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Publicering pa dansk

For lidt over 2 ar siden kom jeg pa denne plads
med en opfordring til forskerne om at tenke pa
en parallelpublikation pd dansk til ”milje og
sundhed”, nar de havde publiceret i et internatio-
nalt tidsskrift. I de forlebne godt 2 &r har bladet
kunnet bringe mange gode artikler, saledes ogsa i
dette nummer, hvor Holtermann et al beskriver
resultaterne fra 3 artikler publiceret i internatio-
nale tidsskrifter.

Lejlighedsvis har der pa opfordring varet bragt
autorefererater af ph.d. athandlinger. Gennem et
arstid er ph.d. studerende imidlertid blevet op-
fordret til at skrive en artikel til “milje og
sundhed”, nér deres athandling var publiceret.
Begrundelsen herfor var et enske om at udbrede
kendskabet til resultaterne af deres forskning til
en bredere kreds af interessenter.

Ph.d. athandlinger bygger pa artikler, publiceret i
internationale tidsskrifter. Selve athandlingen
skrives pé engelsk og ph.d. foreleesningen foregar
pa engelsk. Det er, som det skal vaere.

Det er nedvendigt for danske forskere at vere
internationalt orienterede, hvis de skal klare sig i
den internationale konkurrence. Og de klarer sig
godt.

Ifolge Forskningsbarometer 2010, netop udgivet
af Forsknings- og Innovationsstyrelsen som led i
aftalen om globaliseringspuljen fra 2006, ligger
den videnskabelige kvalitet af dansk forskning i
den hgje ende internationalt, malt ved bl.a. antal
af publiceringer. Desuden ses en positiv udvik-
ling i det seneste &r med hensyn til at tiltreekke
midler i international konkurrence.

Er det s& lykkedes at bringe nogle miljome-
dicinske “’ph.d. artikler” i det forlebne &r? Ja, 5
artikler, heraf 3 i1 aktuelle nummer, ma siges at
veere en flot start.

Stor tak og god jul til alle, der har bidraget med
artikler til bladet i det forlgbne ar.

God jul til laeserne og pa gensyn i 2011.

Hilde Balling




Arbejdskrav, fysisk aktivitet 1 fritiden og kondital

Af Andreas Holtermann®, Ole Steen Mortensen?, Hermann Burr', Karen Sggaard?®,

Finn Gyntelberg?, Poul Suadicani®

Introduktion

Der er staerk evidens for at fysisk aktivitet i
fritiden virker forebyggende over for udvikling
af hjerte-kar-sygdomme og s@nker dedelighe-
den (1-4). Derimod er betydningen af fysisk
aktivitet pa arbejdet for hjerte-kar-sygdomme
stadig uafklaret og kun studeret i begranset
omfang (5). Tidligere studier indikerer, at hardt
fysisk arbejde kan inducere et varigt stress pa
hjerte-kar-systemet og dermed medfere en gget
risiko for udvikling af hjerte-kar-sygdom (6),
hvilket star i skarp kontrast til de positive
effekter ved fysisk aktivitet i fritiden (7). De
internationale anbefalinger om fysisk aktivitet
skelner ikke mellem arbejde og fritid og péa-
peger, at man som minimum ber vare moderat
fysisk aktiv i mindst 30 minutter hver dag (8).
Personer med hardt fysisk arbejde mange timer
per dag opfylder saledes til fulde de internatio-
nale anbefalinger for fysisk aktivitet. Det har
derfor leenge vearet antaget, at personer, der er
meget fysisk aktive pa arbejde, ber slappe af i
fritiden. Faktisk er det blevet antydet, at det
kan vaere sundhedsskadeligt at vere fysisk
aktiv i fritiden, hvis man er meget fysisk aktiv i
sit arbejde (6). Vi har derfor undersogt, om
personer med hardt fysisk arbejde ber anbe-
fales at veere yderligere fysisk aktive i deres
fritid.

! Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilje

* The Copenhagen Male Study
Arbejds- og Miljemedicinsk afdeling
Bispebjerg Hospital

3 Institut for Idraet og Biomekanik
Syddansk Universitet

Kondinditallet, méalt som den maksimale iltop-
tagelse per kg kropsvegt per minut, er en
veldokumenteret staerk pradiktor for risikoen
for hjerte-kar-sygdom og ded af alle arsager
(9-12). Yderligere har konditallet over flere
artier vaeret anset for at vare en afgerende
individuel ressource for ikke bare at vaere i
stand til at udfere et hardt fysisk arbejde (13,
14), men ogsa for at klare belastningen hel-
bredsmaessigt. Det er nemlig vist, at belast-
ningen af hjerte og blodkar ved en given fysisk
arbejdsopgave er athengig af konditallet (7).
Forskere anbefaler, at belastningen af kroppen
hejst udger 1/3 af ens kondital (eller maksi-
male puls) - henover en arbejdsdag (15), og
konditallet antages at vaere afgerende for, hvor
hardt kroppen belastes af at have et hardt
fysisk arbejde (7). Blandt personer med hardt
fysisk arbejde mé man derfor antage, at de med
et lavt kondital har hgjere risiko for at deo af
iskeemiske hjerte-kar-sygdomme end personer
med et hejt kondital. Vi har i en raekke studier
undersogt denne antagelse.

De negative helbredskonsekvenser af at arbej-
de mange timer per uge har faet oget interesse
gennem det sidste tidr. Det er kendt, at mend,
der arbejder mange timer per uge, har en
foraget risiko for hjerte-kar-sygdom, inklusive
oget dedelighed af hjerte-kar-sygdom (16,17),
hypertension (18) og diabetes (19). Da arbejds-
tiden i mange lande er stigende og flere lande
ikke har regulering af arbejdstiden (f.eks.
USA), er det af stor interesse for samfundet og
det enkelte individ at undersgge faktorer, der
virker beskyttende mod de negative effekter af
at arbejde mange timer per uge. Den fysiolo-
giske forklaring pa at lange arbejdsdage oger
risikoen for hjerte-kar-sygdom kan vare en
oget sympatikus (stress-relateret) aktivering,
der blandt andet forarsager eget puls og
blodtryk i de timer, hvor man arbejder (20-22).
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Personer, der arbejder mange timer om ugen,
har saledes en @get sandsynlighed for at have
forhgjet puls og blodtryk flere timer i degnet
end personer, der arbejder fa timer. Fordi et
forhgjet dagnblodtryk er en betydelig predik-
tor for kardiovaskuler sygdom (23), m& man
forvente, at personer, der arbejder mange timer
om ugen, har en forhgjet risiko for hjerte-kar-
sygdom. Som tidligere nevnt antager man, at
konditallet er en betydningsfuld individuel
modificerende faktor for hvordan man héind-
terer hgje krav i arbejdet (15). Det er tidligere
vist, at personer med hgjt kondital har et
relativt lavere fysiologisk stress under et givet
arbejde (24) og en bedre evne til restitution
(25) i forhold til personer med lavt kondital. Vi
har derfor undersegt, om mend, der arbejder
mange timer om ugen (mere end 45 timer), har
oget risiko for at dg af hjerte-kar-sygdom, hvis
de har et lavt kondital.

Metode

Analyserne blev lavet i Copenhagen Male
Study, der blev gennemfort i 1970/1971 pé ca.
5.000 midaldrende maend, rekrutteret fra 14
storre virksomheder i Kebenhavn (bl.a. vejar-
bejde, jernbane, post, bank og medicinalindu-
stri). Undersogelsen omfatter spergeskemabe-
svarelser og fysiologiske malinger (bl.a. blod-
tryk og fysisk fitness). Det oprindelige formaél
med kohorten var at undersege, hvad fysisk
aktivitet i arbejde og fritid samt konditallet
betyder for risikoen for at udvikle hjerte-kar-
sygdom. Disse mend blev s& fulgt op i Deds-
arsagsregisteret over 30 ar. Mand med hjerte-
kar-sygdomme ved udgangspunktet (1970/
1971) blev udeladt fra analyserne.

Maling af fysisk aktivitet i arbejde

Fysisk aktivitet i arbejde blev mélt med 2
sporgsmél. Det ene spergsmal var: Er det
legemlige arbejde, De udferer af en sddan art,
at De regelmaessigt kommer til at svede deraf?
Med svarkategorier: Ofte [score 3], nogle
gange [score 2], sjelden/aldrig [score 1]. Det
andet spergsmél er et almindeligt anvendt
spergsmal udviklet af Saltin og Grimby (26)
for at méle fysisk aktivitet i arbejde. Forsegs-

personerne skulle valge mellem folgende 4
grupper:

e Gr.l1 De sidder for det meste ned og gar
ikke ret meget omkring pd Deres
arbejdsplads [score 1]

e Gr.2 De gér en hel del omkring pa Deres
arbejdsplads uden at skulle slaebe pa tunge
ting [score 2]

e (Gr.3 De gér for det meste, og De mé ofte
gd op af trapper og lofte forskellige ting
[score 3]

e Gr.4 De har tungt legemligt arbejde. De
lofter tunge ting og anstrenger Dem fysisk
[score 3]

Kategoriseringen af fysisk aktivitet i arbejde
blev sé& defineret ud fra den samlede score pa
de 2 spergsmaél: Lav: score 2, Moderat: score 3
& 4, Hoj: score 5 & 6.

Maling af fysisk aktivitet i fritiden

Et almindeligt anvendt spergsmal udviklet af
Saltin og Grimby (26) blev brugt til at male
fysisk aktivitet i fritiden. Forsggspersonerne
skulle valge mellem folgende 4 grupper:

e Gr.l De sidder som regel og laser, ser
fjernsyn, gar i biografen og tilbringer for
det meste fritiden med stillesiddende
sysler.

e Gr.2 De gar en tur, kerer lidt pa cykel,
eller er i legemlig aktivitet i mindst 4 timer
om ugen. FEks. lettere havearbejde,
fritidsbyggeri, bordtennis, bowling.

e Gr.3 De er aktiv idratsudever, lgber,
svemmer, spiller tennis eller badminton
dog i mindst 3 timer ugentlig. Udfarer De
hyppigt tungt havearbejde, herer De ogsa
til i denne gruppe.

e Gr4 De driver konkurrenceidraet, enten
svemmer eller spiller fodbold, héndbold
eller leber lange distancer regelmeessigt
flere gange om ugen.
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Figur 1. Fysisk aktivitet i arbejde og fritid som praediktorer for iskeemisk hjerte-kar-sygdom fra 1970/1971 til

2001. Analyserne er kun justeret for alder.

Pé grund af at meget f4 meaend tilherte gruppe
4, blev gruppe 3 og 4 sldet sammen i analy-
serne. Kategoriseringen af fysisk aktivitet i
fritiden blev dermed defineret pd folgende
made: Lav: gruppe 1, Moderat: gruppe 2, Hoj:
gruppe 3 og 4

Maling af konditallet.

Konditallet (ml/kg/min") blev estimeret ved en
cykeltest, hvor personens puls méles ved en
given belastning (ved 100, 150 eller 200 watt
athengig af alder og vagt af forsegsperson)
efter 5 minutters cykling (27). Estimeringen af
konditallet foregr med Astrands nomogram
(28). Lavt kondital blev defineret som kondital
lavere end 27 ml/kg/min', moderat kondital
blev defineret som kondital mellem 27-38
ml/kg/min', hejt kondital blev defineret som
kondital hgjere end 39 ml/kg/minl.

Resultater

Ber personer med hardt fysisk arbejde veere
fysisk aktive i fritiden?

Formalet med dette studie var, at undersege
effekten af fysisk aktivitet i fritiden pd dede-
lighed af iskemisk hjerte-kar-sygdom og
dedelighed af alle &rsager blandt personer med
hardt fysisk arbejde. Overlevelsesanalyser af

de ca. 5.000 midaldrende maend i Copenhagen
Male Study viste, at mand med heje fysiske
krav i arbejdet havde en aldersjusteret fordob-
let risiko for at de af iskaemisk hjerte-kar-syg-
dom i forhold til maend med lave fysiske krav i
arbejdet. Vores analyser viste ogsa, at mand
med hej fysisk aktivitet i fritiden — sammenlig-
net med mend med lav fysisk aktivitet i friti-
den — har en aldersjusteret halveret risiko for at
do af iskemisk hjerte-kar-sygdom (se figur 1).
Resultaterne for risiko for ded af alle arsager
viste det samme menster som for ded af iskee-
misk hjerte-kar-sygdom. Forskellen pa sund-
hedseffekten af fysisk aktivitet i fritid og
arbejde kan skyldes en rekke faktorer (kvali-
tetsforskelle pa aktiviteten (f .eks. i intensitet
og type af bevagelser), restitution og psykoso-
ciale faktorer etc.), men dette er fortsat uaf-
klaret.

Vi fandt ogsé ud af, at lav fysisk aktivitet i
fritiden oger risikoen for hjertekarded,
uathengigt af hvor fysisk aktiv man er pa
arbejdet (se figur 2). Resultaterne for ded af
alle arsager gik i den samme retning som for
dod af iskeemisk hjerte-kar-sygdom.
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Figur 2. Fysisk aktivitet i fritiden (1970/1971) og risiko for iskaeemisk hjerte-karsygdom fra 1970/1971 til 2001 i
forhold til fysisk aktivitet i arbejde. Analyserne er justeret for alder, BMI, blodtryk, behandling for diabetes og
hypertension, rygning, alkohol og social klasse. *p <0.05, *p <0.01.

Hérdt fysisk arbejde og fysisk aktivitet i
fritiden: Konklusion

Hardt fysisk arbejde fordobler risikoen bade
for at do af iskaemisk hjerte-kar-sygdom og af
alle arsager. Hoj fysisk aktivitet 1 fritiden hal-
verer risikoen for at do af iskeemisk hjerte-kar-
sygdom. Det er tilmed sadan, at fysisk aktivi-
tet 1 fritiden s@nker risikoen for alle lenmod-
tagere, uanset om de er meget, middel eller lavt
fysisk aktive. Man kan saledes anbefale perso-
ner med hgje fysiske krav i arbejdet at veere
moderat fysisk aktive i fritiden.

De narmere resultater fra artiklen (29) kan

downloades gratis pé tidsskriftets hjemmeside:
http://www.sjweh.fi/show_abstract.php?abstract id=1357

Kan et hgjt kondital beskytte personer med
hardt fysisk arbejde?

Som vi skrev i indledningen, sa er det almin-
delig anerkendt, at hej fysisk fitness anses for
at vere afgerende for, om kroppen kan holde
til at udfere hérdt fysisk arbejde (7). I under-
sogelsen, som vi lige har omtalt, viste vi, at
mand med hgje fysiske krav i arbejdet - i for-

hold til maend med lave krav — havde en for-
doblet risiko for at de af iskemisk hjerte-kar-
sygdom. Formaélet med studiet var derfor at un-
dersoge, om darlig kondition var sarligt farlig
for dem, der havde hgj fysisk aktivitet pa
arbejdet.

Vi fulgte ogsa i dette studie dedeligheden i 30
ar blandt de ca. 5.000 midaldrende mand i
Copenhagen Male Study 1 1970/1971. Vi fandt,
at mend med et kondital hgjere end 39ml/
kg/min' — i forhold til mend med lav kondition
(kondital lavere end 27 ml/kg/min") - har en
halveret risiko for at de tidligt af iskemisk
hjerte-kar-sygdom og 40 % reduceret risiko for
dod af alle arsager. Vi fandt ogsd, at mend
med hgj fysisk aktivitet i arbejdet ikke havde et
bedre kondital sammenlignet med mand med
lav fysisk aktivitet 1 arbejdet (figur 3).
Derimod er der tydeligt sammenhang mellem
fysisk aktivitet i fritiden og kondital. Det er
vigtigt at péapege, at malingerne af fysisk
aktivitet i arbejde og fritid og fysisk fitness er
gennemfort pd samme tidspunkt (1970/1971),
s& man kan ikke slutte, at der er en arsags-
sammenheeng mellem fysisk aktivitet i arbejde
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Figur 4. Fysisk aktivitet i arbejde og risiko for iskeemisk hjerte-kar-sygdom fra 1970/1971 til 2001 i forhold til
fysisk fitness. Kondital lavere end 27 ml/kg/min', kondital mellem 27 og 38 ml/kg/min', kondital hejere end 39
ml/kg/min'. Analyserne er justeret for alder, BMI, blodtryk, behandling for diabetes og hypertension, rygning og

alkohol. *p <0.05, **p <0.01, ***p <0.001

vs. fritid og kondital. Resultatet kunne dog
antyde, at hej fysisk aktivitet i arbejdet ikke
oger konditallet i samme grad som fysisk akti-
vitet 1 fritiden.

Vi fandt, at blandt mend med lavere kondital
end 38 ml/kg/min', indebarer heje fysiske
arbejdskrav - sammenlignet med lave krav - en
betydelig foreget risiko for at de tidligt af
iskeemisk hjerte-kar-sygdom. Derimod har
mand med hejt kondital (hgjere end 39 ml/

kg/min') der har héardt fysisk arbejde -
sammenlignet med dem, der har lave fysiske
krav i arbejde - ikke en eget risiko for at do
tidligt af iskeemisk hjerte-kar-sygdom (figur 4).

Hardt fysisk arbejde og kondital:
Konklusion

Konditallet er en meget steerk risikofaktor for
tidlig ded af hjerte-kar-sygdomme. Mand med
hardt fysisk arbejde, der har en god kondition
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og som er fysisk aktive i deres fritid, er ikke 1
risiko for at de tidligt, hverken af alle arsager
eller af hjerte-kar-sygdom. Det er meget ten-
keligt, at mend med hgje fysiske arbejdskrav
vil mindske deres risiko, hvis de forbedrer
deres kondition. Kondition kan hurtigt forbed-
res ved konditionstrening. Sundhedskam-
pagner ber derfor ogsda rettes mod disse
personer.

De narmere resultater fra artiklen (30) kan

downloades gratis pé tidsskriftets hjemmeside:
http://www.sjweh.fi/show_abstract.php?abstract id=2913

Bor personer med mange arbejdstimer per uge
have et hgjt kondital?

Et hejt kondital spiller sdledes en betydelig
rolle for risikoen for at de tidligt af iskemisk
hjerte-kar-sygdom ved hérdt fysisk arbejde.
Hvis man arbejder mange timer om ugen, er et
hgjt kondital maske af endnu sterre betydning.
I dette studie var formalet, at undersgge betyd-
ningen af fysisk fitness for risikoen for tidlig
ded af iskemisk hjerte-kar-sygdom i forbindel-
se med at arbejde mange timer om ugen (mere
end 45 timer).

De vigtigste resultater fra dette studie af de ca.
5.000 midaldrende mand i Copenhagen Male
Study (31) er vist i figur 5. Blandt mand med
kondital lavere end 27 ml/kg/min' var risikoen
for at de tidligt af iskeemisk hjerte-kar-sygdom
mere end fordoblet, hvis man arbejdede mere
end 45 timer om ugen, sammenlignet med
dem, der arbejdede mindre end 40 timer om
ugen. Derimod havde mand med kondital
hojere end 39 ml/kg/min'), sammenlignet med
dem, der arbejdede mindre end 40 timer om
ugen, ikke en tilsvarende foreget risiko for at
do tidligt af iskemisk hjerte-kar-sygdom.
Udover at vare justeret for klassiske risiko-
faktorer for hjerte-kar-sygdom var analyserne
kontrolleret for arbejdets art (stillesiddende
eller hardt fysisk arbejde), sé resultaterne kan
antages at gaelde uathangig af type arbejde.

Arbejdstimer og kondital: Konklusion:

Mand, der arbejder mere end 45 timer om
ugen, har en betydelig foreget risiko for at de
tidligt af iskemisk hjerte-kar-sygdom, hvis de
har et lavt kondital, men ikke, hvis de har et
heijt kondital. Et hejt kondital ser saledes ud til
at veere afgerende for at man kan have lange
arbejdstider uden at @ge risikoen for tidlig ded.
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Opsummering af hovedresultaterne fra de
tre studier

Personer med hardt fysisk arbejde har en
fordoblet risiko for at de af iskemisk
hjerte-kar-sygdom i forhold til personer,
der ikke har fysisk kraevende arbejde.

Uanset fysiske krav i arbejdet reduceres
risikoen for at de af iskemisk hjerte-kar-
sygdom betydeligt, hvis man er fysisk
aktiv i fritiden. Personer med hgje fysiske
krav i arbejdet ber derfor anbefales at vare
moderat fysisk aktive i fritiden.

Personer med hgjt kondital har en halveret
risiko for at de af iskemisk hjerte-kar-
sygdom 1 forhold til personer, der har et
lavt kondital.

Hardt fysisk arbejde fordobler kun risikoen
for at de tidligt af iskemisk hjerte-kar-
sygdom, hvis du har lavt kondital.

Lange arbejdsuger fordobler kun risikoen
for at de tidligt af iskemisk hjerte-kar-
sygdom, hvis du har lavt kondital..

Fremtidige studier ber gennemfores for at
undersgge, om resultaterne fra disse studier
kan genfindes i andre kohorter, og om de ogsa
gelder for kvinder.

Yderligere information:
Andreas Holtermann
aho@arbejdsmiljoforskning.dk
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Partikelkilder 1 indeklimaet - luftvejssymptomer,
lungefunktion og atopiske markerer, et ph.d. projekt

Af Lars-Georg Hersoug, Forskningscenter for Forebyggelse og Sundhed

Baggrund og formal

Formalet med studiet var at undersgge associa-
tionerne mellem eksponering for partikelkilder
i hjemmet, luftvejssymptomer og objektive
malinger af lungefunktion, atopi og fraktionen
af nitrogenoxid (FeNO) i udéndingsluften.
Samt at undersege, om der var en dosis-
athengig effekt af at have nul, en eller to
kopier af de aktive alleler af GST-gener pa
symptomer og objektive markerer for luftvejs-
sygdomme.

Endvidere at undersgge, om genetiske variatio-
ner i GSTM1 og GSTT1 gener var associeret
med pravalensen af luftvejssymptomer eller
objektive mal for lungefunktion, FeNO og
atopi.

Desuden at undersgge, om eventuelle effekter
af eksponering for partikelkilder modificeres af
GST-varianterne.

Efter indleveringen af athandlingen blev det
besluttet at udvide undersogelsen med GSTP1-
varianten, som ogsa er blevet analyseret.

Partikelkilder 1 indeklimaet

Vores helbred pavirkes af et komplekst samspil
mellem livsstil, miljo, arv og alder (1). Udset-
telse for udenders luftforurening er en velkendt
risikofaktor for luftvejssygdomme og hjerte-
kar-sygdomme (2). Tilstedeverelse af forbraen-
dingsprodukter i indeklimaet medforer udseet-
telse for en kompleks blanding af partikler og
gasser med varierende fysiske og kemiske
egenskaber. I mange underudviklede lande er
indeluften séa forurenet pa grund af afbraending
af kul og andet organisk materiale til opvarm-
ning, madlavning og rygning, at det resulterer i
alvorlige helbredseffekter (3). I Danmark og

andre vestlige lande er vi ikke sd& massivt
eksponeret, men til gengeeld opholder vi os
mellem 80-90 % af tiden inden dere, og
samtidigt er vores huse blevet stadig tettere for
at spare pa energi til opvarmning.

De forureningskilder, der er i indeklimaet, kan
derfor have en potentielt storre betydning for
helbred og luftvejssymptomer end fer i tiden. I
hjemmene er forbraeendingskilder den primere
arsag til forurening, specielt tobaksrygning,
brug af breendeovne, stearinlys og gas til mad-
lavning. Derudover er der en rakke faktorer,
som har betydning for effekten, bl.a. hvor
hyppigt man udsettes, boligens storrelse,
ventilationen og antallet af beboere.

Partikler kan inducere dannelse af reaktive
iltradikaler (Reactive Oxygen Species (ROS)) i
luftvejene (se faktaboks 1).

Forbrendingspartikler er sammensat af en ker-
ne af kulstof, som er dekket af et lag af kemi-
kalier, metaller, nitrater, sulfater, organiske
hydrokarboner og polycykliske aromatiske
hydrokarboner (PAH), hvoraf nogle er kreft-
fremkaldende (4). De partikelkomponenter, der
bidrager mest til de toksiske egenskaber hos
partikler, og som er ansvarlig for dannelsen af
ROS, er overgangsmetallerne og organiske
kemiske forbindelser, der kan indga i1 sakaldt
redox-cycling (5;6). Overgangsmetallerne er
jern, kobber, vanadium, krom, nikkel og kobolt
og er ansvarlige for at omdanne brintoverilte
(H,0,) til hydroxyl-radikal (*OH).

Man ved ikke s& meget om hvilke partikel-
sammensatninger og hvilke koncentrationer af
partikler inden dere, der giver helbredseftek-
ter.. Testkammerforseg har vist, at stearinlys,
der breender med en rolig flamme, afgiver
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forarsage dannelse af ROS.

redox-cycling.

Faktaboks 1

Der er mange mader, hvorpa partikler inducerer ROS i luftvejene, bl.a.:

e Partiklerne, som indeholder overgangsmetaller som jern, kobber, vanadium,
krom, nikkel og kobolt, kan ved reaktion med brintoverilte (Fentonreaktion)

e Hyvis partiklerne indeholder PAHer eller quinoner kan der dannes ROS ved

e Partiklernes overflade: smé partikler danner mere ROS end sterre partikler.
Fenton reaction: Fe*" + H,0, — Fe’" + *OH + OH

Hydroxylradikalen (*OH ) er den mest reaktive af iltradikalerne.

partikler med sterrelser mellem 0,01-0,3pum i
koncentrationer pa 0,3 — 4,2 mg/m’ (7:8).
Braendeovne afgiver flest partikler med stor-
relser mellem 0,15 — 0,4 um, og nasten ingen
partikler er storre end 1 um. Brug af braende-
ovne har resulteret i indenders koncentrationer
af PM, s mellem 7 - 91 pg/m’ (9).

Indeklimaet og luftvejssygdomme

Praevalensen af luftvejssygdomme som hefeber
og astma er steget igennem de seneste 30-40 ar
i bade industrialiserede og ikke industrialise-
rede lande, uden at man kender arsagerne til
disse stigninger. Hofeber og astma forarsages
af et komplekst samspil mellem gener og
miljo, men den korte tid denne stigning er sket
i udelukker genetiske &rsager, hvorimod an-
dringer i livsstil eller @ndrede udsettelser for
miljefaktorer er de mest sandsynlige arsager
(10). En miljefaktor, som kunne have betyd-
ning, kunne vare udsattelse for partikler i
indemiljoet.

Mange forskellige mekanismer er medvirkende
til de helbredseffekter, som partikler i forure-
net luft giver. Der er eksperimentelle holde-
punkter for, at lokal og systemisk inflamma-
tion, cytokin- og chemokinproduktion, aktive-
ring af knoglemarv, dannelse af frie iltradikaler
i lungerne, stimulation af irritantreceptorer
samt @ndringer af negleenzymer i cellerne
bidrager til disse helbredseffekter (11;12).

Forbrendingspartikler fra brug af brendeovne
og stearinlys, madlavning og partikler fra ryg-
ning er de partikelkilder, der i vaesentligst grad
forurener indeklimaet (13-15). Det er velkendt,
at egen rygning har mange negative helbreds-
effekter. Vores viden om helbredseffekter af
passiv rygning er mere beskeden, men hos
bade bern og voksne er udsattelse for passiv
rygning associeret med eget risiko for astma.
Der tegner sig et lidt mere broget billede af
helbredseffekter pé luftvejene ved brug af
brendeovne, idet en del studier viser ingen
effekt, og neaesten lige sd& mange studier viser
oget risiko for effekter. To studier fra land-
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distrikter viste derimod en beskyttende effekt
af brug af breendeovn (16;17). Brug af stearin-
lys er en kilde til partikler i indeklimaet, men
helbredseffekter heraf er ikke blevet afklaret.

Partikler kan inducere oksidativt stress i
luftvejene

Eksponering for partikler medferer primeert
effekter pd luftvejene og det kardiovaskulere
system. Effekterne pa Iuftvejene inkluderer
induktion af inflammation, som kan medfere
forverring af astma og kronisk bronkitis,
luftvejsobstruktion og nedsat luftskifte. I lung-
erne kan inhalation af f.eks. ozon, cigaretrog
eller andre kemikalier samt partikler fore til
eksponering for ROS.

Inflammation og dannelse af ROS er samtidig
en del af kroppens og immunsystemets gene-
relle forsvarsmekanisme mod f.eks. mikroorga-
nismer. Celler som epitelceller og immunceller
som makrofager, neutrofile, eosinofile og
monocytter kan selv danne ROS til forsvar, og
disse celler kan induceres til at danne ROS ved
eksponering for partikler. Den inflammatoriske
effekt af partiklerne er athaengig af deres evne
til at danne ROS (se faktaboks 1). Desuden
fungerer ROS ogsa som mediatorer i forskel-
lige former for signalering i cellerne (18).

Til at beskytte sig selv mod oksidativt stress
har cellerne et hgjt niveau af enzymatiske og
ikke-enzymatiske antioksidanter. De mest
almindelige ikke-enzymatiske antioksidanter er
vitamin C, vitamin E, B-caroten, flavonoider
m.m. De mest almindelige antioksidante
enzymer er catalase, glutathion S-transferase,
hem oxygenase, superoxid dismutase og
thioredoxin (19). Mange antioksidante enzy-
mer bruger stoffet glutathion (GSH) som
hydrogendonor (18), hvorfor GSH spiller en
stor rolle for lungernes antioksidante forsvar
(20). I situationer med oksidativt stress og med
et hejt niveau af ROS kan de cellulere depoter
af GSH komme under pres og fore til akkumu-
lation af glutathiondisulfid (GSSG), som er
reaktionsproduktet mellem ROS og GSH,
katalyseret af de antioksidante enzymer.

Under oksidativt stress vil ratioen GSH/GSSG
vere lille.

Genetiske varianter kan resultere i forskellig
folsomhed over for risikofaktorer. Ved at op-
dele befolkningen i forhold til deres genetiske
baggrund, saledes at de enten har en hgj eller
lav felsomhed, kan man udnytte det til at
identificere potentielle risikofaktorer. Blandt
personer med genpolymorfier (genvarianter),
der gor dem mere folsomme, vil der vere en
storre sandsynlighed for at identificere effekter
af risikofaktorer.

Glutation S-transferase enzymer (GSTs) kodes
af gener med polymorfier, hvor man mener, at
man kan dele populationen op i folsomme eller
ikke folsomme individer. GST-generne spiller
en vigtig rolle i luftvejenes forsvar mod oksi-
dativt stress og frie iltradikaler (Reaktive
Oxygen Species (ROS)).

Der er fire forskellige GST-enzymfamilier hos
mennesker, hvor tre er reprasenteret i lunger-
ne (GSTM1, GSTP1 og GSTTI1). Ved poly-
morfierne i generne GSTM1 og GSTT1 er der
hyppige varianter, som koder for inaktive
enzymer. Ved GSTP1 er der en hyppig variant
med nedsat enzymaktivitet. Hypotese: Perso-
ner med inaktive enzymer eller med nedsat
enzymaktivitet vil vere mere felsomme over
for udsaettelse for partikelkilder.

GST-enzymerne katalyserer detoksifikations-
reaktioner af stoffer, som primert har elektro-
file eller lipofile egenskaber som ROS, tok-
siner og fremmedstoffer, der konjugeres med
GSH, hvorved de nemmere kan udskilles fra
kroppen. De forskellige GST-klasser er aktive
over for en bred palet af stoffer, og de har gen-
sidige substratoverlap. De er desuden repra-
senteret i cytosol, mitrokondrier og i mikroso-
male kompartments.

Forskellige GST-genotyper har varet under-
sogt 1 relation til astma, men resultaterne har
veret modstridende (21;22). Blandt andet har
man fundet, at de, der var barer af den defekte
variant af GSTT1-genotypen, havde et arligt
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lungefunktionstab, der var sterre end hos de,
der var barere af funktionelle varianter, men
denne association er kun fundet hos mand
(22). I GSTM1 og GSTP1 blev der ikke fundet
nogen association til nedsat lungefunktion
(23).

Metoder

Studiet er baseret pa data fra et stort popu-
lationsbaseret tversnitsstudie (Helbred2006-
studiet). Studiets undersogelsesprogram blev
gennemfort fra juni 2006 til juni 2008. 1 alt
3.471 personer (deltagelsesprocenten var: 43,8
%) 1 alderen 18-69 &r med bopzl i 11 kom-
muner i den vestlige del af Kebenhavn blev
inkluderet i undersggelsen. Oplysninger om
udseaettelse for partikelkilder i eget hjem og
symptomer fra evre og nedre luftveje blev
indsamlet med spergeskema. Lungefunktion
(spirometri) og (FeNO), som en marker for
luftvejsinflammation, blev malt, og blodprever
blev analyseret for specifik IgE over for birk,
grees, kat og en husstevmide (Dermato-
phagoides pteronyssinus). Atopi blev defineret
som mindst en positiv test (= 0,35 KU/I) for
specifikke IgE. Desuden blev deltagernes
genotype for tre polymorfier af henholdsvis
GSTM1, GSTT1 og GSTP1 bestemt.

De statistiske analysemodeller, der blev an-
vendt, var logistiske eller linesre regressions-
modeller med justering for konfoundere.

Resultater

Selvrapporteret udsattelse for indenders kilder
til partikelforureninger er generelt almindelig.
Udszettelse for passiv rygning blev rapporteret
af 35,5 %, udsettelse for mindst 1 time dagligt
blev rapporteret af 23,2 % og 11,8 % rappor-
terede udsattelse for mere end fem timer om
dagen. Der var brendeovne i 28,5 % af hjem-
mene, og ud af dem brugte 36,7 % dem i syv
dage om ugen i vinterperioden. I vinterperio-
den blev stearinlys anvendt af 91,4 %, og
blandt disse brugte 33,6 % dem dagligt. Kun
5,8 % havde gaskomfur.

Selv om det ikke var et specifikt formal med
athandlingen at studere effekterne af egen ryg-
ning, sa var effekterne sa markante, at de kort
vil blive omtalt. Rygning egede signifikant
risikoen for selvrapporteret hvaesende vejrtrack-
ning og kronisk hoste, og risikoen blev storre
ved et oget tobaksforbrug. Der kunne derimod
ikke pévises nogen oget risiko for astma blandt

rygerne.

Rygning og tidligere rygning samt passiv ryg-
ning var associeret til et statistisk signifikant
og dosisathaengigt fald i lungefunktionen, malt
ved FEV1 % af forventet (FEV1 = Forceret
Ekspiratorisk Volumen i det forste sekund)
efter justering for konfoundere (tabel 1).

Selvrapporteret udsettelse for passiv rygning i
mere end fem timer per dag egede signifikant
risikoen for hvaesende vejrtrekning (Odds
Ratio: OR=1,69; 95 % konfidensinterval:
KI=1,24-2,30) og kronisk hoste (OR=1,57;
95% KI=1,12-2,20), hvorimod der ikke var
nogen effekt pd astma. Imidlertid var det
spergsmal, der var anvendt til at undersege for
passiv rygning, formuleret pa en sddan méade,
at det var vanskeligt at adskille egen rygning
fra passiv rygning blandt rygerne. Effekten af
passiv rygning kunne derfor veere konfounded
af egen rygning. En made at overkomme dette
problem pa, saledes at effekten af passiv ryg-
ning var ukonfounded af egen rygning, var at
stratificere data efter rygestatus. Af tabel 2
fremgér det, at der er en oget risiko for nedre
luftvejssymptomer blandt aldrig-rygerne, selv-
om effekten er svagere end blandt rygerne, dog
er den statistiske signifikans pa gransen af det
signifikante. Effekten var dog ikke signifikant,
nar vi s pa test for interaktion mellem ryge-
status og passiv rygning: ‘hvasende vejrtrak-
ning’ P=0,124, ‘hvasende vejrtrekning uden
forkelelse’ P=0,683 og ‘kronisk hoste’
P=0,874.

Undersogelser af luftvejseffekter af udsattelse
for passiv rygning blandt voksne har vist
varierende resultater.

14
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Tabel 1. Associationer mellem indenders kilder til partikler med lungefunktion (FEV1% af forventet)

Partikelkilder FEV1/af forventet %
(KI: 95%)*
Rygestatus
Aldrig 0,0 (reference)
Tidligere -2,44 (-3,62; -1,27)
Lejlighedsvis -2,88 (-5,71; -0,05)
Ryger -6,68 (-8,25; -5,12)
P<0,001/<0,001%
Udsattelse for passiv rygning
(timer per dag)
Aldrig 0,0 (reference)
Y5-1 time 1,37 (-0,21; 2,95)
1-5 timer -0,95 (-2,69; 0,73)
> 5 timer -3,67 (-5,52 ;-1,83)

Brug af breendeovn i

vintersaesonen (dage per uge)

Ingen breendeovn

Sjeeldent

P<0,001/<0,001%

0,0 (reference)
-0,14 (-2,50;2,21)

1 dag 1,61 (-0,89;4,10)
2-6 dage 0,17 (-1,.65;1,99)
7 dage 0,41 (-1,29;2,13)
P=0,776/0,522%
Brug af starinlys i
vintersesonen (dage per uge)
Aldrig 0,0 (reference)
1 dag 0,05 (-2,03;2,13)
2-6 dage 1,49 (-0,40;3,39)
7.dage 1,65 (-0,30;3,59)
P=0,079/0,021%
Komfurtype
Elektrisk 0,0 (reference)
Gas -1,50 (-3,63;0,62)

P=0,166/0,166%

1 P veerdi for likelihood ratio statistik y* / P vardi for trend test.

*Model 1: Beta estimat beregnet ved linear regressionsanalyse justeret for: rygestatus, ken, alder,
undersogelsessason, passiv rygning, brug af brendeovn, brug af stearinlys, komfurtype, body mass index
(BMI), sociale faktorer, storrelsen af boligen, antal personer i boligen, og om der er dug pd vinduerne om
vinteren. OR = Odds ratio. KI = Konfidensinterval.
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Selvrapporteret udsettelse for passiv rygning
(=7 timer/uge) har vist association til eget
prevalens af legediagnosticeret astma (24).
Endvidere har man fundet en dosisathengig
stigning 1 astmascore med stigende udsattelse
for passiv rygning (25). I et svensk studie fandt
man ligeledes en oget risiko for astma associe-
ret til udsattelse for passiv rygning (26). Man
har ogsa vist i et studie, hvor man udsatte
astmapatienter for passiv rygning, at fem ud af
14 oplevede &ndened, hvasende vejrtraekning
og trykken for brystet efter to timers ekspone-
ring (27). Flere case-kontrolstudier har deri-
mod ikke vist overbevisende associationer med
astma og udsattelse for passiv rygning (28-
31).

P& grund af formodet underdiagnosticering af
astma i den generelle befolkning anser man
selvrapporterede symptomer som hvasende
vejrtreekning for en mere folsom indikator for
astma end astmadiagnosen (32). I naervaerende
studie var der en klar effekt af passiv rygning
pa hvasende vejrtreekning. Effekten var til
stede med og uden forkelelse, og effekten blev
bibeholdt, nar der kun sds pa aldrig-rygerne,
hvilket sandsynligger, at effekten ikke alene
kan skyldes konfounding med egen rygning.
Udseettelse for passiv rygning fra en halv time
til fem timer dagligt var ogsa signifikant asso-
cieret med hefebersymptomer, uden at der dog
var en klar dosis-respons sammenhang.

Brandeovne, stearinlys og gaskomfurer

Overordnet set var der ikke nogen associa-
tioner mellem brug af braendeovne, stearinlys
og gaskomfurer og symptomer fra luftvejene.

Kun fa andre studier har undersegt effekterne
af brug af breendeovne pa risikoen for astma og
allergi i en voksenpopulation. I et studie fra
Californien blev det vist, at brug af brende-
ovne 1 hjemmene var associeret med en stig-
ning af alvorligheden af astma (24). I et svensk
studie, hvor man sammenlignede 174 astma-
patienter, hvor astmaen debuterede i voksen-
alderen, med 870 kontrolpersoner, blev det
vist, at der var en gget risiko for selv-rapporte-
ret lagediagnosticeret astma ved brug af

brendeovn (Odds Ratio=1,7; 95% konfidens-
interval=1,2-2,5) (26). I et studie fra Finland
blev 10.667 universitetsstuderende bedt om at
besvare et spargeskema om brendeovnsbrug i
deres barndomshjem, mens de var mellem 0-6
ar gamle, og man fandt, at der ikke var associa-
tioner til astma og allergier, som var opstéet i
deres tidlige ungdom (33). Dette studie kan
ikke direkte sammenlignes med Helbred2006-
studiet, da der her kun deltog voksne, og fordi
barndommen mé anses for at vare en respira-
torisk mere folsom periode. I et canadisk studie
med bade bern og voksne fandt man heller
ikke nogen konsistent sammenhang mellem
luftvejssymptomer og brug af brendeovne
(34). Dog blev der rapporteret om flere luft-
vejssymptomer blandt beboere, som rapporte-
rede, at der undslap reg fra braeendeovnen til
indeklimaet. Forfatterne konkluderede, at
brendeovne kunne udgere en risiko, hvis de
ikke blev vedligeholdt eller brugt hensigts-
maessigt.

I nerverende studie var der ikke nogen asso-
ciationer mellem brug af breendeovne og symp-
tomer fra luftvejene. Selvom brandeovne er
potentielle kilder til partikler, vil en braendeovn
ved brug samtidig ege ventilationen i hjemmet,
fordi den luft, der undslipper gennem skor-
stenen, bliver erstattet med ny luft udefra. Det
vil sige, at effekten af den forbedrede ventila-
tion mé athange af luftkvaliteten af udeluften
(35).

Helbredseffekter ved brug af stearinlys er
endnu ikke klarlagt. Der blev ikke identificeret
andre studier, hvor helbredseffekterne af par-
tikler fra stearinlys var undersggt. I dette studie
brugte en stor del af deltagerne stearinlys i
vinterperioden (33,6 % brugte stearinlys syv
dage om ugen, og 40,9 % brugte stearinlys to
til seks dage om ugen). Man mé formode, at
deltagerne er eksponeret for partikler pd et
niveau, som er relevant for danske hjem,
selvom vi ikke kender koncentrationen af
partikler i hjemmene. Det var overraskende, at
vi ikke fandt nogen effekter pa luftvejene ved
brug af stearinlys, fordi kammerforseg har vist,
at stearinlys afgiver mange ultrafine partikler,
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Tabel 2. Risiko for "hvesende vejrtreekning’, ‘hvesende vejrtreekning uden forkelelse’ og ‘kronisk hoste’
blandt aldrig-rygere i relation til udszttelse for indenders kilder til partikler.

Hvasende vejrtraekning  Hvaesende vejrtraek-  Kronisk hoste
OR (KI: 95 %) t ning uden forkalelse g (k): 95 96) t

OR (KI: 95 %) t

Aldrig rygere (N=1435)

Udsettelse for passiv rygning

Aldrig
15-1 time
1-5 timer

> 5 timer

Brug af breendeovn

Har ikke braendeovn
Aldrig eller meget sjeldent
1 dag/uge

2-6 dage per uge

7 dage per uge

Brug af stearinlys

Aldrig eller meget sjeldent
1 dag/uge

2-6 dage per uge

7 dage per uge

Komfurtype
Elektrisk
Gas

1,00 Reference
1,19 (0,73;1,94)
1,17 (0,64;2,14)
2,16 (1,13 ;4,10)
0,122/0,033%

1,00 Reference
1,20 (0,64;2,24)
1,14 (0,59;2,18)
1,43 (0,88;2,34)
1,02 (0,62;1,67)
0,681/0,415%

1,00 Reference
1,20 (0,66;2,19)
1,08 (0,59;1,80)
0,98 (0,55;1,76)
0,822/0,587%

1,00 Reference
1,00 (0,54;1,88)
0,990/0,990

1,00 Reference
1,36 (0,71;2,26)
1,350 (0,67;2,70)
2,18 (1,02;4,87)
0,188 /0,036%

1,00 Reference
1,47 (0,72;2,97)
1,35 (0,64;2,84)
1,32 (0,73;2,39)
1,00 (0,55;1,83)
0,697/0,543%

1,00 Reference
1,01 (0,49;2,09)
0,93 (0,48;1,83)
1,09 (0,55;2,17)
0,923/0,776%

1,00 Reference
0,71 (0,30;1,68)
0,432/0,432

1,00 Reference
0,73 (0,35;1,49)
1,54 (0,78;3,04)
1,85 (0,86;4,00)
0,173/0,109%

1,00 Reference
1,74 (0,89;3,40)
0,64 (0,25;1,65)
0,91 (0,45;1,83)
1,22 (0,69;2,18)
0,367/0,795%

1,00 Reference
1,27 (0,58;2,77)
1,27 (0,61;2,62)
1,01 (0,48;2,13)
0,707/0,672%

1,00 Reference
1,42 (0,68;2,98)
0,357/0,357

.{P veerdi for likelihood ratio statistik %* /P veerdi for trend test.

T Odds ratios (95 konfidens interval) beregnet ved logistisk regressionsanalyse justeret for ken, alder,
undersggelsessason og andre variable vist 1 tabellen.

OR = Odds Ratio. KI = Konfidensinterval
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Tabel 3. Risiko for "hvesende vejrtreekning’, ‘hvesende vejrtreekning uden forkelelse’ og ‘kronisk hoste’
blandt rygere i relation til udsettelse for indenders kilder til partikler.

Hvasende vejrtraekning  Hvaesende vejrtraek-  Kronisk hoste

OR (KI: 95 %) t ning uden forkalelse g (k): 95 96) t
OR (KI: 95 %) t

Rygere (N=773)

Udsettelse for passiv rygning

Aldrig 1,00 Reference 1,00 Reference 1,00 Reference

Y5-1 time 1,24 (0,73;2,12) 1,17 (0,63;2,16) 0,99 (0,56;1,76)
1-5 timer 1,54 (0,96;2,46) 1,39 (0,81;2,37) 1,37 (0,84;2,25)
> 5 timer 2,40 (1,53;3,76) 2,63 (1,59;4,34) 2,40 (1,51;3,80)

Brug af breendeovn

Har ikke braendeovn
Aldrig eller meget sjaeldent
1 dag/uge

2-6 dage per uge

7 dage per uge

Brug af stearinlys

Aldrig eller meget sjeldent
1 dag/uge

2-6 dage per uge

7 dage per uge

Komfurtype
Elektrisk
Gas

<0,001/<0,001%

1,00 Reference
0,83 (0,38;1,82)
0,78 (0,29;2,14)
1,34 (0,77;2,32)
0,70 (0,40;1,22)
0,488/0,576%

1,00 Reference
0,52 (0,28;0,95)
0,66 (0,38;1,12)
0,66 (0,39;1,14)
0,203/0,589%

1,00 Reference
0,63 (0,32;1,23)
0,174/0,174%

<0,001/<0,001%

1,00 Reference
0,76 (0,32;1,81)
0,29 (0,06;1,31)
1,22 (0,67;2,21)
0,69 (0,38;1,27)
0,299/0,374%

1,00 Reference
0,59 (0,30;1,15)
0,81 (0,45;1,45)
0,96 (0,53;1,73)
0,260/0,396%

1,00 Reference
0,34 (0,14;0,84)
0,019/0,019%

<0,001/<0,001%

1,00 Reference
0,73 (0,32;1,66)
1,15 (0,43;3,006)
1,50 (0,86;2,64)
0,84 (0,47;1,50)
0,504/0,769%

1,00 Reference
0,52 (0,29;0,96)
0,49 (0,28;0,84)
0,48 (0,28;0,83)
0,052/0,031%

1,00 Reference
0,69 (0,33;1,43)
0,317/0,317%

.{P veerdi for likelihood ratio statistik x*/ P vardi for trend test

T Odds ratios (95 konfidens interval) beregnet ved logistisk regressionsanalyse justeret for ken, alder,
undersogelsessason og andre variable vist i tabellen (og mengden af egen rygning blandt rygerne).

OR = Odds Ratio. KI = Konfidensinterval.
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som ellers anses for at kunne generere flere
ROS i luftvejene end storre partikler. Dette kan
skyldes, at partikler fra stearinlys er mindre
forurenede med overgangsmetaller og indehol-
der feerre PAH- forbindelser og quinoner, fordi
stearin 1 udgangspunktet er et rent og raffineret
produkt. Partikler fra stearinlys kan derfor, pé
trods af deres ringe sterrelse, vare mindre
tilbgjelige til at danne ROS 1 luftvejene.

GST og respiratorisk udfald

Udgangshypotesen var, at personer, der havde
et stigende antal af “positive” alleler, der kode-
de for funktionelle GSTM1- og GSTT1-enzy-
mer, ville vaere mindre felsomme over for
potentielle effekter af udsattelse for indenders
partikelkilder.

Men resultaterne viste, at der ikke var signifi-
kante dosis-respons effekter af GSTMI1- og
GSTTI1- enzymerne. Der var heller ikke nogen
signifikante associationer mellem GSTM1 og
GSTT!1 polymorfierne og luftvejssymptomer,
lungefunktion, FeNO eller atopi. Der var ej
heller nogen genmodificerende effekter af
partikeleksponeringerne pa symptomer, lunge-
funktion, FeNO eller atopi.

De wudvidede genetiske underspgelser for
GSTP1-polymorfien, hvor der var en variant
med nedsat enzymaktivitet, viste, at denne
polymorfi heller ikke havde nogen signifikante
associationer med luftvejssymptomer eller til
objektive mal som: lungefunktion, FeNO og
atopi. De genetiske interaktionsstudier viste
ligeledes, at interaktioner mellem GSTPI-
polymorfien og udsettelse for partikelkilder
heller ikke var signifikant associeret til luft-
vejssymptomer eller til objektive mél som
lungefunktion, FeNO eller atopi.

En del mindre undersggelser havde ellers vist,
at der var en beskyttende effekt af at have
funktionelle GSTgener, men en nyligt publice-
ret metaanalyse viste, at der var en svag
association til en eget astmarisiko ved nul
genotyperne for GSTM1 og GSTT1, men disse
associationer forsvandt, nar de mindste studier
blev ekskluderet fra metaanalysen. Dette indi-

kerer, at publikationsbias kunne have fordrejet
associationen (36). Forfatterne konkluderede,
af der var begrenset evidens til stette for en
association mellem GSTM1 og GSTTI1 nul
genotyperne med astmafaenotyperne. Disse
resultater stemmer godt overens med de
resultater, som er opndet ved denne afthandling.

Afhandlingens hovedkonklusioner

e Selvrapporteret udsattelse for brug af
brendeovn, stearinlys eller gaskomfur i
hjemmet viste ikke nogen signifikante
effekter pa den respiratoriske sundhed.

e Selvrapporteret udsattelse for passiv ryg-
ning var associeret med en gget pravalens
af symptomer fra de nedre luftveje samt
nedsat lungefunktion.

e Rygning var den eksponering, der gav de
mest markante helbredsproblemer. Ryg-
ning var dog ikke i fokus som en inde-
klimakilde i denne athandling, men det kan
pointeres, at rygning ber undgas, da det
ogsd er en kilde til indenders partikler,
som kan pavirke andres helbred.

e Genetiske variationer i generne GSTMI,
GSTT1 og GSTPI synes ikke at modifi-
cere ovennavnte associationer.

e Dette og andre studier satter spergsmals-
tegn ved den antagelse, at funktionelle
GST-gener beskytter mod ROS-inducerede
inflammatoriske respiratoriske sygdomme.

e Dette skyldes formentlig, at ROS indgar
som en integreret del af cellernes interne
kommunikation via redox-felsomme sig-
nalmolekyler og er underlagt reguleringer,
som vi endnu ikke har tilstreekkelig viden
om.

e Et bredere syn pd og mere forskning i
hvordan GST-generne indgar i cellernes
funktion, samt om der er gen-gen-
miljginteraltioner er derfor vigtigt.
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Perspektiver

Afhandlingen konfirmerer, at udsattelse for
indenders kilder til partikler er meget almin-
delige og derfor kan have en signifikant ind-
virkning pé helbredet. Resultaterne viste, at
kun egen rygning og udsattelse for passiv ryg-
ning var associeret til negative helbredseffekter
1 luftvejene. Initiativer til at begrense udset-
telse for passiv reg synes derfor vigtige og
velbegrundede. Selv om der ikke blev pavist
nogen helbredseffekter af udsattelse for andre
af de undersogte partikelkilder, er der pa grund
af studiets metodologiske begransninger be-
hov for yderligere studier. F.eks. vil en genun-
dersagelse have muligheder for at se, om der
kommer flere nytilkomne symptomer blandt
rygerne end blandt ikke-rygerne. Derved er det
muligt at afgere, om det er rygningen, der er
arsag til symptomerne, eller at dem med symp-
tomer ryger mere for evt. at dempe sympto-
merne. En opfolgning af studiet er derfor plan-
lagt 1 2011-12. Desuden er studier med mere
precise eksponeringsmél nedvendige.

Genetiske undersogelser, hvor et bredere per-
spektiv pa oksidativt stress (ROS), redoxre-
gulering og de forskellige detoksifikations-
enzymers rolle under eksponering for partikler
er i stobeskeen.

Den hidtidige forskning inden for genetiske
effekter af GST-polymorfier og deres effekter
pa respiratoriske effektmal har ikke taget hajde
for, at ROS indgér i cellernes signalering og er
ngje reguleret af cellekernen. Det er derfor
vigtigt, nar der foretages genetiske undersogel-
ser, at fi et bredere perspektiv pa oksidativt
stress (ROS), redoxregulering og de forskellige
detoksifikationsenzymers samspil under ekspo-
nering for partikler for at forstd de mekanis-
mer, der ligger bag.
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Mikrovesikler kan gge risikoen for kontaktallergi

Af Jakob Torp Madsen og Klaus Ejner Andersen, Hudafdeling | og Allergicentret, Odense

Universitets Hospital

Introduktion

Allergisk kontakteksem er et stort problem for
en del af befolkningen. 10 % af den danske
befolkning var i 2006 sensibiliserede over for
et eller flere kemikalier, og heraf er de
hyppigste allergener parfumestoffer og konser-
veringsmidler (1).

Kosmetik- og laegemiddelindustrien udvikler
hele tiden nye formuleringstyper til lokal
anvendelse med det formdl at forbedre effek-
ten, beskytte de aktive stoffer mod nedbryd-
ning og ikke mindst @ge den kosmetiske
oplevelse. Udviklingen af mikro- og nano-
vesikler i 1960erne gjorde det muligt at ind-
kapsle aktive ingredienser i produkterne for at
beskytte dem mod nedbrydning, og for at ege
penetrationen i huden med henblik péd at oge
effekten (2). Flere hudprodukter, der anvender
denne teknologi, er markedsfort. Vesiklerne og
mikrokapslerne er i sig selv ufarlige, men
enkelte kasuistiske meddelelser antyder, at
brugen af denne teknologi kan ege det ind-
kapslede stofs allergifremkaldende egenskaber
(3;4).

Vesikler og mikrokapsler

En vesikel er bygget op af lipider. De har den
egenskab, at de spontant kan danne en mem-
brankugleskal, der kan indkapsle vandoplese-
lige kemikalier i hulrummet eller fedtoplase-
lige kemikalier i lipidlaget (figur 1). Lipidlaget
kan sammensattes af forskellige lipider, og
hvis der tilsettes andre overfladeaktive stoffer,
kan vesiklens fysisk-kemiske egenskaber
@ndre sig, og dermed pévirke penetrations-
dybden af det indkapslede kemikalie. Tilsattes
ethanol til vesiklerne kaldes de ethosomer
(ethanolic liposomes), og studier har vist, at
dette yderligere oger hudpenetrationen for de

Figurl. Model af vesikel med indkapslede lipofile
stoffer i membranen

indkapslede kemikalier. Derfor kan det vere
vanskeligt, ud fra en teoretisk vurdering, at
sige noget generelt om vesiklers egenskaber,
da det er kompositionen af den enkelte vesikel
samt det indkapslede kemikalies egenskaber,
der er afgagrende herfor.

Mikrokapsler er en samlebetegnelse for for-
skellige transdermale transportsystemer, der
bestar af polymere partikler, der ligesom vesik-
lerne kan indkapsle hydro- og lipofile kemi-
kalier. Ved brug i produkter til anvendelse pa
huden kan man derved endre, hvor dybt i
huden det aktive kemikalie trenger ned. Der
findes mange forskellige mikrokapselsystemer,
og hvert kosmetikfirma har efterhanden
udviklet deres deres eget patenterede system,
men dokumentation for effekten er i de fleste
tilfeelde ikke offentliggjort.

Fordelen ved at anvende vesikler og mikro-
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Figur 2 viser, at tomme ethosomer i sig selv ikke sensibiliserer, men sd snart dinitro-chloro-benzen (DNCB)
indkapsles eages sensibiliseringen i forhold til DNCB formuleret i ethanol og vand. De tilsatte lipider er eneste
forskel mellem de to grupper. Musemodellen “the Local Lymph Node Assay” er anvendt. DPM star for
”disintegrations per minute”, der er det objektive mal for graden af sensibilisering i denne model malt ved
radioaktivt meaerket thymidin optaget i de lokale lymfeknuder (6).

kapsler i topikale produkter er muligheden for
en mere precis deponering af de aktive ingre-
dienser i huden, hvor virkningen er ensket.
Dermed kan koncentrationen af den aktive
substans reduceres og dermed reducere even-
tuel toksicitet (5)

Formalet med ph.d. projektet

Formélet med dette projekt er at undersoge,
hvorvidt indkapsling af kendte allergener i sa-
danne vesikelformuleringer oger kemikaliers
sensibiliserings- og provokationsegenskaber
for udvikling af kontaktallergi. Der findes
ingen tidligere studier af denne art. Projektet
underspger endvidere sammenhangen mellem
penetrationsdybden af allergenet og dets evne
til at sensibilisere. Projektet er udfert pa
Hudafdelingen, Odense Universitets Hospital 1

samarbejde med Institut for Fysik og Kemi,
Syddansk Universitet og Videncenter for
Allergi, Gentofte Hospital. Studiet er godkendt
af Videnskabsetisk Komite, Region Syd-
danmark (S-20090022).

Resultater

Forste del undersggte, hvordan indkapslingen
af allergenerne isoeugenol, dinitro-chloro-
benzen og kaliumdikromat indkapslede i lipo-
somer, ethosomer og polycaprolacton pavirke-
de sensibiliseringsfasen i en musemodel.
Sensibiliseringstesten ”The Local Lymph Node
Assay”, der er valideret og godkendt af OECD
og FDA anvendtes. Forsegene viste, at selve
indkapslingsystemerne i sig selv ikke gav an-
ledning til sensibilisering, men at brugen af
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Figur 3 viser, at mangden af lipid er afgerende for graden af sensibilisering. 3 forskellige koncentrationer af
lipid er anvendt, men koncentrationen af allergenet isoeugenol er holdt konstant (6). * p<0.05.

ethosomer ggede de lipofile allergeners (isoeu-
genol og dinitro-chloro-benzen) sensibilise-
ringsegenskaber. Figur 2 viser, hvorledes
dinitro-chloro-benzen formuleret i ethosomer
oger sensibiliseringen sammenholdt med
dinitro-chloro-benzen 1 ethanol:vand (6).
Bemerk, at den eneste forskel mellem de to
grupper er lipiderne. Mangden af anvendt lipid
spillede en vigtig rolle i sensibiliseringsproces-
sen, idet en storre meengde lipid egede sensibi-
liseringspotentialet, selvom koncentrationen af
allergen blev holdt konstant (figur 3). Mikro-
kapsler fremstillet af polycaprolacton reduce-
rede sensibilisering. Indkapslingen af kalium-
dikromat i alle tre vesikelsystemer havde ingen
effekt pa sensibiliseringen, sandsynligvis fordi
det ikke bliver indkapslet, men kan diffundere
ind og ud af vesiklerne. Hvorvidt sterrelsen af
vesiklerne spillede en rolle er uklart, da der
fremkom modsat rettede resultater (6;7).

Anden del viser resultaterne fra kliniske provo-
kationsforseg pa frivillige forsegspersoner, der
tidligere har faet pavist en positiv lappeprove
(epikutantest) over for allergenerne isoeugenol
eller methyldibromoglutaronitril. Epikutantest

med allergenerne fremkaldte en signifikant
kraftigere eksemreaktion for ethosomformule-
ringens vedkommende sammenlignet med
formuleringen uden brug af ethosomer (figur 4
og 5, (7)). Betydningen af vesiklernes storrelse
har veret under stor debat. Nogle mener, at en
mindre vesikelstorrelse kan gge effekten af det
indkapslede kemikalie, mens andre ikke deler
denne opfattelse. Vi kunne ikke pavise, at
vesiklernes storrelse spillede en rolle for ud-
viklingen af allergisk kontakteksem.

Tredie del forsegte at pavise en sammenhang
mellem den paviste egede sensibilieringsgrad
for ethosomformuleringerne og den perkutane
absorption/penetration. Disse in vitro penetra-
tionsstudier var udfert p4 human hud med brug
af Franz celler. Der kunne ikke pavises en
sammenhang mellem penetrationsdybden eller
den perkutane absorption og sensibiliserings-
graden med allergenerne formuleret med og
uden ethosomer. Tvartimod si det ud til at
allergenets penetrationsdybde ikke spillede
nogen rolle for sensibiliseringspotentialet (8).
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Ethosomes Ethanol:water

0.63mg/ml MDBGN in ethosomes 0.63mg/ml MDBGN in ethanol:water

0.21mg/ml MDBGN in ethosomes 0.21mg/ml MDBGN in ethanol:water

0.10mg/ml MDBGN in ethosomes 0.10mg/ml MDBGN in ethanol:water

Figur 4 viser eksempel pa epikutantest med methyldibromo-glutaronitril (MDBGN) i forskellige koncentrationer
formuleret i ethosomer og i ethanol:vand. Ethosomerne gger eksemresponset, men giver i sig selv ikke anledning
til eksem (7).
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Figur 5 viser resultaterne af en fortyndingsreekke af allergenerne isoeugenol og methyldibromo-glutaronitril
(MDBGN) indkapslede i ethosomer. Der ses en signifikant kraftigere eksemreaktion ved de ethosom-
indkapslede allergener sammenlignet med formuleringen i ethanol:vand (7).
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Konklusion

Formuleringen af lipofile kontaktallergener i
nogle vesikelsystemer kan gge allergenets sen-
sibiliserende og eliciterende egenskaber. Den
kliniske betydning er ikke klarlagt endnu, men
kosmetik- og legemiddelindustrien ber over-
veje risikoen for udvikling af kontaktallergi,
nar de udvikler nye produkter, der gor brug af
denne teknologi. Det er ikke muligt ud fra ind-
holdstofferne og produktdeklaration at vide,
hvorvidt et bestemt produkt benytter oven-
navnte vesikelsystemer, med mindre det
direkte fremgér i reklamegjemed. Nar hud-
leeger undersgger en eksempatient for en kon-
taktallergi, forarsaget af et forbrugerprodukt,
der anvender denne indkapslingsteknologi,
skal risikoen for et falsk negativt resultat ngje
overvejes, hvis der udelukkende er testet med
konventionelle vehikler. Hvis det er muligt,
ber man teste med det anvendte vesikelsystem
som vehikel, hvilket kun lader sig gere, hvis
industrien kan stille prever til rédighed i
testojemed.

Yderligere information:
Jakob Torp Madsen

jtm@dadlnet.dk
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Biomonitering af gravide — studier af eksponeringer og

effekter 1 navlestrengsblod

Af Marie Pedersen, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns Universitet*

Baggrund

Udsattelse for luft forurenet med sundheds-
skadelige partikler og for lave koncentrationer
af kreeftfremkaldende stoffer gennem kosten er
nermest uundgéeligt for gravide kvinder,
hvorfor det er vigtigt at vide, om miljeforure-
ninger kan transporteres over moderkagen fra
mor til barn og efterfolgende males i navle-
strengsblodet i form af eksponerings- og
effektbiomarkerer. Vores konkrete viden om
transplacentale eksponeringer og mulige
uonskede effekter, som folge af intrauterine
eksponeringer, er begrensede. Generelt anta-
ges det, at fosteret er mere folsomt over for
sundhedsskadelige eksponeringer, fordi det
blandt andet er i kraftig vaekst, under udvikling
og har mange fremtidige levear.

Biomarkgrer for eksponering og effekt

:.--;_1'3;&3—9:: ><I13i= o°° - - -

Partikler e.g. PM,,, PM,, 5, UFP, metaller,

blandinger e.g. diesel og benzin
polycycliske aromatiske hydrocarboner;

Formélet med ph.d.-studiet “Transplacental
exposure to  environmental  pollutants:
Biomarkers of exposure and effects in blood
from mother-newborn pairs” var at undersoge
eksponeringer og effekter af transplacentale
miljeforureninger via biomarkermélinger i
blod fra en velkarakteriseret studiepopulation
af par bestdende af medre og deres nyfedte
bern (figur 1) (1).

Hypotesen var, at interne eksponeringer og tid-
lige biologiske effekter induceres af ydre
eksponeringer i form af trafikrelateret luftforu-
rening i samspil med kostvaner. Eksponerings-
og effektbiomarkerer kan maéles i det mater-
nelle blod og efterfolgende i navlestrengsblod

gasser e.g. NO,, benzen, toluen,

dstadning,

regemutagene
< Vitaminer, N
“\antioksidanter, ™,
-mineraler, osv. .-

- Eksponering <«— Trafik

Figur 1. Studier af eksponeringer og effekter in utero som folge af transplacental eksponering for
miljeforureninger. Effekter pA DNA blev analyseret i form af “bulky” DNA addukter og mikrokernehyppighed i
hvide blodceller. Dioxin-, estrogen- og androgenlignende eksponeringer blev malt i plasma via CALUX®
bioassays. Trafiktetheden omkring ved de gravide kvinders hjem, malinger af indendersluft- og stev samt
vitaminmalinger i plasma/rede blodceller og spergeskemaoplysninger indgik i eksponeringsvurderingen af

trafikrelateret luftforurening og samspillet med kostvaner.

*Nuverende adresse: Centre for Research in Environmental Epidemiology, Barcelona, Spanien.
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Figur 2. Mikrokerner, som skyldes kromosombrud eller tab, dannes efter celledeling. Mikrokernehyppigheden
kan bruges som biomarker for genetisk ustabilitet og kan telles i binukleare celler (dvs. celler, som netop har
delt sig en gang) f.eks. som foto t.h. af en Giemsafarvet lymfocyt fra dette studie. (Tegning t.v. er fra Fenech

8)).

som folge af intrauterin eksponering for miljo-
forureninger, der har passeret moderkagen fra
det maternelle kredsleb til det fotale kredsleb.

Afhandlingen er baseret pa to artikler (2;3) og
et indsendt manuskript. Heri blev potentielle
samspil mellem medrenes udsattelse for
trafikrelateret luftforurening, deres kostvaner
og biomarkermélinger i maternelt og navle-
strengsblod studeret. Professor Lisbeth E.
Knudsen var hovedvejleder og professor
Steffen Loft var medvejleder.

Ph.d. studiet blev gennemfort i et samarbejde
mellem Afdeling for Milje og Sundhed,
Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kebenhavns Universitet; Obstetrisk Klinik,
Rigshospitalet; Danmarks Miljeundersagelser,
Aarhus Universitet; Afdeling for Milje- og
Arbejdsmedicin, Aarhus Universitet; Afdeling
for Epidemiologisk Forskning; Statens Serum
Institut og Fedevareinstituttet, Danmarks
Tekniske Universitet. Studiet indgik, som
pilotstudie, i NewGeneris “Newborns and
Genotoxic exposure risks”, et EU integreret
projekt.

(http://www.newgeneris.org)(4).

Derudover blev der indsamlet materiale til et
eksponeringsstudie af bromerede flammeham-
mere 1 plasma, placenta, modermelk, stov og
luft (5-7). Luft- og stevmélinger i hjemmene
var en del af det danske Centre of Excellence
AIRPOLIFE ”Air Pollution in a Life Time
Health Perspective”.

(http://www.airpolife.dk/).

Metode

Forberedelserne til dette studie startede i 2006
i forlengelse af mit speciale ’Micronuclei
frequency and particulate matter. A family
pilot study in the Czech Republic”. Micro-
nuclei, pd dansk mikrokerner, skyldes kromo-
sombrud eller kromosomtab (figur 2). Hyppig-
heden af mikrokerner afspejler séledes gene-
tisk instabilitet (8). Analyse af mikrokernehyp-
pigheden i1 lymfocytter er en veletableret bio-
marker, som ofte bruges i studier af arbejds-
og miljeeksponeringer. Hgje niveauer i pro-
spektive studier med voksne er associeret med
for eksempel en gget forekomst af kreeft.

I lgbet af mit speciale fandt vi, at mikrokerne-
hyppigheden var signifikant hgjere blandt de
hejt eksponerede bern og deres medre sam-
menlignet med referencegruppen, som boede i
et mindre forurenet omrade i Tjekkiet (9).

I opfelgende undersogelser med transkriptions-
mikroarrays fandt vi ogsé forskelle mellem
genekspressionprofilerne 1 de to grupper
(10,11).

Anvendelsen af biomarkeren i sterre mor/-
nyfedt studier var ny som supplement til fa og
mindre studier af mikrokernehyppigheden i
navlestrengsblod, indsamlet fra nyfadte fodt af
medre med begrenset eksponeringsinforma-
tion.

Med henblik pé at karakterisere deltagerens
kostvaner, helbred, familiemassige og sociale
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baggrund, boligforhold, livsstils- og miljefak-
torer blev et detaljeret spergeskema udarbejdet
pa basis af anvendte spergeskemaer fra fod-
selskohorteundersegelser i Danmark, Norge,
Spanien og England.

Raske, myndige gravide kvinder med planlagte
fodselsforleb med kejsersnit pad Rigshospitalet
fra december 2006 til december 2007 blev
lobende inviteret til at deltage i studiet (2;12).
Sa tidligt som muligt inden fedslen blev en
skriftlig invitation sendt til egnede gravide,
(dvs. raske gravide med planlagte fodsels-
forleb), hvori de blev anmodet om at besvare
det detaljerede sporgeskema (1% time), donere
en blodprave (50 ml) samt deres moderkage
med tilherende navlestreng. Derudover havde
ikke-rygere, som boede i regfrie hjem mulig-
hed for at fi indendersluften i deres hjem
undersoegt henover fire degn lige op til fedslen
og stov fra deres stovsugerpose analyseret.
Deltagere med besog i hjemmet blev ogsé bedt
om at besvare en aktivitetsdagbog og at donere
en degnurinprove.

Udveksling af videre information foregik via
telefonisk kontakt og i forbindelse med et

informationsmede p& Rigshospitalet dagen for
fodslen.

Studiet er godkendt af Videnskabsetisk
Kommité for Region Hovedstaden (J. Nr. H-
KF-01-327603) og anmeldt til Datatilsynet (J.
Nr. 2007-41-0415).

Resultater

I alt deltog 99 mor-barn par med donation af
blod og sidelebende spergeskemabesvarelse.
Derudover blev luft- og stevforureningen
analyseret i 43 af deltagernes hjem. Rekrut-
tering skete jevnt henover de fire arstider.
Halvdelen af de deltagende bern var piger og
den anden halvdel drenge. To fedsler skete
spontant og fire fodsler skete for 37. gravidi-
tetsuge. De deltagende medre var hovedsage-
ligt i starten af 30erne, ikke forstegangs-
fodende, raske, ikke-rygere, gifte eller sam-
levende, af dansk oprindelse med laengere-
varende uddannelse og bopal i Storkebenhavn
(figur 3).

Figur 3. Deltagernes bopzl. De rede er dem, som vi besogte, og de bla er dem, som vi ikke besagte.
(Kort udfert af M. Hvidberg, Danmarks Miljeundersegelser).
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DNA addukter per 108 nukleotider i maternelt blod

Figur 4. Effekter pd DNA i maternelt og fatalt blod malt i form af “bulky” DNA addukter.
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Figur 5. Effekter pA DNA i maternelt og fotalt blod mélt i form af mikrokerner.
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Effekter pa DNA

”Bulky” DNA-addukter blev analyseret med
32P-postlabeling metoden (2) i Aarhus. Der
var “bulky” DNA-addukter i samtlige prover.
Niveauet var ens i det maternelle og fetale blod
(1,40 vs. 1,37 n/10% nt, p=0,8) og der var en
signifikant positiv korrelation mellem medre-
nes og de nyfedtes niveauer (figur 4). Det
indikerer, at “bulky” DNA-addukt dannede
eksponeringer krydser placenta og medferer
effekter pA DNA for fodslen i samme storrel-
sesorden som hos de nyfedtes madre. Niveauet
af “bulky” DNA-addukter afspejler genotok-
sisk eksponering som folge af individuel
absorption af f.eks. PAHer og stegemutagener,
oksidativt stress, metabolisme og interaktion
med DNA. I studier med voksne er heje
niveauer associeret med egget risiko for kreeft.

Mikrokernehyppigheden var signifikant hgjere
i de maternelle celler (figur 5) sammenlignet
med navlestrengscellerne (7,0 vs. 3,2 MNBN
%0, p<0,001). Der var ingen signifikant
korrelation mellem “bulky” DNA addukt- og
mikrokerneniveauerne.

”Bulky” DNA-adduktniveauet i navlestrengs-
blodet var pd samme niveau som tidligere
fundet i navlestrengsblod i en mindre gruppe af
nyfedte fodt i Danmark af ikke-ryger medre
(13). Mikrokernehyppigheden i navlestrengs-
blodet var inden for samme interval som
niveauer i nyfedte fra andre lande (0-9 vs. 0-11
MNBN %o), og hyppigheden i det maternelle
blod var lidt lavere end i de tjekkiske medre,
som boede i et referenceomrade (7,2 vs. 10,1
MNBN Y%o).

Eksponering for luftforurening

Eksponeringen fra trafikrelateret luftforurening
blev inddelt i tre grupper, henholdsvis lav,
middel og hgj eksponering,. Hvert hjem blev
geokodet og trafikteetheden inden for en 100 m
radius blev beregnet ved hjelp af Vejdirek-
toratets seneste trafiktellinger. Den estimerede
trafikteethed var ~ 1000 (50-18.000) koretojs-
km/degn. Indenderskoncentrationerne af NO,
og stevsugerposernes indhold af polycykliske

aromatiske hydrocarboner (PAHer) blev brugt
som supplement til dette proxy eksponerings-
estimat. Koncentrationerne var henholdsvis
16,2 (4,3-39,2) pg/m’ og 3.131 (937-13.889)
ng/g for de 42 besogte hjem.

Vitaminmalinger

Folat i rede blodceller fra de nyfedte var signi-
fikant hejere end i de maternelle prover (815
vs. 570 nmol/l). Niveauet af vitamin B, var
ens (251 vs. 193 pmol/l). Der var en positiv
korrelation mellem mor-barn niveauerne for
bade folat og vitamin By,

Sammenhang mellem eksponering for
trafikrelateret luftforurening og effekter pa
DNA

Blandt de nyfedte, hvis medre boede i hjem
udsat for hej trafikrelateret luftforurening, blev
fundet signifikant hgjere niveauer af DNA-
addukter og mikrokerner sammenlignet med
dem, der var eksponerede for lavere niveauer
(2). Trafiktetheden ved de gravide kvinders
hjem, mélinger af indendersluft og stev, folat-
og vitamin B, malingerne samt spergeskema-
oplysninger, e.g. alder, rygestatus, udsettelse
for passiv rygning, m.m., indgik i dette studie.

Mikrokernehyppigheden i maternelt blod steg
med alderen. Mikrokernehyppigheden og
“bulky” DNA-adduktniveauet var hgjere i
maternelt blod fra de seks deltagere, som reg.
Lavere bulky” DNA-adduktniveauer i bade
maternelt og navlestrengsblod var associeret
med hgjere folatniveauer. Beskyttende effekter
af hegjere vitamin B,, koncentrationer og indtag
af vitaminer/mineral kosttilskud blev ogsé
observeret.

Dioxin-, estrogen- og androgenlignende
eksponeringer

Chemical-activated  luciferase  expression
(CALUX) in vitro reporter gen bioassay, som
afspejler summen af multiple eksponeringer i
plasma via in vitro interaktion med henholds-
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Nyfadte DR (pg TEQ/g fedt)

ERa (ng EQ/mI) AR (ng AEQ/ml)

Median (range) 33 (15-141) 23 (2-62) " 0,2 (0,0-0,3)
DR (pg TEQ/mI) n=56 (56>L0OD) n=54 (45>L0OD)
Madre 0,08 (0,01-0,38) *
Median (range) n=71(52>L0OD)
DR (pg TEQ/g fedt)
37(6-118)
DR (pg TEQ/mI) 0,3 NS -0,3
0,33 (0,03-1,18)
n=98 (97 >L0OD)
ERa (ng EQ/mI)
19 (1-57) 0.4 0,4 -0,3
n=85 (85>L0OD)
AR (ng AEQ/mI)
0,1 (0,0-0,9) 0,7 -0,5 0,8
n=85 (66>L0OD)
* P<0.05 fra Wilcoxon Signed Ranks Test (Two-tailed) Rs; p<G, 05 Rs; p<G,05

Tabel 1. Dioxin-, estrogen- og androgenlignende CALUX aktivitet i maternelt og navlestrengsplasma og
Spearman Rank Korrelationer mellem maternelle og navlestrengsniveauerne.

vis arylhydrocarbon, @strogen alpha og
androgen receptoren, blev brugt til at maéle
dioxin-, gstrogen- og androgenlignende ekspo-
neringer (3). Positive signifikante korrelationer
mellem maternelle og fotale plasmaaktivitets-
niveauer peger pa transplacental udveksling
(tabel 1).

Interaktioner mellem dioxin-, @strogen- og
androgenlignende eksponeringer blev obser-
veret. Der var endvidere positiv sammenhang
mellem mikrokernehyppighed og dioxinlig-
nende aktivitet i navlestrengsblod (Rs=0,4,
p<0,01).

De dioxinlignende aktivitetsniveauer i navle-
strengsplasma var i samme storrelsesorden
som de fornyeligt rapporterede niveauer fra
871 belgiske nyfedte (33 vs. 23 pg CALUX®
TEQ/lipid) (14). I et tidligere studie af 100
gravide fra Danmark blev der malt dioxin-
lignende aktivitet pd samme niveau som blandt
denne studiepopulation (37 vs. 38 pg CALUX®
TEQ/lipid) (15). Fer dette studie eksisterede
der ingen tilsvarende studier med maling af

gstrogen- og androgenlignede CALUX akti-
vitet i plasma fra gravide og deres nyfedte, sa
vidt jeg er informeret.

Kostvaner

Magdrenes daglige indtag af fedevaregrupper,
kostkomponenter og deres tilberedningsvaner
m.m. blev studeret ved hjelp af kostsperge-
skemaoplysninger og metodologi anvendt i
tidligere studier (16). Sammenlignet med dette
tidligere studie af et tversnit af gravides
kostvaner fra Danmark var indtaget af frugt og
gront samt kosttilskud hgjere blandt medrene i
det aktuelle studie. Det kan tyde pa kost-
endringer over tid eller geografiske forskelle,
men ogsé vere tilfeldige observationer.

Sammenh@ng mellem kostvaner og de
navnte biomarkerer

Mgdrenes indtag af veltilberedt ked med merk
overflade var associeret med hgjere “bulky”
DNA-addukt niveauer i maternelle og navle-
strengsblods hvide blodceller. Der blev ikke
fundet andre signifikante sammenhange mel-

milje og sundhed 16. argang, nr. 3, december 2010

33



lem de undersogte kostvaner og biomar-
kererne. Spergeskemaoplysninger, kostbereg-
ningerne og biomarkerresultaterne indgar i
analyser af kostens eventuelle indflydelse pa
de malte eksponeringer og effekter i navle-
strengsblodet i det starre NEWGENERIS data-
materiale.

Styrker og svagheder

Studiets styrke var, at to af de bedste biomar-
kerer for genotoksisk eksponering, i.e. bulky
DNA addukter, mikrokerner og en integreret
eksponeringsbiomarker, i.e. AhR aktivering,
blev mélt sidelobende i den samme population
bestdende af 99 mor-barn par. Komplemen-
terende metoder blev brugt til at karakterisere
luftforureningseksponering og kostens poten-
tielle indflydelse. Brugen af sammenlignelig
metodologi muligger, at det indsamlede mate-
riale kan anvendes i studier med tilsvarende
data fra andre studier.

Associationer mellem de maélte forurenings-
koncentrationer og biomarkererne er baseret pa
dataindsamling fra de 43 hjem, som det var
muligt at besgge. Inde-ude forureningsforhold
blev studeret med data indsamlet i tidligere
AIRPOLIFE studier.

Konklusion

Resultaterne af disse studier viser, at ekspo-
nering af fostret gennem moderens blod for
miljeforureninger resulterer i malbare DNA-
skader samt dioxinlignende aktivitet. Der var
en sammenhang mellem forekomsten af DNA-
addukter og mikrokerner i navlestregnsblod og
eksponering for trafikrelateret luftforurening.
Det antages, at der er oget helbredsmessig
risiko forbundet med et forhegjet niveau af
DNA-addukter og mikrokerner i navlestrengs-
blod.

Afhandlingen bakker op om anvendelsen af
biomarkerer i navlestrengsblod fra mennesker,
da de kan indsamles pa en ikke invasiv made
efter informeret samtykke og derved tilveje-
bringe en detaljeret vurdering af eksponering

for miljeforureninger for fodslen.

Det indsamlede materiale anvendes sammen
med tilsvarende materiale fra en efterfolgende
indsamling i 2009 med 150 deltagende kvinder
med spontane og planlagte fodselsforlob pa
Rigshospitalet, samt norske, engelske, spanske
og graeske mor-barn par i min nuverende
forskning om de potentielle pavirkninger, som
intrauterin eksponering for miljeforureninger
malt via disse biomarkerer kan have haft pa de
eksponerede kvinders fodselsudfald.
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