effekter: Helbredseffekter er endnu ikke fuldt forstaet, men PFOA og PFOS er kendte toksiske
og PFOA er hormonforstyrrende in vitro.

Eksponering via fadevarer/behov for biomonitering: Da visse polyfluorerede stoffer, f.eks. diPAPS,
kan nedbrydes til det hormonforstyrrende PFOA, vil det vare relevant ogsé at biomonitere for disse for-

bindelser.

FURAN

Kilder: Varmebehandlede fodevarer, industrifremstillede fedevarer pa glas og dase samt kaffe.
Persistens/effekter: Har vist sig at vere kreftfremkaldende i dyreforseg, som formodes at kunne tilskrives
en genotoksisk mekanisme.

Eksponering via fgdevarer/behov for biomonitering: Der mangler data for indhold i de fedevarer, der
reelt bliver indtaget. Furan er flygtigt og forskellige varmebehandlingsmetoder kan pavirke niveauerne af
furan i de ferdigtilberedte fodevarer, hvorfor biomonitering kunne medvirke til at belyse den reelle

humane eksponering for stoffet.

SVAMPEGIFTE

(Eksempel: ockratoxin A)

Kilder: Svampene lever pa fugtig byg, majs og hvede. Mel.

Persistens/kendte effekter: Kan forgifte husdyr, der fodres med disse fodermidler. Nyrerne er udsatte,
immunotoxiske, carcinogene og teratogene effekter.

Eksponering via fgdevarer/behov for biomonitering: Fremtidige biomoniteringsstudier kunne vere med

til at fastlegge eksponering og risici i forbindelse med disse toksiner.
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kosttilskud (vitamin D kontrol) eller tilsat til hvede eller rug, samt en kontrolgruppe (33).

et mindre dansk studie (PRECISE) (27). Det
amerikanske SELECT interventionsstudie blev
imidlertid indstillet for planlagt, idet der ikke
kunne pavises en beskyttende effekt af selen-
tilskud mod prostatakraeft og fordi bivirkninger
blev registreret. Udfaldet af denne under-
sogelse kan imidlertid ikke direkte overfores til
danske forhold, idet danskeres naturlige
selenstatus er lavere end amerikanske mands.

Hypotesen er, at danske maend med selenstatus
i den hgje ende af den naturlige variations-
bredde har en lavere risiko for prostatakreeft
end mend med lav selenstatus. En moderat
foragelse af danske mends selenstatus via
kostomlagninger eller ved brug af et kosttil-
skud formodes séledes at have en positiv ind-
flydelse pa risikoen for at fi prostatakreeft.
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Det danske pilotstudie til det planlagte Preven-
tion of Cancer by Intervention by Selenium
(PRECISE) studie omfattede intervention med
100, 200, 300 ug selen per dag gennem 5 ar i
form af selenberiget gaer samt placebo. Result-
aterne fra pilotstudiet viste en naer lineeer
dosis-respons sammenheng (figur 6) for ta-
negle og fuldblod samt plasma (29). Resulta-
terne viste desuden, at selen i tanegle (data
ikke vist) var en velegnet biomarker for selen-
indholdet i fuldblod og i plasma (R2 > 0,9 for
begge sammenhange). Selenindholdet i1 ta-
negle kan derfor fremover bruges som en ikke-
indgribende biomarker for selenstatus og com-
pliance ved seleninterventionsstudier.

Niveauet af specifikke bioaktive selenoprotei-
ner i serum, s&rlig selenoprotein P, har poten-
tiale som en ny marker for selenstatus i menne-
sker (figur 7) i forbindelse med supplemente-
ringsstudier, fordi dette selenoprotein ikke er
mattet ved det naturlige fedevarebarne selen-
indtag blandt danskere (svarende til placebo-
gruppen i figur 6).

Nar man far kendskab til selenstatus ved hjaelp
af biomonitering, kan denne viden anvendes til
at evaluere, hvorvidt genetiske variationer, de
sdkaldte polymorfier, har betydning for eks-
pressionen af bioaktive selenoproteiner og
efterfolgende klarlegge selens betydning for
risiko for prostatakreeft under inddragelse af
variationen i genetiske faktorer.

Monitering af D-vitamin

Det er ikke kun gennem kosten, vi far D-
vitamin; kroppen danner ogsa D-vitamin ud fra
solens UVB-straler. I Danmark har denne D-
vitamin kilde kun relevans mellem april og
oktober, hvor den dannede mangde af D-vita-
min afhenger af bl.a. alder, skydakke, paklad-
ning, solcreme, tidspunkt pa dagen. For vitami-
ner beregnes befolkningens indtag normalt ved
at sammenkade indholdet i kostens enkelte
dele fra Fodevare Databanken og indtaget malt
ved kostundersggelser. For D-vitamin viser
disse beregninger, at indtaget er 3,3 pug/dag for
voksne (9), hvilket er mindre end 50 % af an-
befalingerne er pa 7,5 pg/dag (30). Oprindelig

blev D-vitamin opdaget pa grund af mangel-
sygdommen engelsk syge, som kunne helbre-
des ved pavirkning af solen, og senere ved ind-
tagelse af torskeleverolie. De sidste 10-15 ar er
der kommet flere undersegelser, som tyder pa,
at der er en sammenhang mellem lav D-vita-
min status og eget risiko for kreft, hjerte-kar-
sygdomme, nedsat immunforsvar med mere.
For estimering af D-vitamin status, og dets ind-
flydelse pé vores sundhedstilstand, er biomoni-
torering ngdvendig. For D-vitamin kan det ske
ved analytisk bestemmelse af 25-hydroxy D-
vitamin i serum eller plasma, som er den
accepterede biomarker for status, dvs. den af-
spejler savel indtaget gennem kosten som via
solen. En tidligere undersegelse i Danmark
viser, at der er en arstidsvariation af D-vitamin
status, hvor niveauet er hgjere om sommeren
end om vinteren (31), mens en af de undersog-
elser, DTU Fodevareinstituttet senest har del-
taget i, viste, at om vinteren havde 92 % af
piger og 37 % af kvinder en D-vitamin status,
der betragtes som utilstrekkelig (32). I inter-
ventionsstudier udfert om vinteren er det vist,
at kostens indhold af D-vitamin har effekt pa
D-vitamin status. Et eksempel er undersogelse
af brug af bred beriget med D3-vitamin, hvor
der blev fundet en signifikant stigning efter 3
uger, se figur 8.

Fremtidige studier forventes at bidrage til at
udvide biomarkeren for D-vitamin status til at
omfatte flere metabolitter. Formalene er bl.a. at
vurdere sammenhangen mellem status og risi-
koen for udvikling af en sygdom, herunder om
arstidsvariationen influerer pa risici.

Studier af interaktioner mellem sundheds-
fremmende og sundhedsskadelige stoffer

Grundlaget for ethvert succesfuldt biomonite-
ringsstudie er en relevant hypotese om, hvilke
stoffer der er vigtige at monitere, og derudover
adgangen til de relevante humane prover. DTU
Fodevareinstituttet har med baggrund i de
mange ars overvagning af vores fodevarer, i
samarbejde med Fedevarestyrelsen, opbygget
en solid viden om, hvilke sundhedsfremmende
og sundhedsskadelige stoffer vores fedevarer
indeholder. Denne baggrundsviden kan med
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fordel danne grundlag for mange fremtidige
biomoniteringsprojekter, hvor det er fode-
varerne, der er den primere eksponeringskilde.

Nogle individer kan pga. sygdom eller alders-
betinget (voksen kontra barn) vare serligt ud-
satte bade med hensyn til folsomhed over for
visse sundhedsskadelige stoffer, men ogsa med
hensyn til specielle krav og behov for sammen-
setningen af deres kost. Her er biomonitering
et redskab, der kan bruges til at klarleegge be-
tydningen af kostens indhold hos udsatte grup-
per.

Biomonitering har traditionelt set beskaeftiget
sig med analyse af enkelte stoffer eller stof-
grupper, men kunne med fordel udvides til
ogsé at se pa kombinationseffekter af ekspone-
ring for forskellige stoffer. Toksikologiske
effekter af samtidig eksponering for flere for-
skellige hormonforstyrrende stoffer er vist i
dyreforseg (34), men ogsd inden for metal-
omradet peger det i retning af mulige kombina-
tionseffekter (35), og pé pesticidomradet esti-
meres et samlet indtag af rester af carbamat- og
phosphorpesticider med samme mekanisme for
effekt (acetylcholin esterase inhiberende
effekt) som summen af deres relative effekt i
forhold til et indeksstof . (36). Derudover ber
sammenhenge mellem sundhedsskadelige
stoffer og sundhedsfremmende stoffer under-
soges nermere for at belyse eventuelle interak-
tioner og vekselvirkninger i kroppen, der kan
klarleegge, hvorvidt nogle sundhedsfremmende
stoffer kan have en beskyttende effekt pa
forurenede stoffer, eventuelt i form af aendring
i biotilgeengeligheden af de sundhedsskadelige
stoffer.

Sadanne studier vil have gavn af udvikling af
multivariate kemiske analysemetoder til ma-
ling af flere metabolitter pad en gang, og vil
desuden generere en sterre maengde data, hvor
multivariat databehandling kan vere med til at
udvide vores forstéelse for eventuelle sammen-
hange og give et storre indblik i samspillet
mellem stofferne og en overordnet belastning
af kroppen.

DTU Fedevareinstituttet har analytisk kemisk
ekspertise og udstyr til at udfere biomonite-
ringsanalyser. Et samarbejde med relevante ak-
torer inden for biomonitering har allerede med
succes fundet sted i tidligere projekter, men er
ogsa en forudsztning for fremtidige biomoni-
teringsprojekter, sisom et samarbejde med til-
gaengelige biobanker.

Yderligere oplysninger: Rikke V. Hedegaard
rivin@food.dtu.dk
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Overvagning af miljeet 1 relation til menneskers

eksponering

Af Katrin Vorkamp®, Marie Frederiksen'*, Marianne Thomsen?, Pia Lassen’

Indledning

Vores moderne samfund er i hej grad bygget
pad kemiske processer og produkter. Ud over
den direkte anvendelse af naturligt forekom-
mende uorganiske eller organiske stoffer pro-
duceres der et stort antal forskellige kemiske
stoffer til anvendelse i industri, husholdninger
og landbrug. Produktionen og anvendelsen af
miljgfremmede kemikalier kan, ligesom brug-
en og bortskaffelsen af produkterne, medfere
udledninger (emissioner) til miljoet. Athengigt
af stoffernes fysisk-kemiske egenskaber og det
pagaldende produkts livscyklus vil emissionen
til miljeet vaere til atmosfaren, f.eks. gennem
affaldsforbreending, eller til vandfasen, som
f.eks. via udledninger fra industri- og hushold-
ningsspildevand eller udsivning fra affalds-
deponering.

Kemikalier i miljoet kan pavirke gkosystemer-
ne, bl.a. gennem akutte eller kroniske toksiske
effekter pa faunaen. Dramatiske effekter, sa-
som fald i antallet af rovfugle som folge af en
kemikaliepavirkning af eggeskaltykkelsen
eller fund af tvekennede fisk i narheden af
spildevandsudledninger, har wvakt offentlig-
hedens og det politiske systems opmerksom-
hed og har i sidste ende fort til udfasninger
eller forbud af bestemte kemikalier. Samtidig
skulle koncentrationerne i miljoet overvéges,
dels for at sikre en fortsat overholdelse af
vandmiljekrav gennem kontrolovervagning,
dels for at kontrollere effekten af vedtagne
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reguleringer gennem operationel overvagning.
Problemomfanget af specifikke stoffer afdeek-
kes gennem undersggelsesovervagning ved at
sammenholde malte koncentrationer med ob-
serverede biologiske effekter.

Det danske overvagningsprogram NOVA (Det
Nationale program for Overvagning af Vand-
miljoet) blev etableret i 1988, men fokuserede i
forste omgang pa naringsstoffer og organisk
stof. Ved en revision i 1998 blev de miljefrem-
mede stoffers forekomst, effekter og skaebne
inkluderet 1 programmet, parallelt med at
Miljestyrelsens forste liste over ugnskede stof-
fer blev offentliggjort (1). Valget af miljofrem-
mede stoffer til overvagningsprogrammet var
primeert begrundet i nationale og/eller inter-
nationale aftaler og undersogelser samt et ons-
ke om mere viden om stoffernes forekomst og
koncentrationer i miljoet (2). Overvagningen
foregar ved stoffernes emissionskilder, f.eks.
renseanleg og atmosfaerisk nedfald (deposi-
tion), samt i vandmiljeet, dvs. i grundvand,
vandleb, sger og marine omrader, under hen-
syntagen til kemikaliernes fysisk-kemiske
egenskaber: Vandopleselige (hydrofile) stoffer
méles primert i vandomrader, mens stoffer
med vandafvisende (hydrofobe) egenskaber
overvages i slam, biota og sediment (2). Siden
den seneste revision i 2004, der har tilfojet
naturovervagningen, har programmet skiftet
navn til NOVANA.

Selvom det nationale overvigningsprogram
traditionelt er forankret i miljgomradet og det
primare formal er miljeets sundhed, er sam-
menheangen til menneskers sundhed &benlys.
Der kan vere en direkte kontakt mellem men-
nesket og det potentielt forurenede miljo, f.eks.
gennem indanding af luftbarne stoffer. En
mere kompleks eksponering foregar i form af
en opkoncentrering af hydrofobe stoffer i fode-
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kaeden, som kan medfere optagelse af miljo-
fremmede stoffer i hgje koncentrationer med
visse fodevarer. Denne eksponering er et vig-
tigt aspekt i tilretteleggelsen af miljoovervag-
ningen under det Arktiske Moniterings- og
Assessmentprogram (AMAP).

Op til 1980erne ansd man den arktiske region
for nasten uforurenet og kun fa miljeforsk-
ningsinitiativer var sat i gang. Den forste
ministerkonference i Rovaniemi (Finland) i
1991 var et gennembrud i udviklingen hen
imod et internationalt miljgsamarbejde under
det Arktiske Rad. Konferencens vigtigste re-
sultat var udformningen af den arktiske milje-
beskyttelsesstrategi (Arctic Environmental Pro-
tection Strategy), som efterfolgende er imple-
menteret i form af fem konkrete programmer
med internationalt, koordineret samarbejde.

Et af samarbejdsprogrammerne er AMAP, som
har felgende mal:

i) at overvidge koncentrationsniveauerne af
menneskeskabte forureningskomponenter i
alle matricer i Arktis, inklusive mennesker.

i) at vurdere effekten af disse koncentrations-
niveauer.

AMAPs oprindelige indsatsomrader var svert
nedbrydelige organiske stoffer (Persistent
Organic Pollutants, POPs), tungmetaller og
radioaktivitet, men listen er senere blevet ud-
videt til ogsd at omfatte olieforurening, ned-
brydning af stratosfarisk ozon, forsuring og
klimaforandringer. Aktiviteterne pd Grenland
og Feargerne planlegges og koordineres af
DANCEA (Danish Cooperation for Environ-
ment in the Arctic).

Ud fra en bekymring om menneskers ekspone-
ring for sundhedsfarlige stoffer er der kommet
oget fokus pa indeklimaet, fordi vi gennem-
snitligt opholder os indenders 80 - 90 % af deog-
net (3). De forskellige produkter, som vi om-
giver os med til daglig, indeholder en rakke
kemikalier, som kan frigives til det omgivende
miljo og dermed blive til en eksponeringskilde.
Der er ikke etableret systematisk monitering pa

dette omrade, men resultater fra forskningspro-
jekter giver de forste indikationer af relevansen
af denne potentielle eksponeringsve;j.

I det folgende er der valgt tre organiske stof-
grupper, som indgéar i de beskrevne overvag-
ningsprogrammer og som reprasenterer ek-
sempler pa eksponeringsvejene kost, atmos-
feere og indeklima. Artiklen illustrerer anven-
delsen af overvagningsdata til at belyse for-
skelle i menneskers eksponering, f.eks. mht.
koncentrationsniveauer og kritiske transport-
veje samt diskuterer, hvor miljgovervagningen
og biomoniteringen kan supplere hinanden.
Det skal understreges, at de tre stofgrupper kun
er eksempler pa den yderst komplekse sam-
mensatning af forskellige kemikalier, som fin-
des i miljoet.

Polyklorerede biphenyler (PCB’er)

PCB’er havde en bred industriel anvendelse
som bl.a. isolerings-, kele- og smeremiddel i
transformatorer og andet elektrisk udstyr samt
som tilsetningsstof i fuger og maling. Stof-
gruppen tilherer gruppen af POPs, som gene-
relt har en lav akut toksicitet, men er svert
nedbrydelige, kan transporteres over lange af-
stande og ophobes (akkumulere) i fedtvaev ved
leengerevarende eksponering. PCB’er kan pé-
virke immunsystemet samt den neurologiske
udvikling og har kreftfremkaldende og hor-
monforstyrrende effekter (4). PCB’er er omfat-
tet af Stockholm Konventionen, som har til
formal at stoppe produktionen og anvendelsen
af alle POP-forbindelser. Ud fra deres moleky-
leere struktur og dermed ogsa toksicitet skelnes
mellem de sdkaldte dioxinlignende og ikke-
dioxinlignende PCB’er. Denne artikel omhand-
ler primeert den sidstnaevnte gruppe.

Den omfattende anvendelse af PCB’er i en
rekke industrielle processer har fort til en stor
udbredelse i miljoet, inklusive Arktis. Selvom
anvendelse, salg og import af PCB-holdige
produkter har varet forbudt i Danmark siden
1986 (5), er PCB-reservoiret i miljget stort. Da
stofferne er meget hydrofobe, findes de hgjeste
koncentrationer i medier med et hojt indhold af
organisk stof, dvs. bundet til organiske partik-
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ler i vand og sediment samt i dyrenes fedtvaev.
Derfor har PCB’er varet overvaget under
NOVA/NOVANA i punktkilder (spildevand,
slam) og i det marine miljo (biota, sediment).
Forméalet med PCB-overvagningen under
NOVA/NOVANA er dermed primert at fa
kendskab til emissioner og de tidsmaessige
koncentrations@ndringer i miljoet samt at vur-
dere miljetilstanden i forhold til ekotoksiko-
logiske kvalitetskriterier.

Figur 1 viser et eksempel pd PCB-koncentra-
tioner i muslinger fra de danske farvande, nor-
maliseret til terstof og sammenholdt med
Background Assessment Concentration (BAC)
og Environmental Assessment Concentration
(EAC) (6,7). BAC og EAC er fastsat af
OSPAR (OSlo-PARis) Konventionen, som har
til formal at beskytte det marine milje i det
nordestlige Atlanterhav. BAC bruges til at
vurdere, om koncentrationerne i miljoet naer-
mer sig et forindustrielt koncentrationsniveau.
Hvis koncentrationen ligger i intervallet mel-
lem BAC og EAC forventes ikke uacceptable
pavirkninger. Figuren viser ikke sumkoncen-
trationer for PCB’er, men kun de enkeltstoffer,
der har koncentrationer i det gkotoksikologisk
relevante omrade. Der konkluderes i rapporten,
at PCB-niveauet i muslinger i dag generelt er
acceptabelt i henhold til OSPAR (2008) (7).

Eksemplet viser, at analyserne af marin biota
kan vere tet paA menneskers eksponering, men
er optimeret til de beskrevne forméal med
miljgovervigningen, da der primert analyseres
stationgere organismer (muslinger), som giver
de mest repreesentative informationer om det
pageldende undersagelsesomride. I tilfeelde af
fiskeanalyser, som ogsé indgar i NOVANA for
PCB’ernes vedkommende, kan der teoretisk
udledes oplysninger om eksponering af menne-
sker, men igen er ogsd denne analyse tilrette-
lagt til at give mest mulig information om mil-
joets tilstand, bl.a. ved at fokusere pé de hojest
kontaminerede organer, hvor stofferne opho-
bes. Fiskeanalyser indgar ogsa i Fedevare-
direktoratets fodevarekontrol, hvor der males
kontaminantniveauer i de spiselige dele (f.eks.
8). Sammen med viden om kostvaner er det

muligt at estimere den menneskelige ekspone-
ring for PCB’er via denne eksponeringsve;.

AMAP-overvagningen af PCB’er beveager sig
pa grensefladen mellem milje, fedevarer og
human eksponering, med udgangspunkt i stof-
fernes bioakkumulering (ophobning i fedtvav)
og biomagnifikation (koncentrationsstigning
igennem fodekaden). Stofferne transporteres
til de arktiske omrader primart med de abio-
tiske medier, dvs. vand og luft, men optages
hurtigt 1 dyr, hvor de ophobes i fedtvavet. Da
de arktiske dyr har et hejt energibehov og da
stofferne ikke nedbrydes i nevnevaerdigt om-
fang, overfores de med fodeindtaget og stiger i
koncentration med hvert led i foedekaeden. De
hgjeste koncentrationer findes i det marine mil-
jo, hvor fadekaeden er mest kompleks. Gennem
den traditionelle arktiske kost stir mennesket
overst 1 denne fodekade og er dermed ekspo-
neret for hgje POP-koncentrationer igennem
deres fodeindtag (9). En kostomlaegning er
ikke direkte onskelig, idet den traditionelle
kost indeholder vardifulde naringsstoffer og
er af stor kulturel betydning.

Overvéigningen af POP-koncentrationer i ark-
tiske marine dyr leverer dermed resultater, som
giver information om to vigtige aspekter: For
det forste er det muligt at folge koncentrations-
udviklingen i det arktiske milje, med de
samme formél som beskrevet ovenfor for
NOVANA. For det andet giver malingerne
ogséd information om menneskers eksponering
for den pageldende stofgruppe, da de samme
arter ogsé kan betragtes som fodevarer. Figur 2
viser et eksempel pé det forstnevnte, den tids-
massige udvikling af PCB-koncentrationer i
ringseler fra Vest- og Ostgrenland (10,11).
Figuren viser, at selvom koncentrationen sta-
digvek er hgj, er der sket et fald i de seneste
15 &r, som forventet efter stoffernes forbud.

Projekterne under AMAP har tilvejebragt til-
svarende data for en lang rakke forskellige
gronlandske dyr, om end ikke nedvendigvis
over et lengere tidsrum, som kan bruges til
beregninger af den humane eksponering, sam-
men med opgerelser om spisevaner, for bl.a.
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Figur 1. Vurdering af udvalgte PCB’er i muslinger (ng/g terstof) efter OSPARs EAC- og BAC-kriterier (7).
Verdier under BAC er taet pd baggrund. BAC for CB118 og CB138: 0,6 ng/g tarstof.

PCB’er. Johansen et al. (12) har gennemfort
denne beregning for tungmetaller, PCB’er og
andre POP-forbindelser og er naet frem til et
gennemsnitligt kontaminantindtag per stof-
gruppe og per dag, som beskrevet i tabel 1
Tallene giver et udtryk for den teoretiske
eksterne eksponering; stoffernes tilgengelig-
hed, omsatning i og udskillelse fra kroppen er
meget kompleks, og det er derfor sandsynligt,
at mindre mengder reelt optages af kroppen.
Miljganalyserne under AMAP er suppleret
med et arktisk sundhedsprogram (Human
Health Programme), som analyserer de samme
stoffer direkte i humane prever, hvilket giver
mulighed for at sammenholde den eksterne og
interne eksponering over tid.

Pga. de omfattende reguleringer og de faldende
koncentrationer i miljeet kan det forventes, at
kosten som hovedeksponeringsvej for PCB’er
med tiden bliver mindre betydningsfuld.
Danmarks Miljeundersggelser har, som led i
den nationale handlingsplan under Stockholm
Konventionen, gennemfort en underseggelse af
utilsigtede kilder til emissioner af hexachloro-

benzen (HCB) og PCB’er til jord, vand og luft.
Undersogelsen viser, at der i Danmark fortsat
kan veare utilsigtede kilder til emission af
PCPB’er til luft, fra f.eks. energiproduktion fra
kul, vejtrafik og affaldsbehandling fra shred-
deranleg, samt til vand, f.eks. ved uheld med
perkolat fra lossepladser og industrielt spilde-
vand fra vadvaskningsprocesser af raggas (13).

Samtidig er der kommet mere opmarksomhed
pa indeklimaet som potentiel eksponeringsvej,
da PCB’er kan blive frigivet fra fugemasser af
@ldre dato. Der er ikke igangsat monitering,
men Danmarks Miljoundersogelser har med-
virket i en undersegelse for Miljestyrelsen, der
har bestemt indholdet af PCB’er i 15 udvalgte
fugeprover fra bygninger i Danmark samt i luft
og stev fra de tilsvarende lokaler og en jord-
prove ved bygningerne (5). Rapporten frem-
haver, at der er tale om et meget begrenset
maéleprogram, som dermed kun tillader ind-
ledende vurderinger. Desuden er fugerne ikke
valgt tilfeeldigt, men ud fra en forventning om
at indeholde PCB’er.
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Figur 2. Tidstrend pa PCB’er i ringsaler fra Vestgronland (everst) og Ostgrenland (nederst). Figuren viser sum-
men af 10 PCB-enkeltstoffer. Figuren fra Vestgronland er gengivet fra (11), med tilladelse fra Elsevier. Figuren
fra Ostgronland er gengivet fra (10).

Tabel 1. Eksempler pa gennemsnitligt kontaminantindtag (nug/dag) med den traditionelle arktiske kost i Vest-
grenland. Data fra (12). ZPCB: Sum af 10 enkeltstoffer.

Forar Efterar
Cd 24,0 7,2
Hg 37,3 233
>PCB 2,50 1,16
DDT 2,91 1,51
YHCH 0,37 0,19
Dieldrin 0,67 0,32
Toxaphen 10,2 7,17
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Sumkoncentrationen fra syv PCB-enkeltstoffer
14 mellem < 0,5 pg/g (afrapporteringsgranse)
og >1000 pg/g (svarende til 1 mg/g eller
1 %0). En enkelt prove af kit fra termoruder,
som er medtaget i provepakken, indeholdt over
4 mg/g for de syv udvalgte enkeltstoffer og
nasten 10 mg/g for summen af alle PCB’er 1
analysen (5). Ud fra en eksponeringsvinkel vil
koncentrationerne i luft- og stevprever fra de
tilherende lokaler veare mest interessante.
Minimums- og maksimumsverdier er vist i
tabel 2, flere data kan findes i rapporten (5).
Der er fundet en tydelig korrelation mellem
PCB-indholdet i fuger, luft og stov, mens sam-
menhangen mellem PCB-koncentrationen i de
ydre fuger og jord var lidt svagere. Resultater-
ne bekrafter dermed, at gamle fuger er en po-
tentiel eksponeringskilde for PCB’er. Der fore-
ligger ingen grenseverdier for PCB’er i inde-
luft i Danmark, men Sundhedsstyrelsen (14)
foreslar, at der anvendes de sékaldte tyske ak-
tionsveerdier. Der er fastlagt 2 aktionsniveauer
for PCB i indeluft. Mere end 3.000 ng PCB/m’
indebearer, at der skal gribes ind uden unedig
forsinkelse. 300-3000 ng PCB/m’ luft indebze-
rer, at der pa sigt skal gribes ind for at bringe
koncentrationen under 300 ng/m”.

Arbejdsgruppen bag rapporten fra Miljestyrel-
sen (5) har ogsa foretaget en sundhedsrelateret
vurdering af de mélte PCB-niveauer som folge
af emissionen fra PCB-holdige fugemasser.
Det fremhaves i rapporten, at den potentielle
eksponering fra PCB i fugemasser kommer
oveni eksponeringen fra fedevarer, jf. oven-

stdende diskussion af niveauerne i det marine
miljo, og dermed vil @ge kropsbelastningen
med PCB’er (5). De hgjeste luftkoncentratio-
ner medferer en forholdsvis lav sikkerheds-
margin pad ca. 70 i forhold til nul-effekt-
niveauet i dyreforseg, hvor der sedvanligvis
anvendes en margin pa 100 (5). Konklusionen
er dermed, at indeklimaet kan vere en vigtig
eksponeringsvej for PCB’er, specielt gennem
inhalation af de mest flygtige forbindelser, og
kan give anledning til sundhedsrisici ved lang-
tidsophold i bygningen (5).

Denne undersogelse er dermed ogsé et eksem-
pel pa, hvordan analyser af den eksterne ekspo-
nering - her via luft og stev - kan give sund-
hedsrelaterede informationer, 1 samme stil som
kostanalysen foretaget under AMAP. Ekspone-
ringen er dog ikke verificeret igennem bestem-
melser af niveauerne i kroppen, dvs. kropsbe-
lastningen (body burden) eller den interne eks-
ponering. Sammenhangen mellem den teoreti-
ske eksterne eksponering og den interne ekspo-
nering over tid er nevnt for AMAP, i form af
Human Health Programme, og vil blive be-
skrevet senere i artiklen for en undersegelse
om stofgruppen polybromerede diphenylethere
(PBDE’er).

Polycykliske aromatiske kulbrinter
(PAH’er)

I modsatning til PCB’er er PAH’er ikke en in-
dustrielt produceret stofgruppe. Stofferne fore-
kommer i fossile brendstoffer, f.eks. raolie, og

Tabel 2. PCB-koncentrationer i luft- og stovprever fra lokaler med PCB-holdige fuger. Begrenset undersogelse
med kun 15 fugeprover. Z;PCB: Sumkoncentrationene af PCB-congenerer 28, 52, 101, 118, 138, 153 og 180.
>nPCB: Sumkoncentrationen af PCB-congenererne med koncentrationer ovre rapporteringsgraensen. Data fra

(5).
Matrice Minimum Maksimum Enhed
27PCB >»PCB (n)
Luft <1 1153 (13) ng/m?3
Stav <15 2054 (16) ng/g
Jord 2,1 361 (18) ng/g tervegt
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dannes som biprodukter i forbreendingsproces-
ser. Sammensatningen af PAH er athenger af
kilden og kan ofte opdeles i petrogene PAH’er
(stammende fra olieprodukter) og pyrogene
PAH’er (stammende fra forbraending). Kilder-
ne til dannelse af PAH er ved forbraending kan
bade vere menneskeskabte, ved forbraending
af fossile brendstoffer og tree, samt naturlige,
sasom skovbrande og vulkanudbrud. PAH’er
er derfor ogsa et eksempel pd naturligt fore-
kommende stoffer, som alligevel har uenskede
effekter pd& menneskers sundhed. Stofferne er
lettere nedbrydelige end PCB’er og ophobes
derfor ikke i samme udstrakning i kroppen. De
har dog en hgjere akut toksicitet, kan pavirke
immunsystemet og virke kreftfremkaldende
samt have hormonforstyrrende effekter (15).

Langtransport har ikke den samme betydning
som for PCB’er pa grund af den hgjere ned-
brydelighed, men PAH’er kan transporteres
over lange afstande, hvis de er bundet til
sodpartikler. Saledes har man fundet PAH’er i
Arktis og Antarktis stammende fra skovbrande
pa andre kontinenter (16). Da hver form for
trafik er en potentiel PAH-kilde og olieproduk-
ter anvendes til mange formal i vores samfund,
er stofferne meget udbredte i miljoet. Selvom
PAH’er ikke overholder alle POP-kriterier, er
de dexkket af UNECE-POP-protokollen, som
har til formél at nedbringe PAH-emissioner
gennem renere teknologi. Overvagningen af
PAH’er har vearet medtaget under NOVA/
NOVANA siden 1998 i en lang reekke matri-
cer: Spildevand, slam, vandleb, muslinger og
sediment samt i luft, hvilket afspejler den store
udbredelse af PAH’er i miljeet. Malingerne
omfatter 23 enkeltstoffer ud af de mere end
hundrede kemiske stoffer, som er omfattet af
stofgruppen PAH’er. 1 det efterfolgende
beskrives méling af PAH’er i den marine del af
NOVA/NOVANA, specielt overvagningen i
muslinger fra danske fjorde og kystnare omra-
der.

P& grund af de langt mere varierede kilder til
forurening med PAH’er ses der ikke den sam-
me entydige tendens i det marine miljg som for
PCB’er, hvor man kan konstatere et fald 1 kon-
centrationen. En gennemgang af PAH koncen-

trationerne i muslinger fra 1998-2005 viste for
de fleste omrader, at der var en svagt faldende
tendens, som dog knapt var statistisk signifi-
kant. Vurderes kilderne ud fra PAH-sammen-
setningen finder man, at PAH-belastningen af
det marine miljo primert er fra pyrogene kil-
der, dvs. fra luftforurening som folge af for-
braendingsprocesser (17). Endvidere har ma-
lingerne vist, at der ikke er den store forskel pa
koncentrationer i fjorde og kystnare omrader,
hvilket underbygger vurderingen af, at be-
lastningen primert stammer fra luften. Vurde-
res eksponeringen pa basis af de gkotoksikolo-
giske kriterier, som OSPAR har opstillet og
som er beskrevet for PCB’er, ses det, at der
generelt er ganske fa overskridelser (figur 3),
sd overordnet er det marine milje i Danmark
ikke kraftigt belastet mht. til PAH er.

Pga. de PAH-specifikke emissioner fra for-
brendingsprocesser far atmosferen en vigtig
betydning som transport- og muligvis ogsd
eksponeringsvej for PAH’er. I atmosfaren
forekommer PAH’er dels bundet til partikler
og dels i gasform, athangigt af damptrykket
for det pageldende enkeltstof og atmosfaerens
temperatur. Overvagningen af PAH’er i luft
indgar i NOVA/NOVANA gennem maling pa
vad deposition (dvs. opsamling af regnvand),
men der er ogsd foretaget undersegelser pa
partikuleert materiale, dvs. partikler som er
opsamlet ved luftfiltrering. Det totale udslip af
PAH til atmosfaren har veret kraftigt stigende
i Danmark (figur 4), hvilket tilskrives oget
brug af breendeovne og -fyr. Dette underbyg-
ges af overvigningsdata fra NOVANA, som
viser, at koncentrationerne er hgjest om vinte-
ren uden for sterre byer, pga. breendeovne (18).
Derimod er koncentrationen af PAH i trafike-
rede gader faldet mellem 1994 og 2004, for-
mentlig som folge af forbedrede dieselmotorer.

Generelt vurderes den primare diffuse kilde til
PAH’er i miljoet at vere luftforurening. Dette
har imidlertid en rakke dominoeffekter, da
kilderne og dermed ekponeringsmenstret for
mennesker bliver langt mere kompliceret,
eftersom en lang rekke fodevarer, bade ani-
malske og vegetabilske vil indeholde storre
eller mindre mengder af PAH.
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Figur 4. PAH-emissioner mellem 1990 og 2007 (20).
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Fadevarer er den primere kilde til human
eksponering for PAH’er, dels via kontamine-
rede, men ogsa gennem forarbejdede fodevarer
i form af stegte, grillede og regede fodevarer.
En EU rapport vurderede, at en voksen person
i Danmark optog ca. 16 ng/dag benz(a)pyren
(BaP) gennem feden (19). BaP er den mest
kreeftfremkaldende af PAH’erne og anvendes
ofte som marker for alle kraeftfremkaldende
PAH-stoffer.

Data fra PAH-overvégningen under NOVANA
kan ogséa anvendes til vurdering af eksponering
i forbindelse med fodeindtag, da der i henhold
til EU-lovgivningen (Direktiv nr. 1888/
2006EC) findes graensevardier for BaP i en
rekke fodevarer, bl.a. muslinger (10 ng/g vad-
vaegt). En gennemgang af NOVANA-data gen-
nem otte ar viste, at ca. 5 % af muslingepro-
verne havde veardier, som overskred granse-
vaerdien for BaP. Disse prover stammede dog
alle fra serligt forurenede omrader med for-
hgjet belastning mht. trafik (herunder skibstra-
fik) og industri. Systematiske malinger i
Danmark af BaP i luften er ferst begyndt i
2007. En undersagelse, hvor PAH blev malt pa
partikuleert materiale pad en malestation i
Kebenhavn gennem et halvt &r, viste, at gen-
nemsnitskoncentration af BaP var 0,32 ng/m?
og grenseverdien blev ikke overskredet pa
noget tidspunkt. Grensevardien for BaP i luft
er pA 1 ng/m3 i henhold til EU direktiv
2004/107/EC (21).

En anden belastet matrice mht. PAH-forure-
ning er jorden. Jordforurening kan opdeles i
punktkildeforurening, som bl.a. kan vaere gas-
vaerksgrunde, nedlagte tankstationer og ned-
gravede olietanke. I de tilfelde er jordforure-
ningen oftest hgj, men lokalt begraenset. End-
videre forurenes jorden som falge af luftforure-
ning (nedfald af partikler), og afvaskning via
nedber af tjereholdige materialer, sdsom tag-
pap og tjeret tree. Koncentrationerne af denne
diffuse jordforurening er lavere, men dakker
til gengeld store arealer (16). I forbindelse
med human eksponering har jordforurening
med PAH’er stor betydning, dels ved hudkon-
takt, da stofferne kan optages gennem huden,

dels ved indtagelse, fordi bern spiser jord. Der
er saledes skarpede krav for legepladser, og
for daginstitutioner, som ligger i trafikerede
omrader, anbefales, at der skiftes sand 1 sand-
kasserne regelmeessigt, og at de sa vidt muligt
undgar fritliggende jord pé legepladsen.

Pga. den omfattende overvigning af PAH’er er
PAH-eksponeringsveje langt bedre dokumen-
teret sammenlignet med mange andre stoffer,
men til gengaeld er kilderne mere diffuse.
PAH’er ophobes ikke pd samme made som
andre stoffer 1 kroppen, men i kraft af den langt
mere udbredte belastning med PAH’er i mil-
joet, vil selv lave niveauer af PAH’er fa betyd-
ning for den menneskelige eksponering. Det er
derfor vigtigt at have et overblik over omfang-
et af PAH-forurening i miljeet for derved at
kunne vurdere den eksterne eksponering af
mennesker.

Polybromerede diphenylethere (PBDE’er)

PBDE’er er en gruppe af bromerede flamme-
hemmere, som har haft en bred anvendelse i
elektrisk udstyr, tekstiler og plastprodukter.
Mens deres brandhaammende egenskaber uden
tvivl har bidraget til sterre brandsikkerhed i
hjemmet, har deres stigende koncentrationer i
miljoet samt deres kemiske og toksikologiske
lighed med PCB’er stillet spergsmalstegn ved
deres fortsatte brug. Undersogelser af
PBDE’ernes sundhedsskadelige effekter er sta-
digvaek begrensede, men indikerer hormonfor-
styrrende effekter samt péavirkninger af nerve-
og immunsystemet (22,23,24). 1 dag betragtes
PBDE’er som globale kontaminanter med
POP-egenskaber og er ligesom PCB’er de-
tekteret i Arktis (f.eks. 25). Stofferne er op-
taget pa tilleegslisten til Stockholm Konventio-
nen (26) og blev forbudt i EU for fa ar siden.
Det fuldtbromerede molekyle BDE-209 (Deca-
BDE) produceres og anvendes stadigvaek
udenfor EU, mens de evrige PBDE’er er for-
budt i flere lande, ogsd uden for EU. Dog vil
der g& mange ér, for PBDE-holdige produkter
er endeligt udfaset.
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Erfaringen fra PCB-forureningen har frem-
skyndet optagelsen af PBDE’er i de forskellige
overvagningsprogrammer. Ved overgangen fra
NOVA til NOVANA i 2004 blev PBDE’er
inkluderet i overvagningen af sediment og
muslinger, dog ikke i dyr pé et hegjere niveau i
fodekeeden. Dermed er der mulighed for at
folge koncentrationsudviklingen i miljeet, men
bioakkumuleringen i1 fodekseden undersoges
ikke. P4 nuverende tidspunkt foreligger der
ikke tilstreekkelig mange data til at vurdere den
tidsmeessige koncentrationsudvikling i
Danmark, men en fransk arbejdsgruppe har
analyseret muslinger fra den Engelske Kanal
mellem 1981 og 2003 og fundet en koncentra-
tionsstigning frem til 1995, med en maksimal-
koncentration pd ca. 12 ng/g tervaegt (27).
Denne verdi omfatter seks PBDE-enkeltstoffer,
dog ikke BDE-209. Siden 1995 har koncentra-
tionerne veret konstant eller faldende, hvilket
er i overensstemmelse med de fleste andre
PBDE-tidsserier fra det europxiske miljo
(f.eks. 28,29). Koncentrationerne i muslinger
er meget lavere end for PCB’er og ofte taet pa
den analytiske detektionsgraense. P4 nuve-
rende tidspunkt findes der ingen ekotoksiko-
logiske vurderingskriterier for PBDE’er (7).

I AMAP-overvagningen har man ogsa benyttet
sig af arkiveret provemateriale til at opstille en
tidsserie pA PBDE’er i gronlandske ringsaler
med start i 1980’erne. Resultaterne viser en
stigning (figur 5) og dermed en anden udvik-
ling end for PCB’er (figur 2). Maske kan der
ogsé allerede ses en stagnation som folge af de
europaiske reguleringer, men det er ogsa
muligt, at koncentrationerne har en storre ar-
til-ar-variation. For at overvage den fremtidige
udvikling vil PBDE’er ogsé i de kommende &r
blive analyseret i ringsaler fra Vest- og Ost-
gronland. Andre projekter under AMAP har
tilvejebragt PBDE-data i arktiske fedevarer
(9), saledes at teoretiske eksponeringsbereg-
ninger pa basis af kontaminantindtag via den
marine fodekeede, som prasenteret for PCB’er,
vil vaere mulige. [ overensstemmelse med de
danske resultater for muslingerne, viser
AMAP-analyserne generelt betydeligt lavere
niveauer for PBDE’er end for PCB’er.

Parallelt med de forste tidsserier af PBDE’er i
miljoet blev der ogsa offentliggjort en opsigts-
vaekkende tidsserie i modermalk fra svenske
kvinder (figur 6). Undersogelsen viste en kraf-
tig stigning, fra < 1 ng/g lipidvaegt i 1972 til
ca. 4 ng/g lipidveegt i 1997 (30), efterfulgt af
en faldende trend, hvilket sandsynligvis afspej-
ler udsigten til omfattende lovmaessige regule-
ringer. Samtidig er der ogsad fundet et skift i
PBDE-sammensa&tningen (31). Den svenske
undersogelse dokumenterede dermed ogsa den
meget tette sammenhang mellem niveauerne i
miljeet og den interne eksponering i menne-
sker. Derfor var det ikke overraskende, at de
forste eksponeringshypoteser for PBDE’er var
baseret pa de samme eksponeringskilder, dvs.
primert kosten, som for PCB’er (f.eks. 32),
hvilket ogsa blev stottet af de fysisk-kemiske
ligheder mellem de to stofgrupper og deres
ensartede skabne i miljoet.

Kosten som hovedeksponeringskilde kunne
dog ikke forklare de store koncentrationsfor-
skelle, som generelt er fundet i humane prover
fra hhv. Europa og Nordamerika, og som i
stedet pegede pa indeklimaet som en vigtig
eksponeringskilde (33). Opfolgende undersog-
elser har detekteret hgje koncentrationer i hus-
stov som folge af slid af PBDE-holdige forbru-
gerprodukter (34). Det betyder, at analyserne i
det ydre miljo og kostopgerelser ikke viste sig
at vere tilstrekkelige til at bestemme den hu-
mane eksponering for PBDE’er. Specielt for
smé bern synes husstev at vere en vigtig eks-
poneringskilde til den samlede kropsbelast-
ning: I modseatning til PCB’er og andre POP-
stoffer stiger koncentrationen af PBDE’er i
kroppen ikke med alder, som folge af bioakku-
muleringen, men viser de hgjeste koncentratio-
ner hos sma bern, som opholder sig mest pa
gulvet (35).

Danmarks Miljeunderseggelser har i samarbejde
med Kgbenhavns Universitet (Prof. Lisbeth E.
Knudsen) gennemfort FSS-projektet ”PBDES
— fetal and neonatal exposure™, som er en om-
fattende undersogelse af eksponeringen for
bromerede flammehaemmere i hjemmet samt
den tilhgrende kropsbelastning. I projektet del-

42 milje og sundhed 15. argang, supplement nr. 1, oktober 2009



Koncentration
(ng/g lipidveegt)

o
o
L]
o

1981 1985 1990 1995 2000 2005
Ar

Koncentration
(ng/g lipidveegt)

1981 1985 1990 | 1995 2000' 2005
Ar

Figur 5. Tidstrend pd PBDEer i ringseler fra Vestgronland (everst) og Ostgrenland (nederst). Den gverste figur
viser kun BDE-47, den nederste viser sumkoncentrationen for PBDE’er, som dakker over 11 enkeltstoffer, men
ikke BDE-209. Figuren fra Vestgronland er med tilladelse fra Elsevier gengivet fra (11). Figuren fra @stgrenland
er gengivet fra (10).
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Figur 6. PBDE-koncentrationen i modermelk fra svenske kvinder. Efter (30).
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tog 43 gravide kvinder fra Kebenhavn, og der
er bl.a. bestemt PBDE-niveauer i husstov og i
placentavaev. Projektet har dermed kombineret
klassiske miljoundersggelser af den eksterne
eksponering, i form af luft- og stevanalyser,
med analyser af humane prover til at belyse
den interne eksponering.

Figur 7 viser PBDE-koncentrationer i hussteov
fra 43 lejligheder i Kebenhavn, delt op i BDE-
209 og summen af de evrige PBDE’er (38).
Sammenlignes resultaterne med koncentra-
tionsniveauet i muslinger, hvor de fleste af de
danske analyser var taet pa detektionsgransen,
og maksimalkoncentrationen pa 12 ng/g ter-
vaegt 1 de franske prover, bliver det tydeligt, at
der er tale om et helt andet koncentrationsom-
rade. Lejlighed 86 (tilfeeldigt tal) har en eks-
trem hgj koncentration pA BDE-209 pé nasten
60 pug/g, hvilket er bekraeftet i flere analyser af
den samme prove. Om det er en reel stovkon-
centration eller en pavirkning fra f.eks. selve
stovsugeren, vides ikke, men niveauerne i
denne storrelsesorden er ikke usadvanlige for
BDE-209 i stev (f.eks. 36,37). Resultaterne
dokumenterer, at stov kan vare en vigtig eks-
poneringskilde for mennesker og specielt smé
bern, dog vides der ikke, hvordan stev optages
i kroppen eller i hvilke mangder. En raekke
forfattere har brugt estimater fra bern, der spi-

Koncentration
(ng/g)

ser jord, men specielt inhalationen eller optag-
elsen over huden er ikke undersegt pad nuve-
rende tidspunkt.

De samme stoffer er analyseret i placentavaev
fra de deltagende kvinder (tabel 3) (39). Der-
udover er der analyseret prover af blodplasma
og modermalk samt navlesnorsblod, for hvilke
resultaterne dog endnu ikke foreligger. Resul-
taterne fra dette projektet suppleres med data
fra en ISMF-finansieret ex vivo undersogelse af
transplacental transport af PBDE’er. Fore-
lobige resultater fra denne undersegelse viser
en overfersel af de undersegte enkeltstoffer
BDE-47 og BDE-99 og indikerer dermed ogsé
en fotal eksponering, men den endelige data-
analyse er ikke afsluttet pd nuvarende tids-
punkt.

Det interessante sporgsmal er nu, om koncen-
trationerne 1 stov, som formodes at vare en
vigtig eksponeringskilde, kan knyttes til ni-
veauerne i placenta eller en af de andre huma-
ne matricer, da niveauerne, man maler i men-
nesker, ofte er resultatet af en livslang ekspo-
nering. Frederiksen et al. (40) har foretaget en
forelobig korrelationsanalyse og fundet en
positiv sammenhang mellem stev- og placen-
takoncentrationer, som dog kun var statistisk
signifikant for BDE-47. Anvendelse af placen-

4000 { m = PBDE (uden BDE-209)
3500 | ™ BDE-209

3000 -
2500 A
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1500 A
1000 -
500 A

ingen prove

BDE-209 i prove 86:
58.065 ng/g
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Figur 7. Koncentrationer af PBDE’er i husstev fra 43 danske lejligheder. Koncentrationerne er delt op i BDE-

209 og de ovrige PBDE’er. Efter (38).
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Tabel 3. Koncentrationer af BDE-209 og de evrige PBDE’er (sumkoncentration) i placentavaev af 43 kvinder fra

Kebenhavn. Data fra (39).

Median (ng/g lipid) Middel (ng/g lipid) Interval (ng/g lipid)
BDE-209 1,14 1,25 <0,28 — 5,44
@vrige PBDE’er 1,22 1,55 0,40-159

taveev 1 human biomonitering er et forholdsvis
nyt tiltag og er forbundet med et minimum af
etiske problemstillinger, da placenta normalt
destrueres efter fodsel. Placentaveev har yder-
mere den fordel frem for f.eks. blodprever, at
det er en non-invasiv metode, dvs. der er ingen
risiko eller ubehag forbundet med udtagelsen
af prover.

Konklusioner

Siden 1998 har de miljefremmede organiske
stoffer vaeret centralt placeret i det danske
miljeoverviagningsprogram NOVA/NOVANA.
Formélet med denne overvagning har primert
vaeret at sikre overholdelsen af miljokravene
(kontrolovervéagning), felge effekten af lov-
massige reguleringer (operationel overvag-
ning) og tilvejebringe viden om problemstoffer
(undersogelsesovervigning). Programmet har
derfor veret tilrettelagt efter disse formaél,
f.eks. ved at analysere prover fra stationare or-
ganismer (sasom muslinger), som giver et
lokalt repraesentativt billede, eller ved at méle i
hgjtkontaminerede matricer og organer.

Menneskers eksponering har dermed ikke
veeret det primare fokusomrade, men malinger
fra miljoet leverer alligevel vigtige oplysning-
er, som kan bruges i eksponeringssammen-
hange. Overvéagningen af kilder til samt fore-
komsten af uenskede stoffer i miljeet i sam-
menhang med kendskab til stoffernes fysisk-
kemiske egenskaber hjelper til at identificere
potentielle eksponeringsveje. Hydrofobe stof-
fer som PCB’er og PBDE’er ophobes i dyrenes
fedtvaev og stiger i koncentration med dyrenes
trofiske niveau i fodekeden. Dermed er der en
eksponeringsrisiko for de mennesker, der spi-
ser dyr, som er hgjt placeret i fodekaden, f.eks.

visse fisk eller arktiske marine pattedyr. I det
arktiske moniteringsprogram AMAP har denne
sammenhang en central rolle, hvorfor der ud-
velges arter til miljgovervagning, som sam-
tidig ogsa er vigtige fodevarer i den traditio-
nelle arktiske kost. Ved brug af f.eks. miljo-
overvagningsdata og opgerelser af spisevaner
er det muligt at beregne den potentielle op-
tagelse af miljefremmede stoffer og give et
bud pa befolkningens eksterne eksponering
med bl.a. PCB’er og PBDE’er.

Emissionen, forekomsten af og eksponeringen
for PAH’er viser et mere komplekst billede:
Stofferne ophobes i mindre udstrekning 1 dyr,
men fodevarer vurderes alligevel som en vigtig
eksponeringsvej, hvilket dog ogséd skyldes
dannelsen af PAH’er ved visse tilberednings-
maéader, sdsom stegning. Luft, som primer eks-
poneringsvej for PAH’er fra forbrendingspro-
cesser, har en stor betydning, men sekundere
eksponeringsveje sdsom forurenet jord kan
ogsa fore til PAH-optag, specielt for bern med
hand-til-mund aktivitet. Overvagningen tager
hgjde for den store udbredelse af PAH’er i
miljeet, idet der males i en lang raekke forskel-
lige matricer. Dermed opnds et forholdsvis
godt kendskab til forekomsten af PAH’er 1 mil-
joet, dog er en vurdering af den humane ekspo-
nering pa baggrund af disse data vanskelig, af
forskellige arsager: Eksponeringen stammer fra
en raekke diffuse kilder plus den naturlige
PAH-baggrund i miljeet, og stofferne er let
nedbrydelige. Generelt vil en teoretisk ekstern
eksponering, beregnet pa baggrund af multiple
kilder, formodentlig vaere hgjere end den resul-
terende kropsbelastning, bl.a. fordi kun en
fraktion af stofmengden reelt optages, ligesom
der foregar en omsatning af stofferne i krop-
pen.
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Analyser af humane prover vil dermed bl.a.
have den funktion at verificere sammenheangen
mellem den eksterne eksponering, som kan be-
regnes ud fra miljodata og supplerende oplys-
ninger, og den resulterende kropsbelastning.
Derudover viser PBDE-eksemplet, at analyser
af den interne eksponering ogsa kan ege viden
om eksponeringsveje og i sidste ende stoffer-
nes forekomst i miljeet. Séledes har forskellige
forskningsprojekter, bl.a. det danske sam-
arbejdsprojekt ”PBDEs — fetal and neonatal
exposure” mellem Danmarks Miljounderseogel-
ser og Kebenhavns Universitet, vist niveauer i
de humane matricer, som ikke alene kan for-
klares med de forholdsvis lave koncentrationer
i det ydre milje og beregnet indtag via fode-
varer. Andre observationer, der adskiller sig fra
PCB-eksponeringsmenstret, er f.eks. en stor
forskel i intern eksponering mellem befolk-
ningsgrupper fra Europa og Nordamerika samt
hgjere niveauer for den interne eksponering af
bern sammenlignet med voksne mennesker.
Her er man altsé kommet fra den sundheds-
videnskabelige side og har pépeget, at der mé
vaere andre vigtige eksponeringsveje end kost-
en. Mélinger i indemiljeet har vist en mulig
eksponering fra den tette og langvarige kon-
takt med diverse produkter i husholdninger,
som afgiver PBDE’er til luften. Stofferne bin-
des i stev, som derfor ogsa ser ud til at vaere en
vigtig indenders eksponeringskilde.

Eksemplerne viser, hvordan miljeovervagning-
en og biomoniteringen kan supplere hinanden
og eventuelt bruges som hinandens early
warning system: Miljeovervagningen peger pa
problematiske stoffer og potentielle ekspone-
ringsveje og kan kvantificere en teoretisk eks-
tern eksponering. Dermed skabes et udgangs-
punkt til biomoniteringen, da sammenhangen
mellem den eksterne eksponering og den reelle
kropsbelastning kun kan verificeres vha. efter-
folgende malinger af den interne eksponering.
Omvendt kan hegje niveauer i kroppen signalere
eksponeringsveje, som man ikke har vaeret op-
marksom pa fra miljesynsvinklen og dermed
abne op for ®ndrede eller udvidede miljoover-
vagningsstrategier.

Yderligere oplysninger: Katrin Vorkamp,
kvo@dmu.dk
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Reproduktionsforstyrrelse og perfluorinerede kemikalier

Af Jarn Olsen, School of Public Health, UCLA og Aarhus Universitet.

Baggrund

Perfluorinerede kemikalier (PFCer), hvoraf
de mest udbredte er perfluorooctanatsulfat
(PFOS) og perfluorooctanat (PFOA), har veret
produceret siden 1950erne og er nu meget ud-
bredt i vort biologiske milje. De blev forste
gang pavist i den amerikanske grn, men kan nu
ogséd pavises hos langt de fleste mennesker i
vor del af verden. Kemikalierne ophobes isar i
lever og nyrer, men kan pavises i blodet. De
har lange halveringstider pa 3-5 ar og er sale-
des sveere at skille sig af med.

Stofferne er udbredte, fordi de har en lang
rekke vardifulde kemiske egenskaber. De er
fedt- og vandafvisende og bruges derfor i pro-
duktionen af blandt andet tej, sko, tepper og
stegepander. De virker ogséd bledgerende og er
derfor blevet brugt med denne egenskab i
shampoo og i rengeringsmidler. De bruges
ogsa 1 indpakningsmateriale for fedevarer og
til at bekleede engangsbaegere for at sikre, at de
kan kolde til varme drikke og lignende.

Alle disse egenskaber er gode og nyttige og
svaere at undvere. Visse iagttagelser tydede pa
helbredsproblemer ved udsattelse for PFOS,
og produktionen af dette stof blev derfor ned-
sat efter 2002, men til en vis grad erstattet med
en hgjere produktion af PFOA.

PFCer kan optages i kroppen via indénding
eller det, vi spiser og drikker. PFOA og PFOS
kan ogsa dannes i kroppen ud fra andre PFCer.

Det var uventet, at disse stoffer indgik i det
biologiske milje, og derfor ved man endnu
ikke meget om deres eventuelle sundheds-
skadelige effekter pa mennesker. I dyreforseg
kan man inducere biologiske forandringer med
store doser PFCer.

Metode

Med en sa stor udbredelse af disse stoffer ber
man undersgge, om de giver helbredsproble-
mer for mennesker, og denne forskning er
kommet sent i gang. Sddanne studier skal om-
fatte de hgjest eksponerede og de mest sarbare.
Vi har isaer beskaftiget os med gruppen af gra-
vide kvinder og nyfaedte bern. Vi har gjort det
med udgangspunkt i den befolkningsunder-
sogelse, der blev etableret i 1996-2002: ”Bedre
sundhed for mor og barn”, ogsé kendt som den
nationale fodselskohorte. Denne undersogelse
omfatter teet pd 100.000 medre og deres born. 1
undersogelsens materiale indgar 2 blodprever
fra medrene, taget under graviditeten, og en
blodpreve fra barnet, taget fra navlesnoren kort
tid efter fodslen. Forskningsresultater fra denne
kohorte, sammen med resultater fra vor PFC-
studie, kan findes pd www.bsmb.dk .Kort for-
talt har vi undersagt folgende:

Fra fodselskohorten udtrak vi tilfeldigt 1.400
kvinder og bern og undersegte deres blodpre-
ver for PFOA og PFOS. Disse analyser blev
sammenholdt med helbredsdata fra de samme
personer. Vore studier viste, at vi kan pavise
PFOA og PFOS i alle disse praver (pa ner én),
men koncentrationerne er meget lave - de kan
kun méles i nanogram pr. ml. Det er faktisk
forst for nyligt blevet muligt at lave pracise
laboratorieanalyser pa sé lave koncentrationer.

Resultater

Vi kan med disse analyser vise, at koncentra-
tionerne i moderens blod som forventet holdes
ret stabilt gennem graviditeten. Stofferne gar
over i fosteret og kan males i fosterets/barnets
blod, men i koncentrationer, der ligger noget
lavere end hos moderen. Denne transport/
udskillelse fra mor til barn, som sikkert ogsa
fortsaetter gennem ammeperioden, er forment-
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lig grunden til at flergangsfedende kvinder har
lavere koncentrationer end forstegangsfadende.

Vore undersogelser tyder ligeledes pa, at
PFOA kan pavirke fosterets vackst (a). Andre
forskere er kommet frem til tilsvarende resulta-
ter, ogsa for PFOS. Vi har ikke fundet en sam-
menhang mellem disse stoffers koncentration i
moderens blod under graviditeten og barnets
motoriske og mentale udvikling (b), baseret pa
ret grove mal af hvornar barnet kunne sidde
selv, ga, tale, etc. Stikprevens sterrelse tillader
ikke analyser af alvorlige sygdomme som
f.eks. autisme, men sammenhangen mellem
f.eks. autisme og PFCer ber underseges i lyset
af den tilsyneladende stigende forekomst af
denne sygdom, som i tid falder sammen med
udbredelsen af PFCer i det biologiske milje.

Vore studier tyder ogsa pa, at PFOA/PFOS kan
pavirke reproduktionsevnen (¢). Kvinder med
hgje koncentrationer var leengere tid om at bli-
ve gravide end kvinder med lave koncentratio-
ner. Denne iagttagelse er interessant, men skal
efterproves i et datamateriale, der har mere vel-
egnede data end vi har. Resultater fra andre
studier tyder pa, at en leengere ventetid til gra-
viditet ogsa kan skyldes en dérligere saedkvali-
tet som folge af PFC pavirkninger. Vore data
tyder pa, at moderens eksponering spiller en
rolle, f.eks. ved at give problemer med at etab-
lere vaekst og blodforsyning til det befrugtede
®g i graviditetens allertidligste fase.

Konklusion

Pé nuvarende tidspunkt kan man altsé ikke fri-
kende disse stoffer for at have reproduktions-
toksikologiske effekter. Noget tyder pa, at der
kan vere en effekt selv i de koncentrationer, vi
har kunnet se hos de kvinder, hvis blodprever
vi har analyseret. Om denne eksponering har
nogen klinisk eller samfundsmedicinsk betyd-
ning er usikkert.

Vi er godt rustet til at skaffe mere viden med
datamateriale, der allerede er indsamlet, og der
er ingen tvivl om, at vi vil vide meget mere om
et ar eller to. De fund, der er gjort, er ikke alar-
merende og ligner det, man ser ved andre pa-

virkninger af kost- eller motionsvaner, rygning
eller overvaegt. Vi skal bruge et langt sterre
datamateriale for at kunne se, om disse stoffer
oger risikoen for alvorlige sygdomme som ber-
necancer, autisme, epilepsi, etc. Men disse data
kan skaffes fra de biologiske prever, der alle-
rede er indsamlet.

Yderligere oplysninger:

Jorn Olsen, jo@ucla.edu
Internetadresser:

a) http://www.ssi.dk/sw57041.asp
b) http://www.ssi.dk/sw57642.asp
¢) http://www.ssi.dk/sw63610.asp
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Forurening 1 Arktis. Monitering af niveauer og effekter 1

arktiske rovdyr.

Af Christian Sonne og Rune Dietz, Danmarks Miljgundersggelser, Aarhus Universitet.

Baggrund

Siden midten af 1980erne er de grenlandske
fodekaeder blevet overvaget mht. ophobning af
langtransporterede miljogifte. Det har vist sig,
at havpattedyr i saerlig hej grad opkoncentrerer
bade hormonforstyrrende organiske miljogifte,
s& som organokloriner (f.eks. PCB), bromerede
flammehaemmere (f.eks. PBDEs) og perfluore-
rede kemikalier (f.eks. PFOS), samt tungmetal-
ler (f.eks. kvikselv, cadmium, bly og selen).

Udslip af organiske miljogifte - ofte kaldet
POPer (Persistent Organic Pollutants) - i
Gronland er minimalt, og fundet af hgje kon-
centrationer 1 specielt gstgronlandske isbjorne
skyldes atmosferisk og marin transport fra
sydligere breddegrader. Her fordamper - eva-
porerer - stofferne pa grund af de relativt hej-
ere temperaturer og deres flygtighed, bestemt
af de fysisk-kemiske egenskaber af gasserne,
og slipper pd den méde ud i atmosfzren. Luft-
modeller har vist, at POPer i Eurasiske luft-
stromme ise@r bevaeger sig mod den kolde ost-
gronlandske atmosfzre, hvor de udfzldes for
derefter (pga. deres fedtopleselige egenskaber)
at ophobes i fedtvaevet i de lange marine fode-
kaeder, hvor de ender i isbjernene og til sidst 1
Inuit befolkningen.

Ogsa tungmetaller ophobes i dyr ved
Gronlands kyster. Der er kommet specielt
meget fokus pa kvikselv, da dette har vist sig
at give neurologiske skader hos bern pé bla.
Ferogerne. Tidligere har cadmium ogsa veret
under luppen for bl.a. at medvirke til udvik-
lingen af nyre- og knoglesygdomme hos bade
dyr og mennesker. Kvikselvkoncentrationen er
hgj i isbjerne, men forventes at vere endnu
hgjere i hvaler, som det kendes fra Faereerne,
og 1 Nordvestgrenland er koncentratrationerne
hgjest og stiger stadigveek.

Det er disse faktuelle forhold og frygten for det
sarbare arktiske dyreliv og den oprindelige
befolknings sundhedstilstand, som har gjort, at
man har fokuseret pa isbjernen som indikator
og inuitter i specielt Scoresbysund. Dette har
tilvejebragt en stor viden om stoffernes globale
spredning, tidsmessige udvikling og mulige
effekter pa isbjerne fjernt fra deres oprindelige
brug. Idet isbjerne er en vigtig del ostgrenland-
ske inuitters fedegrundlag, er det ikke utenke-
ligt, at tilsvarende helseeffekter kan méles pa
mennesker i dette omtade

Biomonitering af koncentrationer.

Traditionelt set er biomoniteringen af forure-
ning 1 Grenland inddelt i det marine og terre-
striske miljo. Undersogelserne har vist, at kon-
centrationerne af de fleste miljegifte pd naer
radioaktivitet er hgjest 1 de marine organismer.
Det er specielt de vestgrenlandske havpattedyr,
der ligger hgjest i tungmetalindholdet, mens
ostgronlandske havpattedyr ligger hejest i
POPer. Kvikselv har i serlig grad veret i for-
skernes sagelys, da dette metal har vist en
stigning over tid. Saledes stammer mere end 94
% af det kvikselv, som dyrelivet indeholder,
fra menneskeskabte kilder. Denne stigning sy-
nes at fortsaette i Norvestgrendland og visse
dele af Canada. Ostkysten synes at udvise et
fald mellem midten af 1970erne og ar 2000 pa
grund af den aftagende kulfyring i Europa,
men herefter synes en ny stigning at finde sted,
muligvis pa grund af de klimatiske @ndringer,
der tager fart i disse ar.

For de konventionelle POPer er nogenlunde
den samme tidstrend observeret pd estkysten
baseret pad den lovmessige begrensning af
disse stoffer, men igen er der sket en stigning
efter ar 2000, som pd& nuvarende tidspunkt
mistenkes for at vaere koblet til de klimatiske
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Foto 1. @stgrenlandsk isbjern, marts 2007 (foto: Rune Dietz, Danmarks Miljoundersogelser, Arhus Universitet).

@ndringer. De bromerede flammehammere og
perfluorerede kemikalier har vaeret i stigning
indtil ar 2000 i de fleste arktiske omrader.
Disse stigninger synes at vaere aftaget i Arktisk
Canada, mens en dramatisk stigning fortseetter
i f.eks. Ostgrenland.

Biomonitering af helseeffekter.

Deciderede studier af forureningseffekter pa
gronlandske havpattedyr blev ivaerksat i slut-
ningen af 1990erne, hvor effekten af cadmium
pa nyrevav og skeletsystemet blev undersog,
uden at der dog fremkom konklusive resultater.
Siden 1999 er der via lokale fangere 1 Dstgron-
land ved Scoresbysund indsamlet materiale fra
nedlagte isbjerne til patologiske underseogelser.
Disse prover er enestdende og har siden 2004
tilvejebragt oplysninger om sammenhangen
mellem forurening med POPer og tungmetaller
og skader pa indre organer (nyre og lever),
centralnervesystemet, skeletsystemet (knogle-
skerhed), immunsystemet, hormonsystemerne,
reproduktionssystemet mv. er blevet kortlagt.
Ligeledes er forekomsten af visse bakterie- og
parasitinfektioner blevet bestemt.

Det er uvist, hvilken betydning dette har, dels
for hvert enkelt individ, og dels for popula-
tionen af ostgronlandske isbjerne. Det er
imidlertid klart, at hvis dyrene udvikler f.eks.
knogleskerhed, nedsat organfunktion, under-
trykkelse af immunsystemet og faldende ferti-
litet, sa vil det dels betyde en gget dedelighed
og dels faerre afkom. Hvis isbjernene sa sam-
tidig fér sveerere adgang til seler, fordi havisen
forsvinder, er det en farlig cocktail, ikke
mindst fordi en sddan stresssituation bl.a. kree-
ver et velfungerende hormonsystem og vel-
fungerende indre organer for at modstd den.
Det er vanskeligt at risikovurdere disse sam-
menhange, men sammenligner man eksempel-
vis med graenseindtaget af miljogifte for men-
nesker, T-score for knogleskerhed og risiko-
kvotienter fra PBPK (fysiologisk farmakolo-
gisk kinetisk) modellering af akkumulerede
miljegifte, er der risiko for helseeffekter.

Nér man screener for sammenhangen mellem
forekomsten af miljegifte og helseeffekter pa
organer og fysiologiske og anatomiske syste-
mer hos vilde dyr, er det ikke muligt at sam-
menligne med en kontrolgruppe med kendte
normalveardier og —morfologi. Til gengeld har
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Foto 2. Sleedehundestudium af hormonforstyrrende miljogifte udfert i Aasiaat, Vestgrenland 2004-2005.
(foto: M. Kirkegaard, Danmarks Miljoundersggelser, Arhus Universitet).

man adgang til den cocktail af miljegifte, som
belaster vilde dyr og mennesker, hvilket er en
fordel frem for forseg med enkeltstoffer pa
modelarter, der ikke nedvendigvis er besleg-
tede med hverken arktiske rovdyr eller men-
nesker. Derfor blev det besluttet at teste effek-
ten af hormonforstyrrende miljegifte i gron-
landske sleedehunde. Det ville give mulighed
for at afpreve cocktaileffekten i en modelart,
som var nart beslegtet med isbjernen. Des-
uden er hunde en art, hvor man kender en del
til normalomrdder og som kunne forsyne
projektet med generationsstudier.

Der blev derfor gennemfert et studium i 2005-
2005 1 Aasiaat, Vestgrenland, pa 16 tever (8
kontrol og 8 eksponerede) og deres afkom (9)
udfodret med hhv. svinefedt (kontroller) og
vagehvalsspaek (eksponerede). Forsagget foku-
serede pa lever/nyreskader, knogleskerhed, im-

munsuprimering, vitamin- og hormonforstyr-
relser og viste i alle tilfelde, pa nar knoglestu-
dierne, at der var en overhyppighed af skader i
den eksponerede gruppe og at forskellige hor-
mon/vitamin systemer samt immunsystemet
var negativt pavirket af organiske miljegifte.
Mht. knogleparametre tydede studiet pa, at der
var en gavnlig effekt af sammensatningen af
bl.a. mineraler, vitamin D og fedtsyrer i vige-
hvalspakket, som kunne maskere resultatet.
Desvarre var antallet af hvalpe ikke stort nok
til at sige noget om, hvorvidt generationspa-
virkninger forekommer, og forskellen pé fedt-
syresammensatningen i spak og svinefedt
vanskeliggjorde nogle af analyserne og kon-
klusionerne.

Samtidig med sleedehundestudiet i Grenland
blev der pd Landbrugsuniversitetet uden for
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Foto 3. Polarrevestudium af hormonforstyrrende miljogifte udfert i Aas, Oslo 2004-2005 (foto: Eva Fuglei,

Norsk Polarinstitut).

Oslo gennemfort et tilsvarende studium pa
polarreve. Lever-, nyre- og thyroideakirtelvaev
fra disse blev undersogt og viste, at forekom-
sten af skader var hgjest i den eksponerede
gruppe. I dette studium var begge grupper stan-
dardiseret mht. fedtsyrer mv, der derfor ikke
pavirkede konklusionerne fra dette studium.
Mht. knogleparametre sd var der ikke nogen
synlig effekt af miljegiftebelastningen, men
tynde reve havde svagere knogle end fede. Alt
i alt viste reve- og hundestudiet, at de helse-
effekter, som vi sd i isbjerne, rent faktisk
skyldes bl.a. organiske miljegifte. Men natur-
ligvis betyder alder og generelle infektionssyg-
domme ogsa en del.

Fremtidsperspektiver

At en stor del af de gennemforte undersegelser
har vist, at de langtransporterede kontaminan-
ter giver effekter pa de arktiske toppraedatorer
(havpattedyr og fugle) ma vakke bekymring,
ikke mindst nér nogle af stofgrupperne fortsat
er i stigning, og nar de klimabetingede trusler

ligeledes lurer lige om hjernet. Specifikt for
isbjerne i bidde Dst- og Vestgronland vil hav-
isens forsvinden betyde en nedgang i bestand-
en pga. nedsat fedetilgang, eget konkurrence,
og flere interaktioner mellem sultende isbjerne.

Sadanne interaktioner kan ogsd bevirke eget
smitte mellem de dyregrupper, der skal finde
sammen pa et mindre areal, hvilket ligeledes
kan reducere bestandene. Samtidig vides det, at
klimazndringer ogsé vil @ndre bade udvask-
ningen, transporten og akkumuleringen af
miljegifte i arktiske rovdyr, herunder isbjerne.

Denne kombination betyder, at vi i fremtidige
studier af gronlandske isbjerne vil fokusere pa
neuroendokrine effekter, som vil kunne skyl-
des en kombination af nedsat fedetilgang og
miljegifte, hvilket bl.a. inkluderer individbase-
ret modellering og hejkvalitetsindsamlinger.

Yderligere oplysninger: Christian Sonne,

csh@dmu.dk
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Biomonitering i Grenland.

Humane biomarkerer - eksponering og effekter.

Af Eva Bonefeld-Jargensen, Center for Arktisk Miljgmedicin, Institut for Folkesundhed,

Aarhus Universitet.

Baggrund

Det Arktiske Moniterings- og Vurderingspro-
gram (Arctic Monitoring and Assessment Pro-
gramme, AMAP) blev etableret i 1991 for at
monitere identificerede forureningsrisici og
deres effekter pa det arktiske ekosystem (figur
1). Der er siden 1997 publiceret en rakke til-
standsrapporter med opdateringer i 2002 og
frem til 2009 (1-5). AMARP er en arbejdsgruppe
under det Arktiske R&d. Der er etableret
AMAP arbejdsgrupper med folgende opdrag:

i. at producere integrerede vurderingsrappor-
ter om status, trends og tilstand i det arktiske
gkosystem, ii. at identificere mulige arsager til
@ndrede tilstande, iii. at male opstaede proble-
mer, deres mulige arsager og potentielle risiko
for det arktiske gkosystem inkluderende ind-
fedte befolkningsgrupper og andre arktiske ind-
byggere, og iv. at anbefale de ngdvendige hand-
linger for at reducere risici for det arktiske gko-
system.

De tilknyttede ministre prioriterer specielt de
potentielle sundhedsskadelige effekter hos de
arktiske befolkningsgrupper af miljekontami-
nanter, herunder de kombinerede effekter af
blandinger af miljekontamninanter (cocktail /
mixture effekter), som agerer sammen med
andre potentielle miljostressorer.

Der har siden 1994 varet udfert biomonitering
af persistente kontaminanter og human sund-
hed i det arktiske omrade, og tre videnskabe-
lige og internationale peer reviewed AMAP
rapporter er publiceret i henholdsvis 1998,
2002 og 2009 (6-8).

Disse rapporter har vist, at det arktiske omrade
er teet forbundet med resten af verden og at det

arktiske omréde udsattes for kontaminanter fra
kilder langt fra den arktiske region, og at ark-
tisk klima pavirker det globale klima og vice
versa.

AMAP har assisteret ved ectablering af male-
programmer og kontinuerlig overvagning samt
evaluering og udvikling af protokoller for
tungmetaller og stabile organiske forurenings-
stoffer (pa engelsk Persistent Organic Pollu-
tants, POPs) til United Nations Economic Com-
mission for Europe (UN ECE) og Stockholm
Konventionen for POPs (8) (tabel 1).

Niveauerne af en reekke POPs er aftaget i det
arktiske miljo som en konsekvens af forbud og
begreensninger af brug og udslip i og til det
arktiske omrdde og i andre lande. POP kon-
taminanter, som primert er “arv” fra tidligere
brug og udslip er polyklorerede biphenyler
(PCBs), dichloro-diphenyl-trichloroethan
(DDT), hexachlorobenzen (HCB), chlordan,
dieldrin, toxafen og til en vis grad nogle
dioxiner.

Mange af disse stoffer er altsd transporteret
over lange afstande og akkumuleret i den ark-
tiske fodekaede. Disse stabile POPs, som findes
i sével miljo og dyr som i mennesket, akkumu-
leres i organer og specielt i fedtvev, idet de
fleste POPs er fedtopleselige sisom PCB, di-
oxiner og organoklorpesticider. Transporten til
det arktiske omrade foregar via atmosfaren sa-
vel som via oceanstremninger, der i forhold til
den atmosferiske transport er langsom, hvilket
kan forsinke miljeets respons over for natio-
nale reguleringer. Mange nye kemikalier, som
er i kommercielt brug i dag, har samme poten-
tiale som de ”gamle” kendte POPs til at akku-
mulere i1 den arktiske fodekaede, men disse er
endnu ikke underlagt internationale aftaler om
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Figur 1. Det polare omrade for ”Arctic Monitoring and Assessment Programme” (AMAP, www.amap.no)

Tabel 1. Kemikalier, som nu er pa listen under annexer til Stockholm Konventionen og kemikalier, som foreslas

tilfgjet. Data fra (8).

Kemikalier

Aldrin ?
Chlordane ?
Dieldrin *
Endrin ?
Heptachlor *
HCB *°
Mirex *
Toxaphene *
DDT?
PCB"
PCDD ¢
PCDF °¢

Kemikalier som Metaller
foreslas tilfgjet

PentaBE ° Cadmium
Chlordecone * Bly
HBB® Kvikselv
Lindane *

PFOS"®

OctaBDE °

PeCB "

Sccp ¢

o-HCH*?

B-HCH *

Endosulfan ®°

HBCDD ®¢

HCB: hexachlorobenzen; DDT: dichloro-diphenyl-trichloroethan; PCB: polyklorerede biphenyler; PCDD: polykloreret
dibenzo-p-dioxin; PCDF: polykloreret dibenzo-furan; PentaBDE: pentabromodiphenyl ether; HBB: hexabromobiphenyl;
PFOS: perfluorooctansulfonat; OctaBDE: octabromodiphenylether; PeCB: pentaclorobenzen; SCCP: kort-kadede klorerede
parafiner; a-HCH: alpha-hexachlorocyclohexan; B-HCH: beta-hexachlorocyclohexan; HBCDD: hexabromocyclododecan. *
pesticider; ® industrikemikalier; © industrielle biprodukter; ¢ under overvejelse.

*I maj 2009, pa dets fjerde made, besluttede the Conference of the Parties to the Stockholm Convention at liste alle 9 for-

bindelser.

58

milje og sundhed 15. argang, supplement nr. 1, oktober 2009



regulering. Disse kemikalier inkluderer f.eks.
bromerede flammehemmere, fluorerede stof-
fer, polyklorerede naphthalener og pesticidet
endosulfan. Af andre nuverende anvendte pes-
ticider, som er fundet i det arktiske omréde,
kan endvidere nzvnes lindan (gamma-hexa-
chlorocyclohexan  [HCH]),  chlorpyrifos,
chlorothalonil, dacthal, diazinon, diclofol,
methoxychlor og trifluralin (8).

Generelt har mange indfedte arktiske befolk-
ningsgrupper en darligere sundhedstilstand end
det nationale gennemsnit. Sociogkonomiske til-
stande og livsstil anses for hovedarsagen, hvor
kontaminanter kan vere bidragende til negative
sundhedseffekter. En reekke toksikologiske stu-
dier har vist, at kontaminanterne har potentiale
til skadelige sundhedseffekter i befolkningen.
Epidemiologiske studier i den arktiske befolk-
ning har givet bevis for immunologiske, kar-
diovaskulaere og reproduktive effekter forar-
saget af kontaminanter i nogle arktiske befolk-
ningsgrupper. Disse resultater indikerer, at
POPs, kvikselv og bly kan pévirke sundheden
og specielt hos bern ved lavere niveauer end
tidligere antaget (9). Den genetiske baggrund
for de arktiske befolkningsgrupper er forskellig
fra kaukasiske befolkningsgrupper, og disse
forskelle formodes at kunne pavirke deres
respons over for kontaminanter og risiko for
pavirkning af deres udvikling og en reekke syg-
domme (10).

Traditionel grenlandsk kost bestir af et hgjt
indtag af fisk og marine mammale dyr som
sel, hval og isbjern samt sefugle. Der er lige-
ledes stor tradition for at indtage savel indre
organer som s&lspek og hvalhud (mattaq),
som pé flere mader er neringsrige. Dog er det
et dilemma, at f.eks. fedtlaget samtidig kan
indeholde hgje koncentrationer af POPs (7,8).
En generel observation er en tydelig sammen-
heng imellem alder og indtag af traditionel
kost og blod POP niveau, hvor livsstilfaktorer
som rygning synes yderligere at oge bioakku-
muleringen af POPs (8).

Der har over de senere ar veret et skift fra ind-
tag af traditionel grenlandsk kost til importe-
rede fodevarer fra supermarkedet. Dette er spe-

cielt udtalt i de sterre byer sdsom Nuuk og
Sisimiut pa vestkysten, og igen synes det at
vaere forskelligt for de to ken, hvor kvinder
synes at indtage importerede fadevarer hyppig-
ere. Dog spiller den traditionelle kost stadig en
stor social, kulturel, ekonomisk og narings-
messig rolle for den indfedte grenlandske be-
folkning (7,8).

Det observerede skift i foedevareindtag fra tra-
ditionel kost til importeret kost afspejles blandt
andet ved, at feerre kvinder i den fededygtige
alder overskrider de internationale anbefalinger
for blodniveau af PCB, kvikselv og bly (8).

En raeekke studier har belyst mekanismer, hvor-
ved disse miljokontaminanter kan pavirke me-
tabolismen. Som i andre dele af verden er fed-
me og dermed risiko for kardiovaskulere syg-
domme og diabetes i stigning i arktiske omra-
der (11).

Toksikologiske befolkningsstudier i det arkti-
ske omrade har indikeret effekter af kontami-
nanter pd reproduktion, fertilitet og fosterud-
vikling (9). En oversigt over toksikologiske
egenskaber hos POPs og relaterede sundheds-
effekter for arktiske populationer blev publice-
ret i 2003 (12). I det arktiske omrade er der
foretaget et integreret miljo og humant biomo-
niteringsprogram (1-8; figur 2). I Grenland er
der siden 2000 udfert en parallel human moni-
tering af biomarkerer for POP eksponering og
akkumulering, bestemmelse af biomarkerer for
effekter med fokus pa det hormonforstyrrende
potentiale hos POPs samt nogle fa genetiske
folsomhedsbiomarkerer. Neaervaerende indleg
vil give en oversigt over disse gronlandske stu-
dier.

Metoder

Studiepopulation og indsamling af prever.
Som beskrevet (13,20) er deltagere i studierne
tilfeeldigt valgt fra Folkeregisteret. Alle deltag-
ere var efterkommere af inuitter defineret ved
at have mere end to bedsteforeldre fodt i
Grenland. Deltagerraten var generelt teet pa 90-
100 %. Studierne var designet til at inkludere
50 maend og 50 kvinder i alderen mellem 18-
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Figur 2. Bestemmelse af biomonitoringsfaktorer kan integrere miljoeksponering, effekter, individuel folsomhed

og sundhedsrisiko.

50 &r fra hvert distrikt. I visse tilfzelde var der
ikke taget nok blod fra eller preven blev mistet
under ekstraktion af serum, hvilket resulterede
i feerre prover fra nogle distrikter mhp. analy-
ser af biomarkerer for effekt. Alle deltagere
gennemforte et standardinterview om demo-
grafiske- og livsstilsparametre. Veneblodspre-
ver blev udtaget til bestemmelse af POPs, fedt-
syrer og xenobiotiske bestemmelser af det hor-
monforstyrrende potentiale af POPs og opbe-
varet ved -80°C indtil analyse.

Bestemmelse af POPs og fedtsyrer. Plasma-
prover blev analyseret for POPs inkluderende
cis-, trans- og oxy-chlordan, p,p'-DDE, p,p'-
DDT, hexachlorobenzen (HCB), B-hexachloro-
cyclohexan (B-HCH), mirex, toxaphen 26,
toxaphen 50 og 14 PCB congeners (CB2S,
CB52, CB99, CB101, CB105, CB118, CB128,
CB138, CBI153, CBI156, CB170, CBI18&0,
CB183, CB187) ved gas chromatografi (GC)
pa det certificerede laboratorium, Le Centre de
Toxichologie, Sainte Foy, Quebec, Canada
som beskrevet (14). Alle bestemte POPs blev
justeret til provens plasma lipid koncentration
og opgivet som ug/kg lipid. Fedtsyreprofiler
blev bestemt i plasma, fosforlipider ved
Biology Department, University of Guelph,
Canada. De n-3 polyumettede fedtsyrer blev
opgivet som sum af C18:3, n-3, C20:4, n-3,
C20:5, n-3, C22:5, n-3 og C22:6, n-3, samt n-6
fedtsyrer som sum af C18:2, n-6, C18:3, n-6,
C20:2, n-6, C20:3, n-6 og C20:4, n-6.

SPE-HPLC ekstraktion og fraktionering af
serumprgver. For at isolere serumfraktionen,

som indeholder de bioakkumulerede fedtople-
selige POPs, blev der foretaget en solid-phase-
ekstraktion (SPE) efterfulgt af high perfor-
mance liquid chromatography (HPLC) fraktio-
nering pd 3,6 ml serum som beskrevet (15).
Den ferste HPLC fraktion (F1: 0,00 — 5,30
min.) blev defineret til at inkludere de fleste
POPs separeret fra og fri for naturlige endoge-
ne hormoner. Denne F1 SPE-HPLC fraktion
blev inddampet og opbevaret ved -80°C indtil
analyse for POP relaterede xenogstrogene og
xenoandrogene effekter via @strogen receptor
(ER) og androgen receptor (AR) reporter gene
transaktivering. Parallelt og mindst en gang om
ugen blev der analyseret serumprever fra
mend og kvinder fra blodbanken ved Aarhus
Sygehus, DK. Proceduren for optening og ana-
lyse af SPE-HPLC ekstrakter er beskrevet
(16,17).

Hormon receptor transaktiveret luciferase re-
porter gene expression assays. SPE-HPLC F1
serum ekstrakter blev analyseret for deres po-
tentiale til at pavirke ER og AR transaktivering
i henholdsvis MVLN og Chinese Hamster
Ovary (CHO-K1) cellelinjerne som beskrevet
(16,17). Serum F1 ekstrakter blev analyseret
ved celleeksponering alene, som angiver den
agonistiske effekt (angivet henholdsvis som
XER and XAR) og ved co-eksponering med de
respektive hejpotente receptor ligander (ER
agonisten 17f3-gstradiol (E2) og AR agonisten
methyltrienolone (R1881)) (angivet henholds-
vis som XERcomp and XARcomp), der angi-
ver F1 serumekstraktets potentiale til at anta-
gonisere den ligandinducerede aktivitet samt
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evnen til yderligere at ege den ligandinduce-
rede receptoraktivitet. Den receptor transakti-
verede luciferase aktivitet opgives som relative
luciferase units per mikrogram celleprotein
(RLU/pg protein) svarende til et respons af
0,32 ml serum.

Bestemmelse af dioxinlignende serumaktivitet.
Ekstraktion af serum POPs til bestemmelse af
dioxinlignede aktivitet blev udfert pa det certi-
ficerede laboratorium Le Centre de Toxicho-
logie, Sainte Foy, Quebec, Canada som beskre-
vet (18,19). Serum dioxinlignende aktivitet
blev bestemt ved aryl hydrocarbon receptor
(AhR) transaktivering af reporter genet lucife-
rase 1 den stabilt transfekterede muse hepatoma
celle line Hepal.12cR celler som beskrevet.
Den af serumekstraktet inducerede agonistiske
AhR-luciferase aktivitet er angivet ved AhR-
TCDD equivalenter (AhR-TEQ) (TCDD,
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin) for bereg-
ning se (18,19).

Statistiske analyser blev udfert ved hjelp af
SPSS 13.0 (SPSSInc, Chicago, IL). Den statis-
tiske signifikans niveau angives ved en p-vaerdi
< 0,5 som beskrevet (16,17,18,19).

Resultater

Biomarkarer for POP og metaleksponering.
Figur 3 viser Grenland med geografisk place-
rede sgjler, som viser den relative totalsum af
POP eksponeringsbiomarkerer samt den rela-
tive profil af de enkelte POP grupper bestemt i
humant serum, typisk inkluderende 50 mand
og 50 kvinder fra hvert distrikt (20). Det ses
tydeligt, at sdvel summen af PCB som summen
af organoklorpesticider er hgjest i det ostgron-
landske (@G) distrikt Scoresbysund efterfulgt
af Tasiilaq (Sydestgrenland, S?G) og Thule
distriktet i Nordgrenland (NG) og Narssaq i
Sydgrenland (SG). Hvad angér Qeqertarsuaq
(Godhavn) i Diskobugten og Nuuk (Vestgron-
land, VG) er summen af PCB og organoklor-
pesticider meget lig. Det skal dog her bemaer-
kes, at for Nuuk er disse data noget atypiske
for Nuuk maend, idet de var aldre samt havde
stort kostindtag af sefugle og derfor ogsa et

hejere niveau af serum POP koncentration.
Generelt er POP niveauet 1 Nuuk og Sisimiut,
de to mest vestligt preegede byer hvad angér
kostindtag, pa samme niveau og lavere end for
maélinger 1 de andre grenlandske distrikter.
Hvad der ogsd ber bemarkes er, at selen og
kvikselv serumkoncentrationer blev mélt hej-
est 1 Thule omrédet, og hvad serumbly angar,
blev de hejeste niveauer fundet i Scoresby-
sund.

Biomarkarer for receptor effekter. Det er séle-
des i dag velkendt, at POP profiler for de for-
skellige POP grupper varierer for de forskel-
lige gronlandske distrikter. Ligeledes er der
ogsa 1 en rekke toksikologiske studier vist, at
de enkelte POPs har meget forskellige biologi-
ske effekter og potentialer. Der kan som ek-
sempel navnes, at nogle PCB congener har
ostrogent potentiale (f.eks. nogle hydroxy-
PCBs), mens andre er antigstrogene og antian-
drogene, og nogle har dioxinlignende potenti-
ale, og ligeledes er der for organoklorpesticider
rapporteret bide ostrogene potentialer (f.eks.
toxaphen, B-HCH, DDT og DDE) og antian-
drogene effekter (f.eks. DDE) (9,12,21,22,23).
Som folge af at de forskellige POPs ofte har
modsat rettede biologiske effekter og potentia-
ler, kan det veere meget vanskeligt, for ikke at
sige umuligt, at forudsige en given biologisk
effekt af de meget komplekse blandinger
(cocktails) af POPs, som aktuelt findes i den
humane organisme (blod).

Med henblik pa at bestemme det toksikologi-
ske og hormonforstyrrende potentiale af den
aktuelle blanding af POPs i blodet hos greon-
landske inuitter har vi, som biomarker for
effekt, bestemt det integrerede hormonforstyr-
rende potentiale af serum POP ekstrakter pa
funktion af estrogen- (ER) og androgenrecep-
tor (AR) samt AhR receptoraktivitet, som angi-
ver dioxinlignende serumaktivitet.

Der er malt serum POP relaterede receptorakti-
viteter for Nuuk, Sisimiut, Tasiilag og Qaanaaq
(24,25), hvorimod effekt biomarker bestem-
melser for Scoresbysund (OG), Godhavn (VG)
og Narssaq (SG) er under udferelse.
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Sisimiut 495 685 7,2 31 143
Qaanaaq 1379 2156 51,8 37,5 490
Nuuk 912 1336 9,3 31,3 195
Narsaq 934 1675 11,6 | 20,7 128
Qeqertarsuaq
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Figur 3. Humane POP biomarkerer for eksponering i Grenland. Sgjlerne illustrerer de relative ) POPs og metal-
koncentrationer og POP profiler i forskellige grenlandske distrikter for perioden 2000-2006. Bemeerk at koncen-

trationsangivelser er forskellige, idet Y, PCBs og Y. pesticider (se detaljer i tabel 1) er opgivet i ng/g lipid og
metaller 1 pg/l serum.
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Figur 4 viser de malte serum POP relaterede
receptoraktiviteter for Nuuk (VG), Sisimiut
(VGQG), Tasiilaq (¥G) og Qaanaaq (NG). For ER
aktivitet blev der generelt set en antagonistisk
(81 - 21 % af preverne) effekt, hvor hamning-
en var sterst for Tasiilaq > Qaanaaq > Sisimiut
> Nuuk. Fa af serum POP ekstrakterne viste
agonistisk estrogenlignende aktivitet (< 6 %,
Qaanaaq 14 %). Der blev observeret bade for-
skelle mellem distrikter og ken, som igen var
distriktathengige (24).

Praeliminzere data for serum POP relateret ER
aktivitet for Scoresbysund, Godhavn og
Narssaq viser samme trend for hgjere frekvens
af serumprover fra @stgranland (Scorebysund),
der udever antigstrogen aktivitet, end fra Vest-
gronland (Godhavn og Narssaq), bade for
mend og kvinder. Disse data understetter ob-
servationer af POPs antigstrogene potentialer,
idet de hgjeste > POP koncentrationer blev
fundet i Scorebysund og Tasiilaq (figur 3).

For AR aktivitet blev der igen set en distrikts-
athengig forskel i serum POP effekt pd AR ak-
tivitet, hvor medianen for folgende distrikter
var som felger Nuuk > Sisimiut > Qaanaaq
(figur 4). Generelt var AR aktiviteten hgjere
for mend end for kvinder. For mand fra Nuuk
og Sisimiut blev der observeret en signifikant
hgjere induceret AR agonistisk aktivitet, som
var 1 overensstemmelse med frekvensen af pro-
ver, der yderligere kunne forege AR aktivitet
induceret med den potente AR ligand R1881
(24). Derimod blev der for kvinder i Nuuk og
Sisimiut samt i Qaanaaq (NG) for bdde mand
og kvinder set en hgjere frekvens af serumeks-
trakter, der heemmede/antagoniserede den in-
ducerede AR aktivitet (24).

De POP relaterede dioxinlignende serumakti-
viteter er angivet ved TCDD toksikologiske
equivalenter (AhR-TEQ). Som det kan ses i
figur 4, blev der bestemt hgjest AhR-TEQ 1
Tasiilaq > Sisimiut > Nuuk > Qaanaaq. Fre-
kvensen af serumekstrakter, der udviste ago-
nistisk AhR aktivitet var mellem 71 - 100 %
(Nuuk - Qaanaaq), og generelt blev der be-
stemt samme niveau i kvinder og mand (25).
Der blev fundet en svag sammenhang mellem

serumniveau af dioxinlignende PCBs og AhR-
TEQ (25).

Ved sammenligning af serum POP blandingens
effekter pa de tre receptoraktiviteter kan det
ses pa figur 4, at der er en tendens til en rela-
tion mellem jo hegjere AhR-TEQ (dioxin aktivi-
tet) niveau jo lavere ER aktivitet, hvilket stot-
ter den rapporterede antigstrogene aktivitet af
dioxiner.

Det EU-stottede Inuendo projekt havde til mal
at undersgge, om der er en sammenhang mel-
lem human fertilitet og eksponering for POPs,
hvor der som POP eksponeringshiomarkarer
blev anvendt PCB-153 og p, p-DDE. Projektet
involverede befolkningsgrupper af fertile
maend fra FEuropa (Kharkive, Ukraine;
Warszawa, Polen; fiskere fra den svenske ost-
kyst og forskellige gronlandske distrikter)(26).
Der blev fundet signifikant hgjere serumkon-
centrationer af de to POP eksponeringsmarke-
rer hos inuitter (figur 5). Med henblik pé re-
ceptor effekt biomarkerer fandt vi et signifi-
kant lavere serum POP relateret ER og AhR
aktivitetsniveau og en tendens til hgjere AR
aktivitet for grenlandske serumprever i forhold
til de europziske (figur 5) (16,17,18). Interes-
sant og uventet blev der fundet et signifikant
lavere niveau af DNA-skader i sperm DNA
hos inuitter i forhold til europaiske prover
(27). Der kreves yderligere undersogelser for
at belyse, om arsagsfaktorer kan henfores til de
korrelationer, der blev fundet mellem receptor
effekt biomarkerer og DNA-skader (28, 29).

Biomarkgrer for fglsomhed. Den genetiske
baggrund kan vare bestemmende for et indi-
vids folsomhed over for miljgkontaminanter.
Genetiske studier af DNA i1 mitokondrier har
stottet opfattelsen af inuitters ostasiatiske
sleegtskab (10). Vi har upublicerede genetiske
data pd grenlandske inuitter, som understetter
dette sleegtskab. Der er til dags dato foretaget
meget fa genetiske studier af genpolymorfier i
den indfedte arktiske befolkning (Inuit), spe-
cielt i relation til sygdomsrisiko. Studier fra
1950 til 1974 viste, at ud af 11 eksempler var
kun apopleksi og epilepsi hyppigere hos inuit-
ter, hvorimod forekomsten af mavesar, akut
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Figur 4.

hjerteinfarkt, psoriasis, bronkial astma, diabe-
tes, thyreotoksikose og sclerose var lavere end
forventet i forhold til den danske befolkning
(10).

Ca. 80 % af alle cancere er beregnet, baseret pa
epidemiologiske studier, at kunne relateres til
miljeeksponeringer, og cancerfelsomhed kan
vere et resultat af forskelle i den genetiske

baggrund for metabolisme, DNA-reparation og
@ndret genekspression af tumorrelaterede ge-
ner (10). Derfor er genpolymorfier i metaboli-
serende enzymer, som for eksempel P450, mis-
teenkt for at pavirke folsomheden for miljokar-
cinogener. Der er studier, som har antydet en
sammenheng mellem genpolymorfier i
P4501A gener og niveauet af POP og risiko for
udvikling af f.eks. brystcancer i kaukasier (10).
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Figur 5. Biomarkerer for eksponering og biomarkerer for effekter i inuitter og europaere.

Epigenetiske andringer er et paradigme i toksi-
kologi og er et faenomen, der kan arves uden at
der sker @ndringer i den primere DNA sek-
vens, men som reflekteres ved endringer i
kontrol af genaktivitet, som opstér ved et sam-
spil mellem DNA-metylering, histon modifika-
tion og RNA-medierede stiveje. Epigenetisk
regulering er en del af den normale udvikling
og differentiering, men ved forstyrrelser kan
det forarsage sygdomme som cancer (10). Eks-
ponering for stabile miljgkontaminanter som
f.eks. PCB og PBB (polybromerede bipheny-
ler) er effektive to-trins-cancermodeller som
involverer DNA-metylering. Vi har i et mindre
gronlandsk studie, inkluderende forskellige
distrikter, vist en positiv korrelation mellem
POP serumkoncentration og global hypomety-
lering af DNA (30), og yderligere studier er

pakravet for at belyse disse cellulere og biolo-
giske effekter i relation til sundhed.

Sammenfatning, konklusion og perspekti-
ver

Biomoniteringsstudier for eksponeringsbiomar-
kerer i Grenland viste, at der er geografisk for-
skellige bioakkumulerede POP niveauer i blo-
det hos inuitter fra forskellige distrikter, som
primeert kan henfores til kost og livsstil; jo hej-
ere indtag af traditionel grenlandsk kost (sal,
hval, isbjern, sefugle o. lign.) jo hgjere kon-
centration af POP i blodet, der yderligere for-
oges ved rygning. De hgjeste POP verdier blev
fundet pa Grenlands estkyst. Biomoniterings-
studier for receptor effekt biomarkgrer viste en
generel sammenhang mellem hgj serum POP
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koncentration og hammet ER og AhR
aktivitet, hvorimod der for mand i de to vest-
gronlandske byer Nuuk og Sisimiut blev fundet
en tendens til gget induceret AR aktivitet. Der
blev observeret en tendens til en modsat rettet
sammenheng mellem dioxinlignende AhR
aktivitet og ER aktivitet, som stetter opfat-
telsen af, at dioxiner udever en antigstrogen
virkning.

Sa konklusionen er, at den aktuelle cocktail af
serum POP i grenlandske inuitter har hormon-
forstyrrende potentiale.

Biomarkerer for POP eksponering viste, at
mend fra Grenland (Inuit) havde signifikant
hgjere niveau sammenlignet med europaiske
mend fra Sverige, Ukraine og Polen. Uventet
blev der i de samme studiegrupper vist, at
inuitter havde et lavere niveau af DNA-skader
1 sperm i forhold til europaerne, og flere stu-
dier skal udferes for at belyse, om den serum
POP relaterede effekt pd hormonreceptorer
og/eller dioxinreceptor kan vare de involve-
rede forklarende faktorer. Dog vides der, at
selen og n-3 umattede fedtsyrer er vigtige
faktorer for produktion af saed.

Ofte er problematikken mellem traditionel
gronlandsk og importeret kost benevnt som
det ”arktiske dilemma”. Dilemmaet er, at sam-
men med indtagelse af den grenlandske tradi-
tionelle kost fas en raekke vigtige sporstoffer/
antioxidanter, som f.eks. selen samt marine
umeattede fedtsyrer, som er vist at have gun-
stige effekter pad sundhed, men samtidig ind-
tages der med denne marine kost de bioakku-
mulerede POPs, som er mistenkt for en rekke
ugunstige helbredsffekter. Dog er der en raekke
studier, som tyder pa, at indtagelse af den mere
vestligt preegede kost kan medfere andre sund-
hedsrisici, sdsom stigning i vagt, diabetes og
cancere, som f.eks. brystcancer. Dog er disse
sammenhange endnu ikke afklaret og kraever
fortsatte studier involverende bestemmelse af
biomarkerer for eksponering og effekter, epi-
genetiske sammenheenge og bestemmelse af
relevante genetiske polymorfier, case-control
sammenhange samt generationsstudier (mor-

barn kohorter) for at belyse betydningen af
eksponering for miljekontaminanter i fostersta-
diet for fostrets udvikling og sundhedsrisici.
Der ber sluttelig nevnes, at der er behov for
udvikling og brug af nye biomarkerer for
effekter f.eks. for POPs potentiale til at heem-
me immunsystemet samt biomarkerer for ud-
vikling af centralnervesystemet.

Tak til personer, der har bidraget til de
prasenterede data.
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KRAM-undersaggelsen

Af Tina Kold Jensen, Philippe Grandjean®, Helle Raun Andersen®, Flemming Nielsen®,

Louise Eriksen?, Tine Curtis®

Resume

Bortset fra mindre projekter findes der ikke et
overblik over danskernes eksponering for ke-
miske forureninger. En mulighed for at opnd
ny viden pa dette felt er opstéet i forbindelse
med KRAM-undersggelsen (Kost, Rygning,
Alkohol og Motion), der blev gennemfort af
Statens Institut for Folkesundhed ved Syd-
dansk Universitet, hvor omkring 18.000 tilfzl-
digt udvalgte danskere fra 13 kommuner blev
undersggt og besvarede spergeskemaer. Ved
denne lejlighed fik vi mulighed for at tage
ekstra serum- og fuldblodprever samt har-
prover hos cirka 5.500 danskere fra 4
kommuner repraesenterende en storby, en
storre og en mindre by samt en landkommune
(Frederiksberg, Varde, Faaborg-Midtfyn og
Are) til oprettelse af en biobank. Formélet
med biobanken er at opnd viden om
eksponeringen for forureningsstoffer, den
normale variation af biomarkerer i den danske
befolkning og deres sammenh@nge med
risikofaktorer og sundhedsparametre.

Baggrund

En rekke lande har iverksat programmer til
malinger af baggrundsniveauer af fremmed-
stoffer 1 befolkningen med henblik pa over-
vagning af mulige risici for skadelige effekter.
Centers for Disease Control and Prevention i
USA har séledes et stort program (NHANES,
National Health and Nutrition Examination
Survey), hvor der méles op mod 200 stoffer i
blod og urin hos repraesentative grupper i be-
folkningen (1). Ogsd Tyskland har et storre
maleprogram med jevnlige malinger i forskel-
lige regioner (2). Andre lande har mindre pro-

IST, Miljemedicin, Syddansk Universitet.
Statens Institut for Folkesundhed, Syddansk
Universitet.

grammer knyttet til bestemte eksponeringer el-
ler medier, som f.eks. maling af persistente for-
ureningsstoffer i brystmelk, som er en WHO-
koordineret aktivitet (3). Grenland og Faeroer-
ne har deltaget i veltilrettelagte undersogelser,
som har givet anledning til vaesentlige inter-
ventioner over for skadelige eksponeringer fra
kosten (4). I Danmark savnes et sddant male-
program (5), og der eksisterer kun sporadisk
viden om eksponeringer i befolkningen, her-
under hos sarbare grupper som f.eks. bern (6).
Dog er undersogelser gennemfort pd Fyn for at
opnd danske referenceverdier for metaller
(7,8). Verdensnaturfonden (WWF) har gen-
nemfort et tregenerationsstudie med 13 fami-
lier fra Danmark og 11 andre europaiske lande
med maélinger af koncentrationer af miljefrem-
mede stoffer hos mennesker. Blodprever fra
henholdsvis bedstemadre, medre og detre blev
analyseret for 107 forskellige miljefremmede
stoffer. Mindst 18 forskellige stoffer blev malt
i hvert familiemedlem. Nogle af stofferne blev
fundet oftere og i hejere koncentrationer hos
den yngste generation, mens den @ldste gene-
ration havde hgjere koncentrationer af de tid-
ligere anvendte kemikalier (9). Tilsvarende har
Greenpeace udfert en raekke biomoniterings-
studier (10), det seneste i form af stikprevema-
linger blandt kendte danskere, hvor der kunne
detekteres en reekke forureningsstoffer i blodet.
P4 denne baggrund er interessen for den almin-
delige befolknings eksponering for miljefrem-
mede stoffer gget i sdvel befolkningen som hos
myndigheder og forskere. Den ggede udsettel-
se for miljefremmede stoffer i dagligdagen er
sat 1 forbindelse med @get forekomst af repro-
duktionsskader, luftvejslidelser, allergier og
kreeft 1 befolkningen. I forlengelse af SCALE
initiativet (Science, Children, Awareness-
raising, Legislation og Evaluation) (11) har EU
startet forberedelsen af et biomoniteringspro-
gram for befolkningerne i medlemslandene for
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Tabel 1. Antal serum- og blodprever fra deltagere i KRAM-undersegelsen i fire kommuner.

Kommune Antal serumpraver (4 setaf 1,5 ml) | Antal fuldblodpraver (2x 1,5mlog 1 x 3,5 ml)
Faaborg-Midtfyn 1513 1530
Zro 977 979
Frederiksberg 1524 1521
Varde 1594 1534
Total 5608 5564

at f4 overblik over de miljefremmede stoffers
forekomst. Niveauer af udvalgte miljefrem-
mede stoffer i mennesker vil blive sammenlig-
net med allerede eksisterende milje- og sund-
hedsdata. Det forventes, at viden om bag-
grundsniveauer og eventuelle geografiske eller
kulturelle forskelle i de europaiske befolk-
ningers udsettelse vil kunne danne grundlag
for en efterfolgende intervention. EU seger sd-
ledes at udnytte de positive erfaringer fra til-
svarende programmer i USA og visse europz-
iske lande (12).

Der er aldrig i Danmark gennemfert sterre
underspgelser af danskernes eksponering for
kemiske forureninger, hverken med biologiske
eller miljomeessige maélinger. Men en enesté-
ende mulighed for at fa blod- og héarprever pa
tilfeeldigt udvalgte danskere er nu opstaet i for-
bindelse med KRAM-undersggelsen (Kost,
Rygning, Alkohol, Motion), der blev gennem-
fort af Statens Institut for Folkesundhed, Syd-
dansk Universitet.

KRAM-undersggelsen

Statens Institut for Folkesundhed, Syddansk
Universitet, har med KRAM-undersggelsen
indsamlet data til en forskningsdatabase med
henblik pé at styrke det videnskabelige grund-
lag for det fremtidige arbejde med sundheds-
fremme og forebyggelse. Tretten kommuner
har deltaget under hensyntagen til representa-
tivitet og engagement (samarbejde og krav om
forebyggende tiltag). Alle voksne i kommunen
blev inviteret til at deltage i en internetbaseret
spergeskemaundersogelse med fokus pé kost,
rygning, alkohol og motion. Et reprasentativt

udsnit af kommunens borgere blev endvidere
inviteret til at fi foretaget en helbredsunder-
sogelse, herunder undersogelse af konditions-
niveau (Watt-max), blodtryk og puls, talje- og
hoftemal, vaegt, hgjde og fedtprocent, muskel-
styrketest, balancetest, lungefunktion og knog-
lemineralindhold. Undersogelserne  foregik
dels i lokaler stillet til rddighed af kommunen,
dels 1 KRAM-bussen, som stod i kommunen
den méned undersggelsen varede. Den enkelte
borger har modtaget sine egne undersogelses-
resultater og den enkelte kommune de samlede
undersggelsesresultater for kommunen.

Biobanken

Til dette projekt er udvalgt fire kommuner,
som ud fra demografi kan bidrage med data,
som vil vere representative for hele landet.
Det er fire kommuner, henholdsvis i en storby
(Frederiksberg), en mindre og en storre pro-
vinsby (Faaborg-Midtfyn og Varde) og pa lan-
det (ZLre). En tilsvarende strategi er valgt i
NHANES, hvor de indsamlede data veegtes ud
fra de demografiske data. Ud over at gennem-
fore malinger og tests i KRAM-undersogelser-
ne blev deltagerne i helbredsundersogelserne
tilbudt deltagelse 1 vores undersggelse, hvor de
fik taget ekstra fuldblod og serum samt afleve-
rede en harpreove. Antallet af indsamlede pro-
ver fra de enkelte kommuner kan ses i tabel 1.
Formélet med biobanken er at méle biomarke-
rer for forureningsstoffer i praverne og derved
opna viden om eksponeringsniveauer og varia-
tion i den danske befolkning, som vil gere det
muligt at underspge sammenhznge mellem
disse biomarkerer og sundhedsparametre.
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Forskningsdatabasen

Alle data fra savel spergeskemaer, malinger og
test fra helbredsundersegelsen i KRAM samt
blod og hér indsamlet til biobanken vil indga i
en samlet database. Data er ejet af Ministeriet
for Sundhed og Forebyggelse, og forskere kan,
nér databasen er endelig oparbejdet, fa adgang
til datamaterialet ved ansegning herom til en
serlig nedsat dataudleveringsstyregruppe ned-
sat af ministeriet. Datahéndteringen vil blive
varetaget af Statens Institut for Folkesundhed,
Syddansk Universitet. Indsamling af prove-
materiale til biomarkermaling er stottet af
Indenrigs- og Sundhedsministeriets Miljemedi-
cinske Forskningcenters fond (ISMF).

Yderligere oplysninger:
Tina Kold Jensen
TKlJensen@health.sdu.dk
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Biomonitering af gravide

Af Marie Pedersen, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns Universitet.

Menneskets trivsel og helbred pavirkes gen-
nem hele livet af gener, livsstil, kost og mang-
foldige eksponeringer for savel antropogene
som naturskabte miljeforureninger, hvor tok-
siske eksponeringer kan ske gennem munden,
indanding, huden eller moderkagen. Medfedte
misdannelser og andre ugunstige graviditetsud-
fald, som kan diagnosticeres ved fodslen, er
blevet associeret med transplacental udsattelse
for miljeforureninger. Pavirkninger i det tidlige
livsforleb kan ogsa pradisponere til ugunstige
helbredseffekter, som udtrykkes senere i livet.
Forskellig eksponering og sarbarhed i lebet af
det fotale liv sammenlignet med udsattelser
senere i livet over for en raekke miljeforurenin-
ger er blevet pavist, selv for kroniske sygdom-
me med lang latenstid sdsom kraft. Nogle mil-
joforureninger kan inducere DNA-skader, og
hvis ikke reparation eller celleded fjerner ska-
derne, kan de medfere uenskede pévirkninger
pa normal udvikling og helbred som en konse-
kvens af endrede genekspressioner og i teorien
forheje risikoen for udviklingen af kreeft. Iden-
tifikation, karakterisering og forebyggelse af
miljeforureninger, som potentielt kan inducere
DNA-skader in utero, er derfor vigtige folke-
sundhedsmal.

Eksponerings-, effekt- og sarbarhedsbiomarke-
rer er verdifulde redskaber i epidemiologiske
studier til at undersgge samspillet mellem mil-
jomessig eksponering og ugunstige helbreds-
effekter.

Eksponering for trafikrelateret luftforurening
er udbredt og den dominerende kilde til en
blanding af farlige miljeforureninger, hvoraf
mange er kendte eller misteenkte for at vere
kreeftfremkaldende, i bymiljeet. Forhgjede ni-
veauer af eksponerings- og effektbiomarkerer i
navlestrengsblod, der indikerer intrauterin eks-
ponering som folge af maternel eksponering
for luftforurening med partikler, er endvidere
blevet associeret med ugunstige graviditetsud-

fald. Tilstreekkelig ernaring er essentiel for fo-
tal veekst og udvikling samt for kroppens for-
svarsmekanismer mod DNA-skader. Indtagelse
af fodevarer forurenet med miljeforureninger,
der er knyttet til fedevarernes oprindelse,
vaekst, hest, transport, opbevaring, emballe-
ring, forarbejdning og tilberedning kan ogsd
@ndre effekten af eksponering for luftforure-
ning. Trafikrelateret luftforurening og forure-
ninger i kosten regnes for at vaere de mest be-
tydningsfulde bidragydere fra det moderne
ydre miljg til den generelle befolknings risiko
for udvikling af kraeft

Pa trods af det er en vurdering af effekter af
transplacentale miljoforureninger fra trafikrela-
teret luftforurening via biomarkermalinger i
par bestdende af mor og nyfedt barn sidele-
bende med en vurdering af maternel kost end-
nu ikke blevet udfert.

Formélet med forfatterens ph.d.-studie var at
undersoge potentielle samspil mellem udvalgte
eksponeringer i det ydre, maternelle og fotale
miljo i1 en velkarakteriseret studiepopulation af
par bestaende af madre og deres nyfedte bern.
Hypotesen var, at nér gravide kvinder ekspone-
res for miljeforureninger fra luft og kost, indu-
ceres biologiske mekanismer af den interne
eksponering, og som et resultat heraf kan
effekter males i de gravide kvinders blod og 1
navlestrengsblod.

Et tvaersnitsstudie med 99 frivillige, raske,
myndige deltagende gravide kvinder med plan-
lagte fodselsforleb med kejsersnit pd Rigshos-
pitalet fra december 2006 til december 2007
blev gennemfort som en del af ph.d.-studiet
(figur 1). Information fra maternelle sporge-
skemaer, tidsaktivitetsdagbeger, geografiske
informationssystemer, adresseregistre, fode-
varedatabanken og medicinske journaler blev
indsamlet. Indendersluft i hjem hos 43 ikke-
rygende familier blev malt over fem dage lige

72 miljo og sundhed 15. drgang, supplement nr. 1, oktober 2009



Ja tale; jeg

undsrsagelsan
g forstar min . i

deltagelse ar b=
frivillig og hvad e
denindebsrar . 1
ast . -

ansker at
deltage:i

L5F7
EEE o

J 3. Telefonisk kontakt 2-3 dage efter invitationen
2. §kriftlig invitation inkl. informationsfoldere, samtykke erkleering og spergeskema g, Indsamling af blod,

1. Selektion af egnede deltagere 2 - 5 uger far deres planlagte kejsersnit

Figur 1. Studiedesign.

op til fedslen. Biomarkerer i samtidigt indsam-
lede og forarbejdede blodprever, sammen med
estimeret trafikteethed omkring de gravide
kvinders hjem, indendersluftmélinger og stov-
prover, estimerede maternelle kostindtag, in-
formationer om helbred, livsstil, sociogkono-
misk baggrund, og fodselskarakteristika blev
analyseret.

Effekter pA DNA, som folge af eksponering for
trafikrelateret luftforurening, blev undersogt.
Mere ngjagtigt blev DNA-skader, relateret til
genotoksisk eksponering, og som kan fere til
udviklingen af kraeft, malt som ”bulky” DNA-
addukter og mikrokerner (MN), som er to rele-
vante og veletablerede biomarkerer. Niveauet
af “bulky” DNA-addukter afspejler genotok-
sisk eksponering som folge af individuel ab-
sorption af f.eks. PAH’er og stegemutagener,
metabolisme og interaktion med DNA. MN
dannes som et resultat af kromosombrud eller
kromosomtab og afspejler genetisk instabilitet,
som pavirkes af genotoksiske og ikke-genotok-
siske eksponeringer, mikroneringsstoffer og
alder samt individuel sérbarhed. For bade
”bulky” DNA-addukter og MN er der fundet
sammenhang med kreeft i prospektive studier.
Signifikante uenskede effekter af at bo naer

. 7. Indsamling
5. Informationsmeade af maelk & stov

4. Luftmélinger i hjemmet # { l l

8. Biomarkar

moderkage og fedsels- analyse

oplysninger

middel og hej trafikteethed blev fundet pa
“bulky” DNA-niveauet og i de nyfedtes MN-
hyppighed (tabel 1). Madrenes MN-hyppighed
steg med alderen, og der var ingen sammen-
haeng i MN-forekomsten mellem medrene og
deres nyfedte. Derimod tyder det pa, at dannel-
sen af “bulky” DNA-addukter sker ens i med-
rene og deres nyfedte bern, og at genotoksisk
eksponering overferes via placenta fra mor til
barn. Safremt de forhgjede MN-hyppigheder
(over det spontane baggrundsniveau) set blandt
de nyfedte forudsiger helbredstilstanden senere
hen, som det ses blandt voksne, anbefales det
at forebygge maternel eksponering for trafik-
relateret luftforurening under graviditeten.

Samspillet mellem hormonforstyrrende ekspo-
neringer og fodselskarakteristika er undersogt
gennem analyser af maternelle blodprever og
navlestrengsblod. Chemical-activated lucifera-
se expression (CALUX) in vitro reporter gen
bioassay blev brugt som marker for dioxin-,
gstrogen- og androgenlignende eksponeringer
afspejlet som sum af multiple eksponeringer af
ydre og indre oprindelse i plasma via in vitro
interaktion med henholdsvis aryl hydrocarbon,
gstrogen alpha og androgen receptoren. Posi-
tive korrelationer mellem alle eksponeringerne
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Tabel 1. Eksponering og demografisk karakteristika opdelt efter bopzl teet pé lav, middel og hej trafiktaethed.

Karakteristika

Trafiktethed *

Indenders NO, (42 hjem) (ug/m?)

Husstevs PAHer (42 hjem) (ng/g)

Husstevs kraftfremkaldende PAHer * (ng/g)
Selvrapporteret trafiktaethed (lav/hej)

Type hjem (lejlighed/hus)

Etage (stuen/over stue niveau)

Brug af gas komfur (nej/ja)

Brug af pejs (sjeldent/ofte)

Maternel rygning under graviditeten (nej/ja)
Maternal eksrygning (nej/ja)

Maternal udsattelse for passiv rygning (nej/ja)
Maternal alder (ér)

Forgraviditets vaegt (kg)

Maternal uddannelse (lang/kort)

Motion under graviditeten (ofte/sjalden)
Vitaminpiller (nogle gange/aldrig)

Maternel RBC-folat (nmol/l)

Navlestrengs RBC- folat (nmol/l)

Maternal plasma vitamin By, (pmol/l)
Navlestrengs plasma vitamin B, (pmol/l)
Fodselsarstid (sommer/vinter)

Nyfodtes kon (pige/dreng)

Gestationsalder (dage)

Maternal bulky DNA addukter (n/10° nt)
Navlestrengs bulky DNA addukter (n/10° nt)
Maternal MN hyppighed (MNBN %o) °
Navlestrengs MN hyppighed (MNBN %o)

Lav

121.4£1105.3 (32)

13.14 % 6.58 (20)

3231.80 +2247.49 (20)
720.50 £ 654.66 (20)

(22/10)
(8/23)
(14/15)
(22/9)
(29/2)
(30/2)
(16/15)

Q0/11)  (20/15)

33.5+4.0 (32)
63.0%10.9 (31)
(24/7)

(16/15)

(28/5)

730 + 685 (26)
815+ 581 (22)
251+ 139 (7)
251£92 (7)
(13/20)

(15/13)

271.0 £ 7.7(31)
1.29 +0.68 (26)
1.24 +0.64 (25)
6.88 +4.23 (28)
291+ 1.78 (23)

Middel

977.8 £ 1962.3 (36) **

16.65+£9.33 (11)

2917.65 £3766.88 (11)
690.60 + 1322.92 (11)

Hagj

3960.7 £4140.3 (31) **

17.66 +7.40 (17)

3783.55 + 3907.44(18)
1025.90 + 1295.14 (18)

(13/23) (7/25) 0.001
(26/9) (26/3) <0.001
(17/29) (3/26) 0.01
(13/22) 9/21) 0.01
(33/1) (29/1) 0.74
(32/3) (29/1) 0.69
(14/22) (13/17) 0.59
(11/17) 0.62

33.0 £ 4.6 (36) 34.0+4.6 (31)

60.0 £ 15.5 (36) 65.8 +11.3 (30)

(25/8) (23/7) 0.94
(26/9) (18/11) 0.21
(28/8) (25/7) 0.69
399 + 374 (28) 528 + 304 (26)

719 + 578 (24) 861 + 441 (24)

181 £72 (16) 192 £27 (7)

246 + 164 (16) 225+77(7)

(16/20) (20/13) 0.25
(14/17) (17/15) 0.75

270.0 + 6.3 (34)
1.76 £0.80 (31) **
1.81 £0.78 (28) **
7.2142.97 (29)
2.67+2.11(21)

272.0 5.3 (29)
1.34 £0.81 (29)
1.30 £ 0.85 (26)
6.50 +2.52 (29)
429 £2.06 (23) **

Median # S.D. (% ud af hele studiepopulationen) 2 Trafik teethed som keretej*km/24 timer; lav, < 400; middel, 400-2500 og hej > 2500; ®
Husstgvskreaftfremkaldende PAHer inkluderede benz[a]anthracen, benzo[a]pyren, benz[bjk]fluoranthener, chrysen+triphenylen, dibenzo-
thiophen og indeno(1,2,3-cd)pyren; ¢ MNBN, MN hyppig per 1000 binucleatede celler; ** P-vaerdi < 0.01og ® P-veerdi = 0.07 begge fra
Wilcoxon Signed Ranks Test (Two-tailed); 42 Fishers chi-square Test blev brugt til at teste uafhaengigheden af kategoriske data.

i maternelt og fotalt plasma peger pa transpla-
cental udveksling. Der var endvidere positiv
sammenhaeng mellem MN-hyppighed og dio-
xinlignende aktivitet samt med fodselsleengde
og androgenlignende aktivitet i navlestrengs-
proverne, men ikke i mgdrenes blod.

Kostens indflydelse pé dioxinlignende aktivitet
blev underspgt ved hjelp af kostspergeske-
maer i det tredje studie. Der blev ikke fundet
tydelige sammenhange mellem estimeret dag-
ligt indtag og dioxinlignende aktivitet i mater-
nel plasma. De maélte niveauer var af samme
storrelsesorden som malt i plasma i en gruppe
gravide fra Bedre Sundhed for mor og barn
kohorten, og det tyder pa, at eksponeringen for
dioxinlignende stoffer er uandret fra 1998-
2007.

Resultaterne af disse undersegelser viser, at
eksponering af fostret gennem morens blod re-

sulterer i malbare DNA-skader. Studiet bakker
op om anvendelsen af biomarkerer i navle-
strengsblod fra mennesker, da de dels kan ind-
samles pa en ikke-invasiv made efter informe-
ret samtykke og derved tilvejebringer en detal-
jeret vurdering af eksponering for miljeforure-
ninger for fedslen. Endelig er der indsamlet og
forberedt materiale for fremtidig forskning om
de potentielle disproportionale pavirkninger
intrauterin eksponering for miljeforureninger
kan have pa eksponerede berns helbred.

Yderligere oplysninger: Marie Pedersen,
m.pedersen@pubhealth.ku.dk
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Sundhedseffekter af fysisk aktivitet hos bern: Hvilke

tiltag kan foreslas?

Af Lars Bo Andersen, Institut for Idraet og Biomekanik, Syddansk Universitet.

Introduktion

Sundhed hos bern er ikke nogen let storrelse at
definere i epidemiologisk sammenhang. Livs-
stilsygdomme grundlaegges i bernearene, men
manifesteres forst senere i livet. Dette giver en
del udfordringer, fordi vurderingen af hvilke
tiltag, der er sunde, nedvendigger, at en gradu-
eret sundhedstilstand kan maéles. Sundhed for-
staet 1 bred forstand indeholder psykiske, soci-
ale og biologiske grader af funktion, som hver
iser er vigtige for barnet, og hvor hver type af
sundhedsparameter kraever en grundig fagspe-
cifik viden at vurdere.

Den sundhedsparameter, som denne artikel har
valgt at vurdere tiltag op imod, er metabolsk
sundhed, dvs. de biologiske parametre, der
direkte eller indirekte har betydning for risiko
for befolkningssygdomme, som f.eks. hyper-
tension, hjertesygdom (CVD), diabetes type 2
og overvagt. De centrale biologiske parametre,
som man traditionelt har malt pa, er blodtryk,
insulinfelsomhed, blodlipider og overvegt.
Hver af parametrene opfattes som risikofak-
torer for CVD, og et sammenfald af heje
niveauer i disse parametre er blevet betegnet
metabolisk syndrom (MetS) (1).

Stigningen i antallet af overvegtige bern er
blevet tolket som et tegn pa, at sundhedstil-
standen hos danske bern er forverret markant i
forhold til tidligere. Imidlertid er BMI kun en
af indikatorerne for den metabolske sundhed,
og et forgget BMI hos normale bern kan skyl-
des en tidligere vaekst, som igen kan vere for-
arsaget af en forbedret ernazring. Der er dog
ringe tvivl om, at antallet af bern med meget
hej BMI er steget, og dette er ikke noget sund-
hedstegn. Ovenstaende peger dog pa, at proble-
met er mere komplekst end det ofte fremstilles.

Niveauet i CVD risikofaktorer varierer med
alder og ken. Dette faktum har medfert, at man
i nogle parametre har valgt at beskrive graense-
vardier for hver aldersgruppe for hvad der er
usundt. Dette er gjort af International Obesity
Task Force for BMI (2), og det er ogsa forsegt
med MetS (3). Imidlertid er sundhedstilstanden
ikke et enten/eller, men en gradueret storrelse,
og cutpoints er kun skabt, fordi lagen har lette-
re ved at forholde sig til et cutpoint i sin vurde-
ring af, om der skal medicineres. Hos bern,
hvor man alligevel ikke medicinerer, giver det
mere mening at graduere sundhedstilstanden.

Uanset hvilken metode man velger, si er det
veasentligt, at der er nogle fysiologiske grunde
til at mange risikofaktorer stiger i det samme
individ, og disse fysiologiske grunde er relate-
ret til livsstil. Rent matematisk er det muligt at
beregne antallet af individer, hvor risikofakto-
rerne ikke er uathengigt fordelt, og denne
viden benyttes til at definere, hvad der er sundt
eller usundt. Som maél for om et tiltag har posi-
tiv effekt eller ej har vi gennem de senere ar
udviklet metoder til at konstruere en sammen-
sat metabolsk skore baseret pd summen af z-
skorer for de enkelte CVD risikofaktorer (4).
En z-skore er blot en stardardisering af en vari-
abel ud fra middelveerdien og standardafvigel-
sen i populationen. Denne skore har vist sig
nyttig i vurderingen af det enkelte barns meta-
bolske sundhedstilstand, og det har gjort det
muligt at vurdere effekten af interventioner
samt associationer mellem adfeerd, fysisk form,
og overvaegt pd den ene side og sundhedstil-
stand péa den anden.

Jeg vil i det folgende benytte betegnelsen MetS
for ophobning af CVD risikofaktorer.
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Fig 1. Risiko for MetS i relation til objektivt méalt fysisk aktivitetsniveau (efter figur fra Andersen et al, Lancet

2006).

Fysiologiske mekanismer relateret til
fysisk aktivitet og associeret med CVD
risikofaktorer

Fysisk aktivitet medferer akutte eendringer,
som pavirker CVD risikofaktorerne. Ligeledes
sker der leengerevarende fysiologiske endring-
er, nar treningstilstanden forbedres gennem
vedvarende trening.

Nogle af de mest centrale endringer ved fysisk
aktivitet er en forbedring af felsomheden af
insulin og adrenalin, som begge er hormoner,
der regulerer stofskiftet. Insulins primere
funktion er at regulere blodsukkeret, men sam-
tidig fremmer det fedtdeponering, ligesom det
pavirker bade blodlipider og blodtryk. Muskel-
cellen er helt central, fordi 80-90 % af det suk-
ker, vi indtager med foden, bliver deponeret i
muskelcellerne. Forbedres insulinfelsomheden,
sd4 behgver vi mindre insulin til at regulere
blodsukkeret, hvilket har en gunstig indflydel-
se pa deponering af fedt samt pd CVD risiko-
faktorerne. Vi maler séledes sardeles staerke
sammenhange mellem MetS og konditionstal

(se senere). Udviklingen af fedme foregér dog
sd gradvist, at det er vanskeligt at male sam-
menhangen mellem aktivitetsniveau, som er
en adfeerd, der fluktuerer meget, nér det er malt
over korte tidsrum, og udviklingen af fedme.

Sammenhangen mellem konditionstal og over-
vaegt er en del sterkere, fordi konditionstallet
er et bedre mal for den fysiske aktivitet over de
seneste méaneder. Der er i dag enighed om, at
overveegt og fysisk inaktivitet har uafhengige
effekter pa insulinfelsomhed og MetS, men
sammenhangene er meget komplekse, bl.a.
fordi de pavirker hinanden indbyrdes. Insulin-
folsomheden i muskelcellen kan pavirkes af
stoffer, der udskilles fra fedtcellerne (cytoki-
ner), samt af muskelcellemembranens sam-
mensatning af fedtsyrer, hvilket bade afheng-
er af kostens sammensetning og af det fysiske
aktivitetsniveau, idet musklen ved fysisk akti-
vitet vil forbreende de mattede fedtsyrer forend
de umettede. Det er séledes en akademisk dis-
kussion, om overvagt eller fysisk inaktivitet
er mest skadelig, og det kan undre, at en del
forskere mener, at overveegt er den primere
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Fig 2. Odds ratio for at have MetS i kvartiler af konditionstal (efter figur fra Anderssen et al. 2007, Eur J Card

Prev Rehab, 2007).

arsag til diabetes type 2, selvom det primert er
insulins virkning p& muskelcellernes funktion,
der forringes.

Fysisk aktivitet virker positivt pa CVD risiko-
faktorniveauet uafhengigt af insulinfelsom-
heden. Det kan kort navnes, at sukker trans-
porteres ind i muskelcellen, nar den kontrahe-
rer sig, uathaengigt af tilstedeverelsen af insu-
lin. Ligeledes er en vigtig effekt af aerob tree-
ning en foregelse af kapillertethed og mito-
kondrieteethed. Den foregede kapillerteethed
medferer foreget dannelse af lipoproteinlipase,
et enzym, som spalter LDL kolesterol, og
ogede mitokondrier sikrer en sterre forbrend-
ing af fedt (5).

Uanset hvad mekanismerne er, sa medferer
fysisk inaktivitet en ophobning af CVD risiko-
faktorer (MetS), som er malbar selv hos barn,
og nogle bern kan med stor sikkerhed udpeges
med risiko. I et projekt, hvor vi méalte CVD
risikofaktorer pd bern, fandt vi sdledes en sam-
let z-skore for 7 CVD risikofaktorer pa 21 hos
et barn, hvilket svarer til, at dette barn i gen-
nemsnit havde 3 standardafvigelser over gen-
nemsnittet af populationen i hver risikofaktor.

Sammenhang mellem MetS, fysisk aktivi-
tet, konditionstal og overvaegt

En stor del af de eksisterende tvarsnitsstudier
har ikke veret i stand til at pavise sammen-
hange mellem enkelte CVD risikofaktorer og
fysisk aktivitet. Dette skyldes manglende me-
toder til at registrere fysisk aktivitet, som er en
kompleks adfeerd, der varierer meget over tid.
Med indferelsen af en sammensat CVD risiko-
faktor skore og forbedrede metoder til maling
af fysisk aktivitet ved at benytte accelerometre,
er sammenhangen mellem MetS og inaktivitet
imidlertid klar. Andersen et al. viste 1 2006, at
de mindst aktive havde 3 gange foreget risiko
for MetS (4).

I de samme data fra European Youth Heart
Study (EYHS) publiceredes senere sammen-
hangen mellem fysisk form og MetS (6). Det
fremgér, at denne sammenhang er vasentlig
sterkere, men det er dog ikke ensbetydende
med, at et hgjt konditionstal er vigtigere. Det
kan ligesé godt afspejle, at konditionstal méles
med meget storre sikkerhed og kun fluktuerer
efter lengere tids endring i fysisk aktivitets-
niveau.
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Sum af Z-skore i 2003 for personer med passiv transport 11997
(Z=skinfold+SBP+chol/HDL+TG+HOMA-fitness)

piger

P<0,05

-2

Figur 3: Data fra European Youth Heart Study (bern fra Odense). Figuren viser, at de bern, der begyndte at cykle
(hajre sgjle), havde en signifikant bedre CVD risikofaktor profil end dem, der ikke cyklede til skole (venstre

sojle).

I en sidste analyse fra EYHS fandtes, at sam-
menhangene mellem aktivitet, kondition og
overvaegt i forhold til MetS bestod uathangigt
af hinanden (7). Der er saledes meget, der taler
for, at fysisk inaktivitet er lige sa alvorlig en
biologisk risikofaktor hos bern som overvagt,
men med den forskel, at overvagt er visuel,
hvorimod inaktivitet er usynlig.

Hvilke tiltag virker

Det er vigtigt at sla fast, at MetS kun optraeder
hos 10-15 % af bernene, hvilket betyder, at det
i forhold til MetS primert er interessant, om
man kan ege fysisk aktivitetsniveau hos de
mindst aktive bern. Fysisk aktivitet har en raek-
ke andre effekter, som mere aktive bern ogsa
har glede af, men i relation til den valgte pro-
blemstilling er det vigtigt, at tiltag aktiverer de
mindst aktive. Kun fa tiltag sikrer, at de mindst
aktive foreger deres aktivitetsniveau og der-
med forbedrer deres metabolske sundhedstil-
stand. Blandt de vigtigste tiltag er en forogelse

af den obligatoriske idraet i skolen. Ligeledes
er der lovende resultater pa foregelse af cyk-
ling som transportmiddel.

De tidligste skolebaserede interventioner med
forpgelse af idraet i skolen viste meget svage
eller ingen effekter (8). En vasentlig arsag til
dette er, at det er vanskeligt at kontrollere, at
aktivitetsniveauet stiger, bade i mangde og
intensitet, i studier, hvor de almindelige idrats-
leerere skal implementere interventionen. Lige-
ledes har der vearet stor usikkerhed om, hvor
meget stimulus, der skulle til for at skabe en
forbedring, og endelig inkluderer de fleste sko-
lebaserede underseggelser et stort antal bern,
der har et hejt konditionsniveau inden inter-
ventionen starter, og dermed kun har lille po-
tentiale for forbedring.

Vi gennemforte fra 2001 til 2004 en interven-
tion i Ballerup kommune, hvor Tarnby kom-
munes bern fungerede som kontrolgruppe. Det
lykkedes os at pavise statistisk signifikante for-
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bedringer f.eks. i insulinsensitivitet, men an-
dringerne var sma (9). Interventionen bestod i
en foregelse af idraetstimerne fra en dobbelt-
time til 2 dobbelttimer om ugen, samt opgrade-
ring af faciliteter og efteruddannelse af laerere.

P& baggrund af de beskedne resultater i dette
projekt startede vi en vasentlig mere intensiv
intervention i Sogndal (Norge) med 1 times
daglig fysisk aktivitet, overvejende gennemfort
som udenders leg. Denne intervention viste
markante forbedringer i konditionstal pad 9 %
for hele populationen, men sterst forbedringer
hos bernene med lavest udgangspunkt (ind-
sendt til tidsskrift). Forbedringer af denne stor-
relse afspejles i et stort fald i risiko for MetS.
Meget tyder sdledes pa, at skoleinterventioner
kan virke, men at det eksisterende timetal er
for lavt. Et lignende randomiseret forseg i
Schweitz underbygger resultaterne fra Sogn-
dal, men dette studie er heller ikke publiceret
endnu.

Et andet alternativ til at aktivere de mindst
aktive bern er gennem daglige aktiviteter, hvor
Danmark udmerker sig ved muligheden for at
cykle til skole uden sterre risiko for ferdsels-
uheld. Vi har derfor analyseret, om der skulle
vere sammenheng mellem transportvaner,
fysisk aktivitet, fysisk form og MetS.

Resultaterne er samstemmende for flere for-
skellige kohorter, vi har analyseret, og bern,
der cykler til skole, er i bedre fysisk form end
bern, der transporteres passivt eller gér. I tveer-
snitsanalyser finder vi 8 % hejere konditionstal
hos cyklisterne (10). Data tyder pé, at forskel-
len skyldes cykelvanerne, fordi andre fysiske
parametre, der ikke forventes at pavirkes af
cykling, ikke er forskellige mellem grupperne
(11). I en longitudinal analyse selekterede vi de
bern, der som 9-arige ikke cyklede til skole.
De, der frem til de var 15 ar @ndrede transport-
vaner til at cykle til skole, havde 9 % hgjere
kondition som 15-drige end dem, der stadig gik
eller transporteredes passivt (12). 1 endnu
upublicerede data fra disse undersogelser kan
vi se, at forbedringerne ogséa afspejles i MetS
risikoskore.

Konklusion

Mange bern helt ned til 9-ars alderen (10-15
%) viser en forgget risiko for senere i livet at fa
hjertesygdom vurderet ud fra deres CVD risi-
kofaktorprofil. Flere tiltag er mulige for at akti-
vere de mindst aktive bern, hvoraf eget antal
idraetstimer og cykling som tranport til skole er
2 af mulighederne. Den foregede aktivitet af-
spejles ogsa 1 forbedret CVD risikofaktorprofil,
og med de observerede trends i fedme og
fysisk inaktivitet kan det anbefales at forsege
forebyggelse sa tidligt som muligt.

Yderligere oplysninger: Lars Bo Andersen,

Iboandersen(@health.sdu.dk
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CAMB - Copenhagen Aging and Midlife Biobank.
Perspektiver for fremtidig forskning.

Af Kirsten Avlund*?3, Helle Bruunsgaard®, Ulla Christensen’, Nils-Erik Fiehn®, Ase Marie

1,2,7

Hansen'®, Poul Holm-Pedersen®, Eva Jepsen®, Drude Molbo?, Erik Lykke Mortensen'?’,

Merete Osler™*3® og Rikke Lund*?

Etablering af en ny forskningsbiobank pa
tre eksisterende kohorter

Internationalt set stdr Danmark staerkt i den epi-
demiologiske forskning pé grund af den direkte
adgang til databaser af hej kvalitet med stor
bredde i sociale, biologiske og helbredsmaes-
sige forhold. Eksistensen af personregistrerin-
gen CPR gor det lettere at gennemfore popula-
tionsundersogelser, herunder i serlig grad ko-
hortestudier med naesten komplet follow-up.
Disse unikke betingelser er baggrunden for det
synspunkt, at “Denmark is the epidemiologist’s
dream” (1).

Forskergruppen ved Institut for Folke-
sundhedsvidenskab og Odontologisk Institut,
Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet ved
Kebenhavns Universitet har adgang til flere
kohortestudier med kliniske og biomedicinske
data, i op til 50 &rs forleb, hvilket giver basis
for at studere aldringsprocesser i et livsforlgbs-
perspektiv. En vasentlig del af forskergrup-
pens gerontologiske forskning er baseret pa ko-
hortestudier, der omfatter personer, som pa nu-
vaerende tidspunkt er gamle (f.eks. aldringsstu-

' TInstitut for Folkesundhedsvidenskab,

Kebenhavns Universitet.

Center for Sund Aldring, Kabenhavns
Universitet.

3 Dansk Center for Aldringsforskning, Syddansk,
Aarhus og Kabenhavns Universitet.

Center for Inflammation og Metabolisme,
Rigshospitalet.

Odontologisk Institut, Kebenhavns Universitet.
Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljo
Institut for Sygdomsforebyggelse, Region
Hovedstaden.

Forskningscenter for Forebyggelse og Sundhed

dierne ved Forskningscenter for Forebyggelse
og Sundhed i Glostrup). Disse eksisterende
data er unikke p& mange mader, men de er ikke
optimale, forst og fremmest fordi de omfatter
relativt f& personer (f.eks. 1914-kohorten i
Glostrup, se nedenfor).

Forskergruppen har imidlertid ogsa adgang til
data fra store kohorter, der omfatter midald-
rende personer: (1) Metropolit Kohorten (n =
11,532), (2) Marginaliseringsprojektet (Danish
Longitudinal Study on Work, Unemployment
and Health) (n = 9,938), og (3) Rigshospitalets
Mor Barn kohorte (n = 9,125). Disse databaser
er via CPR-registret koblet op til Dadsarsags-
registret, Det Psykiatriske Centralregister,
Landspatientregistret, Laegemiddelregistret og
Danmarks Statistik. Efter en mangeérig plan-
leegningsfase er vi nu i gang med at etablere en
forskningsbiobank, The Copenhagen Aging
and Midlife Biobank (CAMB), baseret pa disse
tre kohorter.

Der er to hovedgrunde til at etablere en stor
biobank pé personer midt i livet. For det forste
vil en udbygning af disse tre kohorter give mu-
lighed for adskillige fremtidige projekter, iser
inden for aldringsforskning. De kohorter, som
hidtil er anvendt i aldringsforskning, er som
navnt begraenset af sma sample storrelser ved
baseline. Dette har resulteret i statistiske styr-
keproblemer, iser nar eksponeringen under-
soges over flere ar. Et eksempel er data baseret
pa 1914-kohorten fra Glostrup, som omfatter et
meget bredt spektrum af biologiske, kognitive,
helbredsmaessige og sociale variabler fra midt i
- til sent i livet. Mens sample storrelsen ved
50-arsalderen (i 1964) tillod forholdsvis detal-
jerede analyser (n = 802), medferte naturligt

miljo og sundhed 15. argang, supplement nr. 1, oktober 2009 81



bortfald ved genundersggelserne efter 30, 35
og 40 ar en anselig indskrenkning af studie-
populationens sterrelse og dermed den statis-
tiske styrke. Derfor er det nedvendigt med en
meget sterre studiepopulation af midaldrende,
hvis man vil bevare en rimelig storrelse pé
populationen, nar den er blevet gammel.

For det andet findes der ingen eksisterende
kohorteundersogelser, der giver mulighed for
at undersgge den samlede indflydelse af biolo-
giske, kognitive, fysiske og sociale faktorer i
barndom, ungdom og tidlig voksenalder pé tid-
lige aldringsindikatorer, herunder inflammato-
riske processer. For fuldt ud at udnytte den
rigdom af informationer om faktorer tidligere i
livet p&4 de tre kohorter er det nedvendigt at
indsamle data om tidlig aldring hos mid-
aldrende personer.

Den nye biologiske og psykosociale database
omfatter deltagere fra Metropolit-kohorten,
Rigshospitalets Mor Barn kohorte og Margina-
liseringsprojektet. Disse tre databaser har hver
deres sarlige fordele. Metropolit Studiet (2)
har enestdende data om kognitiv funktion og
sociogkonomiske faktorer i barndom og tidlig
voksenalder, men er begranset til mend fodt i
hovedstadsomradet. Rigshospitalets Mor Barn
kohorte (3) har steerke data om preenatale, peri-
natale og tidlige postnatale forhold, men er be-
grenset til individer fodt pa Rigshospitalet fra
1959-61. Deltagere i Marginaliseringsprojektet
(4) er reprasentative for den danske befolk-
ning, fodt 1949 og 1959 og har bl.a. vaesentlige
data om depression. Den igangverende udbyg-
ning af disse tre databaser vil give enestdende
muligheder for at forbinde biologiske og psy-
kosociale data med allerede eksisterende data
fra registre og spergeskemaer.

Formal og baggrund

Det overordnede formél med dette projekt er at
etablere the Copenhagen Aging and Midlife
Biobank (CAMB), en database, inkl. en forsk-
ningsbiobank, som omfatter midaldrende per-
soner, og hvor fokus er pa biologiske, psykiske
og sociale faktorer, for at studere aldringspro-
cesser over hele livsforlabet.

CAMB vil komme til at danne basis for en
reekke forskningsprojekter om livsforlebets be-
tydning for tidlige aldringsprocesser. I forste
omgang er de specifikke formal at undersoge:

1. Om inflammation midt i livet er relateret
til andre tidlige aldringsindikatorer (ko-
morbiditet, specifikke sygdomme, muskel-
styrke, oral sundhed, kognitiv funktions-
nedsettelse, fysisk funktionsevnetab og
treethed).

2. Hvordan biologiske, psykiske og sociale
faktorer i barndom og ungdom pavirker
inflammation hos midaldrende mand og
kvinder.

3. Hvordan faktorer i arbejdslivet er relateret
til tidlige aldringsindikatorer (komorbidi-
tet, specifikke sygdomme, muskelstyrke,
oral sundhed, kognitiv funktionsnedsettel-
se, fysisk funktionsevnetab og traeethed) hos
midaldrende maend og kvinder.

4. Om inflammationsprocesser hos midald-
rende mend og kvinder modificerer den
indflydelse, biologiske, psykiske og soci-
ale faktorer i barndom/ungdom har péa
tidlige aldringstegn.

5. Om inflammation hos midaldrende er pree-
diktivt for tidlig aldring.

6. Hvilken rolle det medfedte immunsystem
spiller i forbindelse med kroniske inflam-
mationstilstande, paradentose og tidlige
aldringsprocesser.

Kronisk inflammation - et tidligt aldrings-
tegn?

Den nye database vil i ferste omgang blive an-
vendt i en reekke forskningsprojekter, som har
fokus pé kronisk inflammation som et tidligt
tegn pa aldring. Inflammatoriske processer me-
nes at vere impliceret i eller vere praediktive
for kronisk sygdom og andre aldringsfaktorer
(5), sasom kardiovaskuler sygdom (6), osteo-
artrose, demens (7), svaekkelse (8), muskeltab
(9), fysiske funktionsbegraensninger (9), funk-
tionsevnetab (10) og dedelighed (11). Disse
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sammenhange er muligvis forirsaget af &n-
drede profiler af cytokinerne pé grund af ald-
ring af det medfedte immunsystem og/eller af
ikke-immune celletyper, og/eller af aldersrela-
terede @ndringer i kropssammensatningen (5).
Der er ogsa sterk evidens for at inflammatori-
ske processer i parodontiet er relateret til kar-
diovaskuler sygdom (12), apopleksi (13), dia-
betes mellitus, lungesygdom (14) og muskel-
styrke (15). Sammenhangen mellem parodon-
tal inflammation og kardiovaskuler sygdom og
apopleksi er en mulighed og stattes af data om
systemiske markerer for inflammation (16).
Det vides ikke, i hvilken grad parodontal in-
flammation er en kilde til inflammatorisk
stress, som igen forer til oget sygelighed, funk-
tionsevnetab og dedelighed hos gamle.

Det er en sarlig udfordring at inddrage mal for
inflammatoriske processer i studier af indfly-
delse af livsforlebsfaktorer pa aldringsproces-
sen. Det er i stigende grad anerkendt, at ald-
ringsprocessen formes gennem hele livsforle-
bet, ikke kun sent i livet. Belastninger i barn-
dom, ungdom og tidlig voksenalder (f.eks. syg-
dom, fattigdom, lav uddannelse, belastende ar-
bejdsmilje) eger risikoen for tidlig kronisk
sygdom (f.eks. hjerte-kar-sygdom, lungesyg-
dom, darlig tandstatus) og komorbiditet, som
omvendt eger risikoen for tidligt funktions-
evnetab (17). Et antal psykologiske faktorer,
iser kognitiv funktion og psykisk sygdom, pé-
virker individers evne til at handtere risikofak-
torer for sygdom og funktionsevnetab og er
dermed med til at forme aldringsprocessen.

Nyere forskning blandt populationer af gamle
mennesker har antydet en sammenhang mel-
lem sociogkonomiske faktorer og inflammato-
riske processer (18), men ogsa at inflammation
maske kan forklare noget af sammenheangen
mellem sociogkonomisk position og funktions-
evnetab (19). Imidlertid har eksisterende forsk-
ning inden for dette omrade ikke adgang til ko-
horter, som er fulgt fra tidlig barndom til alder-
dom. Derfor er der begrenset viden om, hvor-
dan biologiske, kognitive og sociale faktorer
tidligt i livet pavirker helbredet som voksen og
gammel. Mere specifikt, er det aldrig tidligere

undersogt, om disse tidlige livsfaktorer er rela-
teret til inflammationsmarkerer midt i livet.
Endvidere vides det ikke, om disse mulige livs-
forlebspraediktorer er de samme for alle indika-
torer for tidlig aldring - og hos bade mand og
kvinder.

Inflammatoriske processer betragtes sdledes i
stigende grad som et biologisk mal for svak-
kelse, og ses sdledes som en mulig biologisk
indikator pa de multiple dysreguleringer, som
karakteriserer aldringsprocessen. Der er adskil-
lige abne sporgsmal. For det forste vides det
ikke, i hvilken grad indikatorer for inflamma-
tion er prediktive for funktionsevnetab midt i
livet. For det andet er der begrenset viden om
sammenhaengen mellem lokal kronisk inflam-
mation (f.eks. i mundhulen) og generelle mal
for inflammation (20), og om disse associatio-
ner varierer med alder og ken. For det tredje
vides det ikke, om inflammatoriske processer
er relateret til andre tidlige aldringsindikatorer,
f.eks. selvrapporteret svaekkelse, komorbiditet,
fysiologisk sveekkelse og tidlige tegn pa funk-
tionsevnetab. Aldringsprocessen pavirkes af en
lang raeekke af sociale, kognitive og helbreds-
massige faktorer, som er i spil over hele livs-
forlgbet (21), men sammenhangen mellem dis-
se faktorer og inflammatoriske processer midt i
livet mangler at blive undersegt. Endelig, er
der kun mangelfuld viden om konsekvenserne
af inflammatoriske processer midt i livet og
aldersrelaterede eendringer i sygdom, oral sund-
hed, fysisk funktionsbegreensning og funktions-
evnetab.

Deltagere

I alt vil ca 17.500 48-60-arige personer blive
inviteret til at deltage i studiet (7.500 fra
Metropolit Studiet, 4.000 fra Marginaliserings-
projektet, 6.000 fra Rigshospitalets Mor Barn
kohorte). Vi haber, at mindst 8.000 siger ja til
at deltage. Der er ingen eksklusionskriterier for
at besvare sporgeskema, fa taget blodpreve
eller gennemfore kognitive tests. Generelle
eksklusionskriterier for deltagelse i de fysiske
tests er: Forhgjet blodtryk, tegn pd angina pec-
toris, feber, indtagelse af laegeordineret hjerte/
lungemedicin. Derudover er der specifikke
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eksklusionskriterier ved test af rygstyrke, bug-
styrke, handgrebstyrke og tandundersegelse.

Metoder

Dataindsamlingen finder sted pa Det Nationale
Forskningscenter for Arbejdsmilje (NFA). Vi
planlegger at gennemfore dataindsamlingen pa
ca. to ar gennem en meget intensiv indsats med
adskillige parallelle undersogelser/teststatio-
ner. Dataindsamlingen omfatter blodprever,
kliniske underseggelser, kognitive tests og et
sporgeskema. En klinisk undersggelse af
mundhulen (antal tender, paradentose og
caries) bliver udfert pa en delpopulation.

Der vil blive foretaget lobende analyser af hee-
moglobin, HbAlc, kolesterol, blodsukker samt
hsCRP, mens de ovrige blodpraver vil blive
opsamlet, opbevaret og analyseret, nér dataind-
samlingen er afsluttet. Det drejer sig om in-
flammatoriske og genetiske markerer med mu-
lig betydning for aldringsprocessen, herunder
cytokiner i blodet, akut fase proteiner, andre
proteiner i blodet og polymorfier i inflammato-
riske gener.

De kliniske undersogelser omfatter maling af
hgjde, vaegt, talje/hoftemél, fedtprocent, blod-
tryk, spirometri (lungefunktionstest), hand-
grebsstyrke, maksimal muskelkraft, fleksibili-
tet 1 leenderyg, funktionstests (rejse/sette sig,
balancetest). Der bliver mélt VO, Max (maéling
af maksimal iltoptagelse) i en delpopulation.

Muskelstyrke males under en maximal volun-
ter statisk muskelkontraktion (MVC) under
handgreb med et Jamar dynamometer (22),
samt statisk for lenderyg- og bugmuskulatur
(23). Hoppehgjde maéles under et lodret afsaet
pa 2 ben (countermovement jump) pa en
AMTI kraftplatform (24). Fleksibilitet males
som fingerspids afstand til teeer under en ryg-
fleksion. Funktionstest omfatter mélt tid for at
rejse-saette sig gentagne gange indenfor 30 sek.
Balance maéles under 1-bensstand i 30 sek. pa
en AMTI kraftplatform, hvor sway arealet ud-
trykker evnen til at holde kroppens tyngde-
punkt stabilt (25). VO,-max estimeres ud fra
en submaximal 6-min ergometercykeltest,

Astrands 1-punkt test med alderskorrektion
(26).

De kognitive tests males med I-S-T 2000 R,
som er en papir og blyant test, der kun kraver
minimal instruktion og derfor er velegnet i
befolkningsundersogelser, hvor der ikke er mu-
lighed for at gennemfore tests, som forudsatter
medvirken af psykologer (27). Den fulde test
bestar af 9 delprover, hvoraf der til undersogel-
sen er udvalgt tre delprever. Det drejer sig om
Seetningsfuldendelse (6 minutter), Analogier (7
minutter) og Talreekker (10 minutter). Disse
delprover tester overvejende verbale funktio-
ner, og de er udvalgt under hensyn til den be-
graensede tid til testning og under hensyn til, at
det overordnede formal med den kognitive
testning er at etablere en baseline for senere
studier af aldersrelaterede @ndringer i kognitiv
funktion.

Tandundersogelsen gennemfores ved under-
sogelser pé 2 parallelle tandklinikker, som hver
er bemandet med en tandplejer og en klinik-
assistent. Forud for undersegelsen har hver
deltager udfyldt et spergeskema vedrerende
egen opfattelse af sundhed og sygdom i mund-
hulen. Undersogelsen péd tandklinikken omfat-
ter paradentose- og cariesundersggelse. Para-
dentoseundersggelsen omfatter alle tilstede-
vaerende tender og inkluderer pochemal, blad-
ning efter pochemaling samt gingiva-niveau
med henblik pé efterfolgende udregning af
faestetab. Registreringerne foretages pa 6 loka-
lisationer rundt om hver tand. Cariesunder-
sogelsen omfatter registrering af primer- og
sekundercaries.

Spergeskemaundersggelsen omfatter speorgs-
mal om helbred, medicinforbrug, sociogkono-
miske faktorer, arbejdsanamnese, livsbegiven-
heder, arbejdsevne, arbejdsmilje, tidlige tegn
pa funktionsevnetab (28), traethed (29), psykisk
funktion, sygdomme, sociale relationer, sund-
hedsadfzerd og indeklima. De indsamlede data
vil Dblive suppleret med oplysninger fra
Sundhedsstyrelsens helbredsregistre, herunder
Landspatientregistret.
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Metodeovervejelser

Analyserne vil undersege 1) de uafhangige
effekter af og samspillet mellem sociale, kog-
nitive og helbredsmessige faktorer tidligere i
livet pa inflammation midt i livet og 2) den
akkumulerede effekt af disse forskellige fak-
torer pd inflammation midt i livet. Analyserne
vil blive baseret pd longitudinelle opfolgnings-
studier, hvor information om individer er ind-
samlet pa forskellige tidspunkter. Dette bety-
der, at det komplekse samspil mellem biologi-
ske, psykiske og sociale variabler kan blive ba-
seret pa individuelle malinger og det vanske-
lige speorgsmél om arsagsretning vil blive stot-
tet af den kronologiske rekkefolge af begiven-
hederne. Styrken ved de eksisterende data er,
at en stor del af de relevante praediktor- og ud-
faldsvariabler er malt pd forskellige tidspunk-
ter. Dette betyder, at det er muligt i adskillige
af analyserne at studere den prediktive veerdi
af e@ndringer i determinanter pd a@ndringer i
udfaldsmalet ved to eller flere tidspunkter.
Gennem de seneste ar er der udviklet metoder
til at analysere sddanne @ndringer, ligesom der
er udviklet metoder til optimalt at udnytte gen-
tagne malinger (30). Disse metoder vil blive
anvendt sammen med de mere traditionelle
regressionsmodeller.

Analyserne af sociale, kognitive og helbreds-
massige faktorer omfatter bade hensyntagen til
induktionstider fra eksponering til effekt og
den kendsgerning, at arsager kan have forskel-
lige effekter i forskellige perioder af livet. End-
videre er det hensigten at undersoge, om der er
specifikke kritiske perioder, hvor specifikke
risikofaktorer har sarlig skadelig indvirkning
pa aldringsprocessen. Det involverer ogsa hen-
syntagen til, om effekten af eksponering akku-
muleres additivt over tid eller om tidligere eks-
poneringer @ndrer modtageligheden for effek-
ter af senere eksponeringer gennem antagonis-
tisk/synergistisk interaktion (31).

Videnskabsetisk redegorelse

Alle de inkluderede kohorter er tidligere god-
kendt af de lokale videnskabsetiske komiteer.
Derudover har de lokale videnskabsetiske ko-

miteer godkendt etablering af CAMB som en
feelles database af de tre kohorter. Undersog-
elsesdeltagerne modtager savel skriftlig som
mundtlig information og giver bade skriftligt
og mundtligt samtykke til at deltage. Deltager-
nes data beskyttes gennem hele projektets for-
lob, herunder ogsé ved de opfelgende analyser
af registerdata. Blodpreverne og alle andre
data vil blive lagret i overensstemmelse med
eksisterende regler. Der er ingen risici, ulem-
per eller bivirkninger forbundet med at deltage
i underseggelsen. Blodprever tages af rutineret
personale. Bortset fra risiko for at fa et blat
merke er der intet ubehag som folge af prove-
tagning. Blodet analyseres for HDL-, og total-
kolesterol, samt indikation for katabol aktivitet
(HbAlc). Hvis der fremkommer nye veasent-
lige helbredsoplysninger om deltagerne ifm.
dataindsamlingen, vil deltagerne blive kontak-
tet, med mindre de har frabedt sig dette.

Datatilsynet

CAMB er anmeldt til Datatilsynet som en sam-
let database.

Styregruppen

Styregruppen for CAMB omfatter:

Professor dr.med. ph.d. Kirsten Avlund,
Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kebenhavns Universitet (projektleder).

Reservelaege dr.med. ph.d. Helle Bruunsgaard,
Center for Inflammation og Metabolisme,
Rigshospitalet.

Lektor dr. et lic. odont. Nils-Erik Fiehn,
Odontologisk Institut, Kebenhavns Universitet.

Seniorforsker cand. pharm. ph.d. Ase Marie
Hansen, Det Nationale Forskningscenter for
Arbejdsmilje.

Professor dr. odont. Poul Holm-Pedersen,
Odontologisk Institut, Kebenhavns Universitet.
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Lektor lzege ph.d. Rikke Lund, Institut for
Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns
Universitet (co-projektleder, ansvarlig for
Marginaliseringsprojektet ssmmen med lektor
Ulla Christensen).

Lektor cand. psych. Erik Lykke Mortensen,
Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kebenhavns Universitet (Ansvarlig for
Rigshospitalets Mor-Barn Kohorte).

Professor leege dr.med. ph.d. Merete Osler
(Ansvarlig for Metropolit-kohorten),
Forskningscenter for Forebyggelse og Sundhed.

Okonomi

VELUX FONDEN har i alt doneret 19.474.000
kr til etablering af CAMB.

Hjemmeside

Der er udarbejdet en hjemmeside med infor-
mation om CAMB, tidsbestilling, beskrivelse
af testene samt relevante links.

Se www.camb.dk

Samarbejdsprojekter

Der er allerede planlagt flere samarbejds-
projekter baseret pad data fra CAMB, bl.a. i
samarbejde med DARC (Dansk Center for
Aldringsforskning, Syddansk, Aarhus og
Kebenhavns Universiteter) og CESA (Center
for Sund Aldring, Kebenhavns Universitet).

Perspektiver

Dette nye datasat med fokus pé biologiske og
kognitive variabler i disse tre kohorter vil ud-
gore en enestdende mulighed for at studere 1)
betydningen af biologiske faktorer (f.eks. in-
flammatoriske processer) midt i livet for ald-
ringsprocessen, 2) betydningen af kognition og
depression for inflammatoriske processer midt
1 livet, og 3) betydningen af pree- og perinatale
faktorer, faktorer i barndom og tidlig voksen-
alder for inflammation midt i livet. Endvidere
vil datasettet danne basis for utallige frem-
tidige studier relateret til de beskrevne temaer

om betydningen af biologiske, psykiske og
sociale faktorer for tidlig aldring.

CAMB vil i et antal styrker, som er unikke i
forhold til andre biobanker, iser:

1. Anvendelsen af mange forskellige mél for
aldringsprocessen: biomedicinske maling-
er, fysiologiske og kognitive tests, kliniske
data og selvrapporterede skalaer.

2. Den meget store bredde af sociale, mentale
og helbredsvariabler pa forskellige tids-
punkter tidligt i livet, som giver mulighed
for utallige analyser om det komplekse
samspil mellem disse faktorer og inflam-
mationsprocesser og andre tidlige aldrings-
tegn hos midaldrende.

3. Muligheden for at analysere effekten af
forskellige typer af determinanter (bio-
medicinske data, data om oralt og fysisk
helbred, psykologiske data, data om sund-
hedsadfzrd og levevilkér) for inflammato-
riske processer og andre tidlige aldrings-
tegn midt i livet.

4. Muligheden for at undersgge om aldrings-
processen formes forskelligt hos mand og
kvinder.

Samarbejdspartnere

Opbygningen af CAMB foregér som et sam-
arbejde mellem fire institutioner:

- Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kgbenhavns Universitet

- Odontologisk Institut, Kebenhavns
Universitet

- Center for Inflammation og Metabolisme,
Rigshospitalet

- Nationalt Forskningscenter for

Arbejdsmiljo

Yderligere information: Kirsten Avlund,
K. Avlund@pubhealth.ku.dk
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Dansk deltagelse 1 COPHES og DEMOCOPHES

Af Lisbeth E. Knudsen, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns Universitet.

Harmonisering af EU-aktiviteter i human
biomonitering startede i 1990erne med Action
3 om et humant biomoniteringsprogram i EU:
Environment and Health Action Plan. Repree-
sentanter for de fleste EU-lande (inkl. de nyop-
tagne) har arbejdet i en tvaerfaglig implemente-
ringsgruppe og siden i forskningsprojektet
ESBIO pé et tvaereuropaeisk pilotprojekt, hvor
rammerne for en fazlles europaisk biomonite-
ring er lagt, men ingen faelles aktiviteter igang-
sat, da det kraever bevillinger.

Der blev derfor sggt om midler til et udvidet
pilotprojekt i forskningsprogrammet for 2007
med projektet COPHES European coordination
action on human biomonitoring. Ansggningen
indeholdt forskningselementer i form af udvik-
ling af indsamlingsstrategier, analyser og data-
rapportering samt forhandstilsagn om vesent-
lige ministeriebidrag til indsamling og analyse
af prover fra alle deltagende lande.

Human biomonitering som eksponeringsindi-
kator nyder stor bevidgenhed hos sével admini-
stratorer som i befolkningen, bl.a. som folge af
Verdensnaturfondens malinger pa politikere og
tregenerationmalinger 1 familier. I USA,
Canada, Tyskland, Sverige, Belgien og
Frankrig er rutinemassige maleprogrammer
igangsat, og det aktuelle EU-initiativ stetter en
feelles EU-ramme for nationale programmer.

Desvarre faldt ansegningen i EU Environment
and Health forskningsprogrammet, som ikke
onskede at inkludere de ministerielt finansie-
rede aspekter, da de fandt, at de havde mere
preg af overvagning end forskning. Anbefa-
lingen var at udskille en forskningsdel til EUs
forskningsprogram og en analysedel til EUs
tvaergdende nationale aktiviteter i det sdkaldte
Life+ program.

En ny ansegning, som kun indeholder den ko-
ordinerende og videnskabelige del, med proto-
koller etc.- COPHES 1I er i kontraktforhand-
ling efter positiv bedemmelse. Nedenfor er
citeret den officielle tekst vedrerende
COPHES 1II, hvor forfatteren medvirker i
arbejdspakker om studiedesign, etik og koordi-
nering til andre videnskabelige aktiviteter i EU
omkring human biomonitering. Der skal sa-
ledes inddrages erfaringer fra eksisterende
forskningsprogrammer, samarbejdes med vi-
denskabelige selskaberer, arrangeres work-
shops og arbejdsmeder.

Den ministerielt finansierede del blev sammen-
skrevet til ansggningen DEMOCOPHES under
Life+ Environment Policy and Governance
programmet, hvor ministerielle tilsagn er en
forudsaetning.

DEMOCOPHES har til formal at gennem-
prove logistik og protokol i et basiscenarie i
alle EU-lande for biomonitering af relativt let
analyserbare stoffer (methylkvikselv, cadmium
og kotinin) samt en mere kompliceret stof-
gruppe, phthalater, pa ikke invasivt opnaede
prover (har og urin) fra 120 bern i alderen 6-11
ar og deres madre. Med data opndet med sam-
menlignelige protokoller kan status for ekspo-
neringsniveau for disse forureningstoffer opge-
res og danne basis for sammenligninger samt
optimal biomoniteringsindsats i EU med flere
stoffer. Safremt der er national opbakning kan
der udvides med scenarie 2 med blodprever,
hvilket muligger analyser for bly, bisphenol A,
PFOS m.m. I scenarie 2 vil der ogsid vere
standardprotokoller for disse analyser savel
som standardiserede spergeskemaer til kort-
leegning af eksponeringer, livsstil etc..

I den aktuelle ansegning tii DEMOCOPHES
indgér analyse af 240 prever for methylkvik-
solv, cadmium og kotinin, analyse af prover
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for phthalater og organisering af og indsamling
af prever, preveoparbejdning, spergeskemaer
m.m. Studiet er planlagt koordineret fra
Kebenhavns Universitet med indsamling af
prever etc. og analyser for metaller og kotinin i
Odense ved Syddansk Universitet og for phtha-
later pa Rigshospitalet, med tilkendegivelser
fra Miljestyrelsen, Sundhedsstyrelsen og Fade-
varedirektoratet om medfinansiering af den
halvdel, som medlemslandene selv skal betale.

Tidsplanen er start 2010 med et trearigt forlgb,
hvor de fleste aktiviteter vil ligge i 2011 og
2012 med preveindsamlinger og analyser.

En tverinstitutionel gruppe med reprasentan-
ter fra de tre styrelser, Kebenhavns, Syddansk
og Arhus universiteter samt Danmarks
Tekniske Universitet skal sikre, at danske
miljeer med interesse for human biomonitering
holdes opdateret om denne aktivitet.

DEMOCOPHES vil bidrage med nationale
data vedr. eksponering, give mulighed for sam-
menligninger og et egentligt maleprogram til
overvagning af befolkningernes baggrundseks-
poneringer.

Udbyttet for Danmark ved deltagelse er harmo-
niseret tilgang til human biomonitering med
mulighed for sammenligninger og udveksling
af prover og resultater. Scenarier ud over basis-
scenariet skal betales serskilt, men preverne
vil foreligge, og vi vil vedblive med at sege
dette dekket i nationale fonde m.m.

OFFICIEL tekst om COPHES Il

This proposal has been elaborated by a con-
sortium of 35 partners coming from 27 Euro-
pean countries and including scientists, govern-
ment institutions and authorities, NGOs and in-
dustry.

The main goal is to develop a coherent
approach to HBM in Europe as requested by
ACTION 3 of the EU Environment and Health
Action Plan through coordination of ongoing
and planned HBM activities.

The project will exploit existing and planned
HBM projects and programmes of work and
capabilities in Europe. The consortium will
investigate what is needed to advance and
improve comparability of HBM data across
Europe. Work prepared under DG Research
and DG Environment activities dealing with
development, validation and use of novel bio-
markers including non-invasive markers and
effect markers will be exploited. Through close
collaboration with similar initiatives in the
field of Health - such as the EU Health Exami-
nation Survey - appropriate economies and
efficiencies will be assessed. Key issues such
as Ethics and human Biobanks will be
addressed. The project will deliver a number of
key outputs including:

1. Tested Proofs of Concept and/or Demon-
stration project assessing the feasibility of
a coordinated approach, including strate-
gies for data interpretation &amp; inte-
gration with environmental and health
data.

2. A rationale and strategy for communica-
tion and dissemination of information, re-
sults and key messages to all stakeholders
from the public to policy makers.

3. Training and capacity building will aim to
promote knowledge and experience ex-
change and development in the field of
HBM within Europe. A common under-
standing within all parties involved on the
potential of HMB in supporting and evalu-
ating current/future policy making (inclu-
ding e.g. REACH) and for environmental
health awareness raising will be promoted
This project’s aim is to significantly ad-
vance the process towards a fully operatio-
nal, continuous, sustainable and scientifi-
cally sound EU HBM programme.

Yderligere oplysninger: Lisbeth E. Knudsen,
L.Knudsen@pubhealth.ku.dk
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