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Kemi, kemi og atter kemi

Som ung gymnasieelev flirtede jeg med tanken
om at lese kemi. En kammerat sagde sa
bliver hele dit liv kemi”. Jeg blev nu ikke
kemiker, men kom alligevel til at beskeftige
mig meget med kemiske stoffer, blot pa anden
vis.

Kemiske stoffer kan ikke undvaeres i en
moderne hverdag og der opstar hele tiden nye
stoffer og teknologier, sa det er en konstant
udfordring at sikre, at der ikke opstar risici for
sundhed og miljg.

Det medfgrer, at der hele tiden kommer nye
forskningsresultater, som mange forskere
heldigvis gerne vil skrive om til det bla blad.

Det nye nummer af bladet handler, som
afslgret ovenfor, om kemiske stoffer, bortset
fra en enkelt undtagelse: Ase Marie Hansen et
als artikel, der satter fokus pa helbreds-
massige konsekvenser af mobning pa arbejds-
pladsen, der gjensynligt er et udbredt fenomen
med en forekomst pa 11 % blandt lgnmod-
tagere i Danmark.

De gvrige artikler belyser sa vidt forskellige
emner som bromerede flammeha&mmere,
kulstofnanorgrs fysisk-kemiske egenskaber,
hvor stor er risikoen ved bgrns og gravides
udsattelse for hormonforstyrrende og neuro-
toksiske stoffer, pesticidet glyphosat under
danske forhold og kontaktallergi over for
konserveringsmidlet MI. Alle serdeles aktuelle
og relevante emner.

Det er der kommet et omfattende nummer ud
af, s& omfattende, at det har knebet med at
komme ud i september, som vi plejer.

Pa redaktionens vegne siger jeg stor tak til
forfatterne, der har brugt tid og energi pa disse

syv artikler, som det er en forngjelse at bringe.

God leselyst!

Hilde Balling




Ikke-regulerede flammeh@mmere 1 indeklimaet — nye
eksponerings- og sundhedsrisici?

Af Katrin Vorkamp', Marie Frederiksen®, Jesper B. Nielsen’, Lars S. Sprensen’", Lisbeth E.

4
Knudsen

Indledning

Mange syntetiske polymerer er brandbare og
far tilsat flammeh@mmere for at reducere
brandrisikoen. Flammeh@&mmerne dekker over
et bredt spektrum af uorganiske (f.eks. magne-
siumoxid og antimontrioxid) samt organiske
stoffer, som deles yderligere op i kvaelstof- og
fosforbaserede samt halogenerede flamme-
hemmere. Her er det primart bromerede og
klorerede molekyler, som har den optimale ter-
miske stabilitet til at frigive halogenatomerne 1
en brand. Flammeh@mmerne kan virke pa
forskellige mader: Mens halogenerne demper
forbrendingsprocessen ved at reagere med
hydroxylradikaler, omdannes de fosforbase-
rede flammehemmere til fosforsyre, som
danner et forkullet lag pa produkterne og
dermed reducerer ilt- og varmetilfgrslen.

En gruppe af bromerede flammeh@&mmere
("brominated flame retardants”, BFR), de
polybromerede diphenylethere (PBDE’er) blev
erkendt som et miljg-og sundhedsproblem for
flere ar siden (1). Ligesom de fleste organiske
flammeh@&mmere var PBDE’erne ikke kemisk
bundet til polymerkaderne, men blandet med
polymeren og kunne derfor frigives til det
omkringliggende miljg, f.eks. nar produkterne
blev opvarmet eller slidt (2). PBDE’erne blev
snart fundet overalt i miljget, inkl. dyr i fjerne
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arktiske egne (3). Dermed blev det ogsa vist, at
stofferne var svart nedbrydelige, kunne
transporteres over lange afstande og ophobes i
fedekaeder, dvs. at deres egenskaber lignende
dem for polyklorerede biphenyler (PCB’er) og
andre “persistent organic pollutants (POPs)”.

I lighed med andre POP-forbindelser kan
menneskers eksponering for PBDE’er ske
gennem fgdekaden. Derudover er det dog ogsa
fundet, at indeklimaet yder et vigtigt bidrag,
idet frigivelsen fra produkter fgrer til tilstede-
varelsen i indeluft og stgv og dermed en
nasten konstant eksponering. Specielt stgv ser
ud til at spille en vigtig rolle i PBDE-ekspone-
ringen: Der er fundet en korrelation mellem
koncentrationer i stgv og humane prgver (4),
begge illustrerer det globale brugsmgnster af
PBDE’erne, med de hgjeste koncentrationer i
USA (5), og modsat andre POP’er har bgrn de
hgjeste koncentrationer af PBDE’erne i
kroppen (6), muligvis en fglge af hand-mund-
overfgrsel af stgv. Epidemiologiske under-
spgelser har indikeret neuropsykologiske
effekter hos bgrn i den almene befolkning
(7,8). Dyreforsgg samt in vitro assays har is@r
peget pa effekter pa thyroideahormonerne
(9,10).

I dag er PBDE’erne under udfasning i hele
verden. I EU og USA blev de fgrste skridt
imod udfasningen allerede taget i 2004. 1 2009
blev to af de tre PBDE-blandinger tilfgjet til
Stockholm Konventionen, der regulerer POP-
forbindelser pa globalt plan. Den sidste PBDE-
blanding er lige blevet tilfgjet til Stockholm
Konventionen i ar. Da det grundleggende
problem med braendbare polymerer fortsat
eksisterer, kan det forventes, at der i takt med
PBDE’ernes udfasning tages andre flamme-
hammere i brug.
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NoFlame-projektet

For at belyse om mulige erstatningsstoffer har
PBDE-lignende eksponeringsproblemer, blev
der i 2014 pabegyndt et forskningsprojekt med
titten “Human exposure to novel flame
retardants — from materials to humans (No
Flame)” (11). Projektet var et samarbejds-
projekt mellem fire danske universiteter under
ledelse af Marie Frederiksen. Projektet inde-
holdt fglgende elementer: i) emissionsforsgg
med bromholdige byggematerialer, ii) under-
sggelser af hudoptag og iii) analyser af
stoffernes forekomst i husstgv og modermalk.

Projektet er nu afsluttet. I dette bidrag
prasenteres de stoffer, der indgik i projektet.
Mens der oprindeligt kun var planer om at
arbejde med BFR, der muligvis havde erstattet
PBDE’erne (11), blev projektet senere udvidet
til ogsa at omfatte den klorerede flamme-
hemmer dechloran plus samt fosforbaserede
flammeh@&mmere. BFR og dechloran plus har
det tilfeelles, at de er lipofile og hydrofobe,
mens fosforflammeha@&mmere er mere vand-
oplgselige. 1 den fglgende artikel vil resulta-
terne for stoffernes hudoptag blive prasenteret.
Stgv- og modermalkanalyserne i projektet
viser, at stofferne er tilstede i husstgv og har
varet det sidelgbende med PBDE’erne, og at
de kan pavises i modermelk, om end i lave
koncentrationer.

”Nye” bromerede flammeh@mmere (BFR)

Projektet har undersggt flere BFR (tabel 1),
heriblandt tre isomerer af hexabromcyklodo-
decan (HBCDD). Stoffet kan nappe beskrives
som en ’ny” flammeh@&mmer eller et erstat-
ningsstof, idet det er brugt parallelt til
PBDE’erne, dog n@sten udelukkende i bygge-
materialer til isolering (12). HBCDD er i dag
ogsa klassificeret som POP-forbindelse og
reguleret gennem Stockholm Konventionen,
dog med undtagelser. Af de tre isomerer udggr
v-HBCDD ca. 80 %, a-HBCDD ca. 12-15 %
og B-HBCDD ca. 5-8 % i det kommercielle
HBCDD-produkt, men sammens&tningen
@ndrer sig markant i fgdekeden og andre
biologiske systemer (12). HBCDD er tidligere

blevet pavist i stgv og indeluft samt i humane
prgver. Alligevel vides der forholdsvis lidt om
toksiciteten. Der er fundet indikationer pa
effekter pa thyroideahormonerne samt udvikl-
ings- og adfardspavirkninger (13).

Det kommercielle produkt Firemaster 550 er
beskrevet som et erstatningsprodukt for en af
PBDE-blandingerne og bestar bl.a. af stofferne
bis(2-ethylhexyl)tetrabromphthalat (BEH-
TEBP) og 2-ethylhexyl-2,3.4,5-tetrabrom-
benzoat (EH-TBB), hvoraf BEH-TEBP ogsa er
brugt alene, bade som flammehe&mmer og som
blgdggrer(14). Begge stoffer er tidligere detek-
teret i stgv i Belgien, Sverige og Tyskland
(15,16,17), hvor niveauerne ser ud til at vare
lavere end i stgvundersggelser fra USA (18).
Dette stemmer overens med det tidligere
PBDE-brugsmgnster, men det vil krave flere
undersggelser at etablere et geografisk mgn-
ster. Begge stoffer kunne pavises i serum og
modermelk fra Canada, om end med < 100 %
detektionshyppighed, mens de var under detek-
tionsgrensen i modermelksprgver fra Sverige
(19,20). Flere studier har undersggt stoffernes
nedbrydning, f.eks. er 2,3,4,5-tetrabromben-
zoesyre analyseret som biomarkgr for EH-TBB
1 urin (21). Et stigende antal undersggelser har
ogsa beskaftiget sig med stoffernes toksicitet,
ofte med udgangspunkt i analogien til di(2-
ethylhexyl)phthalat (DEHP) (22).

2.4,6-Tribromphenyl 2.3-dibrompropyl ether
(TBP-DBPE eller DPTE) og 1.2-bis(2.4.6-
tribromphenoxy)ethan (BTBPE) har en lig-
nende molekylestruktur, men er sa vidt vides
ikke brugt sammen. BTBPE er ogsa beskrevet
som et PBDE-erstatningsstof, mens der vides
meget lidt om DPTE-produktion og -
anvendelse (23,24). BTBPE er anfgrt som et
”low production volume” kemikalie i EU (25)
og inkluderet i flere undersggelser end DPTE.
De fgrste analyser af BTBPE i stgv tyder ogsa
pa hgjere koncentrationer i USA end i Europa,
hvor BTBPE ofte var under detektionsgrensen
(14,15,16,17). BTBPE havde saledes lavere
koncentrationer i stgv end BEH-TEBP og EH-
TBB. I de to undersggelser af modermelks-
prover fra hhv. Sverige og Canada 1a BTBPE
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Tabel 1: Bromerede flammeh@mmere (BFR) i NoFlame-projektet (11).

Forkortelse | Navn Struktur logKow | CAS nr.
HBCDD Hexabromcyklododecan Br 7,9 3194-55-6
Br Br
Br
Br Br
BEH-TEBP Bis(2- Br Br 9,3 26040-51-7
ethylhexyl)tetrabrom-
phthalat r Br
HaC CHg
O 0}
O O
HaC CHg
EH-TBB 2-Ethylhexyl-2,3,4,5- Br CHs 7,7 183658-27-7
tetrabrombenzoat \/{
Br Br
(0] CH
Br ¢
o
TBP-DBPE 2,4,6-Tribromphenyl- Br Br 5,8 35109-60-5
eller DPTE 2,3-dibrompropyl ether
o/\/\Br
Br Br
BTBPE 1,2-Bis(2,4,6- Br Br Br 8,3 37853-59-1
tribromphenoxy)ethan
o™
Br
Br Br
DBDPE Decabromdiphenyl- 11 84852-53-9
ethan Br Br
Br
: L
O Br
Br Br
Br
prgver omkring detektionsgrensen (19,20). forstyrrende samt have andre negative

Serumprgver fra Norge indeholdt BTBPE med
en mediankoncentration pa 0,19 ng/g lipid
(26). DPTE var inkluderet i den svenske
modermalksundersggelse, men var ligeledes
under detektionsgrensen (19). Der foreligger
saledes ikke mange data, der tillader en
vurdering af eksponeringssituationen, iser
fordi de eksisterende undersggelser ofte kun
omfatter fa prgver. Mht. toksiciteten er det
blevet fremhavet, at BTBPE kan nedbrydes til
2,4,6-tribromphenol, som kan virke hormon-

helbredsseffekter (27).

Den kemiske struktur for decabromdiphenyl-
ethan (DBDPE) ligner den for det fuldt-
bromerede DecaBDE (BDE-209), som lige er
blevet tilfgjet til Stockholm Konventionen. Det
forventes derfor, at DBDPE primart vil
erstatte dette stof i produkter. Eksponerings-
situationen for BDE-209 - og dermed muligvis
ogsa DBDPE - er kompleks, idet BDE-209
klart havde de hgjeste koncentrationer i stgv
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Tabel 2: Dechloran plus.

Forkortelse | Navn Struktur logKow | CAS nr.
DDC-CO Dechloran a§ 11 13560-89-
cl
eller DP plus a % o - o cl cl 9
cl =
Cl c cl Cl
Cl
Cl Cl al Cl C & Cl

blandt PBDE-gruppen samtidig med at stoffet
blev udfaset senere end de lavtbromerede
PBDE-produkter (28). P4 den anden side har
BDE-209 en kortere halveringstid og ser ikke
ud til at bioakkumulere i samme omfang som
de lavtbromerede PBDE’er, heller ikke 1 fgde-
kader. DBDPE er ogsa fundet i stgvprgver,
men koncentrationerne er tydeligt lavere end
for BDE-209, f.eks. 12 og 153 ng/g (median-
vardier) 1 hhv. Belgien og Sverige (15,17). 1
de fgromtalte analyser af humane prgver fra
Norge, Sverige og Canada var DBDPE altid
under eller tet pa detektionsgrensen (19,
20,26). Pa nuverende tidspunkt ligner situa-
tionen dermed den for BTBPE, dog kan det
forventes, at DBDPE er brugt i stgrre mang-
der, hvis det erstatter BDE-209. Stoffets
analysekemiske bestemmelse er mere krae-
vende end for andre BFR, med den mulige
konsekvens af en hgjere detektionsgranse.

Klorerede flammehammere

Ud over de bromerede flammeha@&mmere er der
kommet meget fokus pa en gruppe klorholdige
flammeh@&mmere, is@r stoffet dechloran plus
(DDC-CO eller DP, tabel 2). Stoffet har vearet
pa markedet siden 1960’erne, men er fgrst nu
blevet erkendt som et potentielt miljg- og
sundhedsproblem, der kraver mere viden-
skabelig opmarksomhed. Der er to DP-
isomerer (syn- og anti-DP) i det kommercielle
produkt, i forholdet 1:3 (29).

Flere undersggelser i Europa, Nordamerika og
Kina har pavist DP i husstgv. Koncentrations-
niveauerne var forholdsvis ens, f.eks. viste
undersggelser fra Sverige og Norge median-
verdier for XDP pa 4-5 ng/g, mens median-

vaerdien i en canadisk undersggelse var 7,3
ng/g (17,30,31). Den tilsvarende verdi i Kina
la pa 4 ng/g (32). Til trods for DP’s lange tid
pa markedet vides der forholdsvis lidt om brug
i forskellige lande. Stoffet er klassificeret som
“high production volume” kemikalie af
USEPA, mens EU’s registrering er som “’low
production volume” kemikalie (29). Nogle tal
er muligvis forzldede grundet PBDE’ernes
regulering og brug af erstatningsstoffer. Det er
oplyst fra producentens side, at DP kan erstatte
BDE-209, men ud fra DP’s lange tid pa
markedet kan der ogsa forventes anvendelser,
som ikke primart har en erstatningsfunktion.
DP er bl.a. brugt i isolering af kabler, plastik-
materialer i fjernsyn og computere samt i
smgremidler i maskiner. De malte niveauer i
stgv er umiddelbart lavere end niveauerne for
EH-TBB, BEH-TEBP, BTBPE og DBDPE.

DP er ogsa blevet analyseret i humane prgver,
primert i serum, men ogsa i modermelk.
Fromme et al. (33) har samlet data pa DP i
blod: Niveauet 1a generelt pa 0,5-2 ng/g lipid,
hvilket omtrent svarer til niveauet for BDE-47
1 Europa. De fleste undersggelser fra Kina har
vist hgjere koncentrationer. Her er der ogsa
gennemfg@rt undersggelser af DP i en arbejds-
miljgkontekst, f.eks. i forbindelse med DP-
produktionen eller genbrug af elektronikaffald,
hvor blodkoncentrationer blandt industri-
arbejdere naede langt over 100 ng/g lipid (34).
Der foreligger meget fa toksikologiske data for
DP. Mens den akutte toksicitet af DP muligvis
er lav, er der imidlertid tegn pa POP-lignende
egenskaber, dvs. bioakkumulering, persistens
og langdistance-transport (29). En risikovur-
dering fra Kina konkluderede, at sundheds-
risikoen, baseret pa eksponering fra stgv, var
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Tabel 3: Fosforbaserede organiske flammeh@mmere (PFR) i NoFlame-projektet. Sidekederne R er ens for de
udvalgte stoffer, men der findes ogsa PFR med forskellige sidekader.

Generel struktur
0]
I
R—O—P‘ YT O—R
i
R
Forkortelse | Navn Sidekceder R logKow | CAS nr.
TCEP Tris(2-chlorethyl)fosfat —/—C| 1,7 115-96-8
TCIPP Tris(2-chlorisopropyl)fosfat IC' 2,9 13674-84-5
CHs
TDCIPP Tris(1,3-dichlor-2-propyl) Cl 3,7 13674-87-8
fosfat —C
Cl
TPHP Triphenylfosfat 4,7 115-86-6
TIBP Tris(isobutyl)fosfat \_H)C\ 3,6 126-71-6
CHg
TNBP Tris(n-butyl)fosfat \/\/CH3 3,8 126-73-8
TBOEP Tris(2-butoxyethyl) fosfat 3,0 78-51-3
\/\O/\/\CH3
TMPP Tris(methylphenyl) fosfat / 6,3 1330-78-5
Tricresylfosfat
CH,

mindre for DP end for PBDE’er, men med den
relevante tilfgjelse, at eksponeringen var hgjere
for bgrn end for voksne (32).

Fosforbaserede organiske flamme-
hammere (PFR)

Ud fra deres kemiske struktur er gruppen af
fosforbaserede organiske flammeha&mmere
(’phosphorous flame retardants”, PFR) mere
homogen end BFR-gruppen. Stofferne er
baseret pa fosforsyre, men varierer i deres side-
grupper, med konsekvenser for deres fysisk-
kemiske egenskaber. Nogle stoffer indeholder

desuden klor i deres sidekader. Ikke-halogene-
rede stoffer i denne gruppe er ogsa brugt som
blgdggrere (35). PFR har varet i brug siden
1970’erne, men produktionsmangderne i USA
har veret stigende i de seneste ar, muligvis
som erstatning for PBDE’er i polyurethanskum
(36). Flere PFR er klassificerede som “high
production volume” kemikalier i Europa (37).

NoFlame-projektet har undersg@gt i alt otte PFR
(tabel 3), hvoraf tre er klorholdige: Tris(2-
chlorethyl)fosfat  (TCEP), tris(2-chloriso-
propyDfosfat (TCIPP) og tris(1,3-dichlor-2-
propyl)fosfat (TDCIPP). De tre stoffer er
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reguleret i EU, idet de ikke ma anvendes i
legetgj (38). Flere US-delstater har ogsa
begrenset TCEP og TDCIPP, med fokus pa
bgrneprodukter (36). Det skal fremhaves, at
der altsa er tale om undtagelser i forhold til
artiklens titel, men der er ingen internationale
reguleringer pa niveau med Stockholm
Konventionen, som bekrevet for PBDE’er.

En rekke undersggelser har pavist PFR i stgv,
men pga. stoffernes stgrre flygtighed i forhold
til BFR og DP er forekomsten i indeluft og
inhalation muligvis en mindst ligesa vigtig
eksponeringsvej. PFR-koncentrationer i inde-
luft er typisk ca. 100 gange hgjere end koncen-
trationen af BFR (31). Som forventet er de
hgjeste luftkoncentrationer fundet for de flyg-
tigste PFR, f.eks. tris(n-butyl)fosfat (TNBP) og
TCEP. Reemtsma et al. (39) understreger, at de
klorholdige PFR ofte ligger pa et niveau
omkring 150 ng/m’ i indeluft, hvilket er
betydeligt ud fra et eksponeringssynspunkt.

PFR-koncentrationen i stgv er ogsa tit hgjere
end den tilsvarende koncentration af BFR (31).
I undersggelser fra Sverige og Norge havde
TBOEP og TCIPP de hgjeste koncentrationer:
Mediankoncentrationerne for de to stoffer var
hhv. 8.5 og 12 pg/g i almindeligt husstgv i
Sverige og 13 og 2,7 ug/g i Norge (40,31). De
tidligere navnte koncentrationer for BFR og
DP er i ng/g, hvilket understreger den store
koncentrationsdifference. Triphenylfosfat
(TPHP) er ogsa blandt de hyppigst detekterede
PFR. Stoffet indgar i Firemaster 550
blandingen, sammen med EH-TBB og BEH-
TEBP, som er beskrevet ovenfor.

Sammenlignet med BFR og DP udviser PFR i
mindre grad POP-lignende egenskaber. Der
foreligger forholdsvis fa resultater fra fode-
kaedeundersggelser, men PFR ser ikke ud til at
bioakkumulere i samme grad som de brome-
rede stoffer (41). Efter analyser af fisk og
modermalk i Sverige konkluderede Sundkvist
et al.(42), at eksponeringen sandsynligvis
primert skete fra indeklimaet. Mediankoncen-
trationen for XPFR i modermelk var 99 ng/g
lipid, med TCIPP og TNBP som de vigtigste
enkeltstoffer. En senere undersggelse fra Kina

viste betydeligt hgjere niveauer i serum, med
en middelverdi for alene TCEP pa 480 ng/g
lipid (43).

De klorerede PFR er kraeftfremkaldende eller
mistenkt for at vere kreftfremkaldende (39).
Tris(2-butoxyethyl)fosfat (TBOEP) er ogsa
mistenkt for at vaere kraftfremkaldende,
selvom det ikke indeholder klor (39). Derud-
over har flere PFR ved siden af neurotoksiske
effekter, analogt til effekterne associeret med
organofosfatpesticider, ogsa vist effekter pa
immunsystemet (36,44).

Konklusion

Det globale forbud af PBDE’er affgder spgrgs-
mal om deres erstatningsprodukter. Der vides
meget lidt om hvilke andre flammeh@&mmere,
der aktuelt bruges, og til hvilke formal. Ofte
kan dette alene identificeres ved kemiske
analyser af produkter eller miljgprgver.
Saledes er der pavist en rakke andre halo-
generede stoffer og fosforbaserede organiske
flammeh@&mmere i indeklimaet, det ydre miljg
og i sidste konsekvens ogsda i mennesker. Da
mange af dem har sundhedsskadelige effekter,
virker det tvivlsomt, om de ud fra et human-
toksikologisk synspunkt er egnede som PBDE-
alternativer.

De koncentrationer, der er beskrevet i denne
artikel, praesenterer et gjebliksbillede. Kemi-
kalieanvendelsen er dynamisk og @ndrer sig i
takt med at visse stoffer evalueres i forhold til
en eventuel regulering og muligvis igen
erstattes af andre. PBDE-forskningen viste en
markant koncentrationsstigning i miljget og
mennesker over flere artier, fgr nationale og
internationale reguleringer greb ind og
stoppede denne udvikling. Denne erfaring skal
helst ikke gentage sig, hvorfor det er vigtigt at
dokumentere stoffernes bioakkumulering samt
den tidsmessige koncentrationsudvikling.

Flammehaemmerne indgar som prioriterede
stoffer i det europiske biomoniteringsprojekt
HBMA4EU, hvor der lgbende samles viden om
eksponering og effekter.
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Hudoptag af flammeh@&mmere

Af Marie F rederiksen1’2, Katrin Vorkamp3, Lisbeth E. Knudsen4, Tom F. WebsterS, Jens Ahm
S¢rensen6, Niels Martin Jensen6, Lars S. S¢rensen1 & Jesper B. Nielsen”

Baggrund

Vi udsattes for en lang rekke kemikalier i
indeklimaet, som kommer fra alt fra bygge-
materialer til mgbler og forbrugerprodukter.
Blandt disse stoffer er flammeh&mmere, her-
under en razkke nyere stoffer med stigende
anvendelse som konsekvens af restriktioner og
udfasning af andre. De nyere stoffer inkluderer
nye bromerede flammeh@&mmere (NBFR) og
organofosfatflammeha&mmere (PFR), der er
omtalt nermere i den foregdende artikel i dette
blad. Generelt eksponeres man for kemikalier 1
indeklimaet via tre veje: indanding, stgvindtag
og optag gennem huden. Mens indtag ved ind-
anding og ogsa delvist stgvindtag er forholds-
vis simple at estimere, sa kan det vere svert at
vurdere omfanget og relevansen af optaget
gennem huden. Det sidstnevnte trin er i fokus
her. Stofferne kan komme pa huden f.eks. ved
kontakt med behandlede materialer eller stgv,
og for nogle stoffer kan direkte overfgrsel fra
luft til hudens overflade ogsa veere relevant (1).

Hud bestar af lag; de vigtigste for hudoptag er
dermis og epidermis, som er yderst. Mens
dermis er hydrofilt er epidermis lipofilt.
Epidermis er hudens primare barriere - serligt
det gverste lag af dgde hudceller (stratum
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corneum). Der findes en rekke modelverktgjer
til at estimere transporten af kemikalier over
huden (f.eks. EpiSuite fra USEPA). Langt de
fleste af disse tager dog kun hgjde for stratum
corneum, hvilket resulterer i, at mange model-
estimater for hudoptag stiger med gget lipofili-
citet. Mere realistisk er et optimum for stoffer
med log K., mellem -2 og +2 (2), der fore-
ligger dog meget fa data for meget lipofile
stoffer.

Formalet med dette studie var at undersgge
hudoptaget for meget lipofile NBFR samt mere
moderat lipofile PFR. Herunder, at rangordne
dem efter deres potentiale for at blive optaget
gennem huden.

Metode

Til at undersgge hudoptaget brugte vi Franz
diffusionsceller (figur 1). Franz celler bestar af
et receptorkammer, som er fyldt med en
receptorveeske, som typisk bestar af en
isotonisk saltvandsbuffer tilsat serumalbumin.
Ovenpa receptorkammeret monteres et stykke
hud, som stammer fra plastikkirurgiske opera-
tioner. Endelig s@ttes donorkammeret oven pa
huden, og det hele holdes sammen af en
klemme. Saledes er den eneste vej mellem
donor- og receptorkammer igennem huden.
For at holde forsgget sa simpelt som muligt
blev stofferne pafgrt huden som oplgsninger af
hhv. NBFR og PFR i ethanol. Umiddelbart
inden forsggsstart valideres hudens barriere-
egenskaber ved at male kapacitansen over
huden.

For de bromerede flammeha@mmere forventede
vi kun begranset transport, sa der blev ikke
taget prgver ud af receptorvesken undervejs.
For PFR forventede vi, baseret pa deres fysisk-
kemiske egenskaber, at de blev optaget
gennem huden i vaesentlig hgjere grad, hvorfor
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vi delte cellerne i 3 grupper, der blev afsluttet
efter henholdsvis 24, 48 og 72 timer. Ved
forsggsafslutning blev epidermis skrabet af
huden og epidermis og dermis derefter analy-
seret separat. Derudover blev det tilbage-
verende mangde stof (NBFR eller PFR) i
donorkammeret samt den opbyggede mengde i
receptorkammeret ogsa malt, alle ved hjelp af
GC-MS.

Rr CH
7 3
—
N g
Br—{/ >—O Br
—
N\
Br

r 4
/I

— :
5 -
~
ara +1- a A
Receptorkammer —6) ;//

Figur 1. Franz diffusionscelle: Volumen: 16,6 ml,
hudareal 2,6 cm’.

Resultater og diskussion

Der var stor forskel pa hastigheden og om-
fanget af transporten af stofferne over huden.
Den hurtigste transport blev observeret for
TCEP (tris(2-chlorethyl)fosfat), der relativt
hurtigt trengte igennem huden og donor-
kammeret udtgmtes i lgbet af eksperimentet.
Derimod var en del af de @vrige flamme-
hammere herunder TPHP (triphenylphosphat)
lengere tid om at bryde igennem huden, og
kun lidt kom hele vejen igennem. Derimod sa
vi, at der blev ophobet mere i selve huden
(figur 2). Dette var faktisk en generel trend: Jo
mere lipofilt, jo mindre transport, samt lengere
tid til gennembrud og stgrre ophobning i hud-
lagene. Det tyder pa, at de meget lipofile
stoffer transporteres gennem epidermis, der
normalt udggr den primare barriere, men til
gengzld havde svart ved at treenge igennem
det hydrofile dermis, hvorved der observeredes
en ophobning i huden. Det betgd at NBFR’erne

primart blev ophobet i huden og kun i ringe
grad trengte igennem. Vi fandt en tydelig
trend 1 hele det undersggte spend af lipofili-
citet: stigende log K,, gav langsommere
transport og dermed en lavere permeabilitets-
koefficient, k, (figur 3). Det er i modstrid med
det man ville opnd med gengse modelvaerk-
tgjer, men i overensstemmelse med vores for-
handsforventninger, baseret pa de undersggte
stoffers fysisk-kemiske egenskaber.

Den absolutte verdi af k, afthenger i nogen
grad af det specifikke set-up og det kan dermed
variere fra et laboratorium til et andet, men
komparative studier har vist, at rangordningen
mellem stoffer er sammenlignelig pa tveers af
eksperimentelle setups (3). Vi rangordnede de
undersggte stoffer efter den hastighed, hvor-
med de passerer hudbarrieren: TCEP > TCIPP
> TBOEP > TNBP > TDCIPP > TPHP > TBP-
DBPE > o-HBCDD > B-HBCDD > BTBPE >
EH-TBB > y-HBCDD > anti-DDC-CO >
DBDPE > BEH-TEBP > syn-DDC-CO. Ingen
andre lignende studier har undersggt tilner-
melsesvis s& mange flammeh&mmere, men
bl.a. har et studie af klorerede PFR vist samme
rangorden, som vi har fundet (4).

Normalt tager man ogsa hgjde for den tid det
tager stofferne at gennembryde huden, nar man
taler om hudpenetration — is@r i arbejdsmiljg-
sammenh@nge, hvor eksponeringen sker
episodisk, men i dette tilfelde, hvor ekspone-
ringen stort set er kronisk, er gennembruds-
tiden af mindre betydning. Der er nogle
studier, som indikerer, at det at vaske hender
har en beskyttende effekt ift. kropsbelastningen
af flammehaemmere, men det tyder pa, at
effekten er mindre for PFR end for andre og
mere lipofile flammeha&mmere (5, 6).

Det er problematisk, at TCEP er den af de
undersggte flammeh@&mmere, der optages hur-
tigst, da det ogsa er en af de mest toksikologisk
potente. Stoffet er godt nok forbudt i legetgj til
sma bgrn (se den foregdende artikel), men
stoffet findes stadig i betydelige mangder i
indeklimaet, herunder bgrnevarelser (7).
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Figur 2. Hudpenetration af TCEP og TPHP over 72 timer. Procent af totaldetekteret teststof fordelt i hhv. donor-
kammer (bla), epidermis (grgn), dermis (sort) og receptor kammeret (rgd).
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Figur 3. Eksperimentelt bestemte permeabilitetskoefficienter, k;,, for transporten over hud. Symboler: Ruder =
PFR, trekanter = NBFR. Abne symboler: transporten er sa begranset, at stofferne er fundet i begreenset omfang i
receptorvaesken, hvorfor k, er estimeret ud fra inklusion af indholdet i dermis, da det pa sigt kan na blodbanen.

Et andet problematisk stof er TPHP, som ikke
kun anvendes som flammehemmer, men ogsa
som blgdggrer i f.eks. neglelak. Dermed
pafgres TPHP direkte pa kroppen, og et studie
har vist, at trods den beskedne permeabilitet vi
sa i dette studie, sa giver brug af neglelak en
betydelig stigning af TPHP-metabolitter i urin.
Teorien er, at TPHP primart optages via
neglebandene, hvor der er kort diffusionsvej
ift. et normalt hudomrade (8).

Konklusion

Dette studie er en af de stgrste undersggelser af
hudoptag med flammeh@&mmere. Vi viste, at
for stoffer med et spend i log K, fra 1,7 til 11
faldt permeabilitetskoefficienten med stigende
log K., 0g vi kunne rangordne stofferne efter
deres potentiale for optag gennem huden. Dette
kan bruges til en prioritering af anvendelses-
begrensninger og i risikovurderingssammen-
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hange. Set i det lys er det fornuftigt, at der er
kommet restriktioner for brugen af TCEP, da
stoffet optages relativt let og hurtigt gennem
huden. De mest lipopile stoffer, herunder
hovedparten af de undersggte NBFR, ophobes
primert i huden, hvilket kan give anledning til
senere optag.
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Kulstofnanorgrs fysisk-kemiske egenskaber og deres
effekt pa akutfaseresponset i blodet efter eksponering

Af Sarah S. Poulsen'”, Kristina B. Knudsen', Petra Jackson', Ingrid E. K. Weydahl', Anne T.

Saber', Hikan Wallin"*3, Ulla Vogel"*

Det er velkendt, at indanding af kulstof-
nanorgr forarsager forskellige skadelige
effekter i lungen. Men forskningen har lige-
ledes vist, at lungeeksponering for kulstof-
nanorgr kan udlgse et sterkt akutfase-
respons i blodet, som er blevet linket til en
gget risiko for at udvikle hjertekarsyg-
domme. Da kulstofnanorgr kan have for-
skellige fysisk-kemiske egenskaber, satte vi
os for at klarleegge sammenhgsengen mellem
forskellige fysisk-kemiske egenskaber ved
kulstofnanorgr og niveauet af to kendte
akutfaseresponsproteiner i blodet pa mus.

Introduktion

Nanomaterialer har en lang rakke stgrrelses-
specifikke egenskaber, som ggr dem nyttige i
forskellige industrier, og det har gget udvik-
lingen og produktionen af nanomaterialer mar-
kant de seneste artier. Den ggede produktion af
nanomaterialer og produkter, der indeholder
nanomaterialer, har fgrt til en gget risiko for
menneskelig uds®ttelse, specielt i arbejds-
miljget. Problemet er, at nanomaterialernes
@ndrede stgrrelse ikke kun har gavnlige egen-
skaber. Der er god evidens for, at nanomateri-
aler er farligere at indande (malt pr. masse-
enhed), end stgrre partikler med samme
kemiske sammensatning.

Kulstofnanorgr er lange og tynde, og deres
fysisk-kemiske struktur placerer dem blandt de
mest lovende og alsidige nanomaterialer.

! Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg

2 Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns
Universitet

? Statens Arbeidsmiljginstitutt, Norge

*DTU Nanotech, Danmarks Tekniske Universitet

Allerede nu bliver der brugt kulstofnanorgr i
bl.a. sportsudstyr, fladskaerms-TV, vindmglle-
vinger og i mikroskoper. Kulstofnanorgr er
opbygget af grafenplader, som er rullet op til
rgr, og de kan have varierende antal vagge (rgr
inden i hinanden) athangigt af antallet af
grafenplader. I dette studie brugte vi fler-
vaeggede kulstofnanorgr, som indeholder 2
eller flere veegge. Pa trods af deres ensartede
grundstruktur varierer kulstofnanorgrs fysisk-
kemiske egenskaber meget fra type til type.
Dette kan have stor betydning for bade deres
positive og negative effekter.

Fysisk-kemiske forskelligheder

Overordnet set kan kulstofnanorgr inddeles
efter 3 hovedkarakteristika:

e fysisk fremtoning
overflademodifikationer
e indhold af metalurenheder

I forhold til deres fysiske fremtoning inddeles
kulstofnanorgr inddeles ofte i to kategorier:

e krgllede og sma
* lige og lange

Disse karakteristika er i hgj grad bestemt af
antallet af vaegge i kulstofnanorgrene. Det er
svert at fremstille lange, tynde kulstofnanorgr,
og derfor er de lange kulstofnanorgr oftest
ogsa tykke. Pa grund af deres asbestlignende
struktur har specielt de lange og tykke kulstof-
nanrgr faet meget opmarksomhed. De lange
fibre er svaere for kroppens immunforsvar at
fjerne fra lungevaevet, sa de forbliver i
lungerne og forarsager kronisk inflammation
og efterfglgende skadelige effekter (1,2). Et
anerkendt, langvarigt rottestudie har vist, at
indanding af fiberlignende kulstofnanorgr for-
arsagede lungekreaft i rotter (3).
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Overflademodifikationer kan @ndre kulstof-
nanorgrenes overfladeladning, reaktivitet og
stabilitet samt deres blandbarhed med vand.
Det har bade betydning for deres anvendelig-
hed og for deres toksicitet (4-7). Ligeledes kan
meangden af metalurenheder, der oftest opstar
under fremstillingen af kulstofnanorgrene,
have stor betydning for kulstofrgrenes toksici-
tet.

Pa grund af disse store variationer i kulstof-
nanorgrs fysisk-kemiske egenskaber er det
meget svert at definere deres toksicitet som en
samlet gruppe. I stedet kan man fokusere pa,
hvilken betydning de enkelte fysisk-kemiske
egenskaber har i forhold til mulige helbreds-
effekter ved udseattelse for kulstofnanorgr.
Malet med dette er i sidste ende at kunne
designe kulstofnanorgr, hvor man udnytter kul-
stofnanorgrs gavnlige egenskaber uden risiko
for skadelige helbredsmassige effekter.

Akutfaseresponset og dets fglgevirkninger

Vi har tidligere benyttet denne metode til at
undersgge, hvilke fysisk-kemiske egenskaber
der drev induktionen af lungeinflammation og
lungegenotoksicitet efter udsettelse for 10
forskellige kulstofnanorgr (8). Men selvom
lungerne er den vigtigste eksponeringsvej for
kulstofnanorgr, og mulige fglgevirkninger der-
for primert er undersggt her, sa har flere
studier, inklusive vores egne, vist, at udsat-
telse for kulstofnanorgr ogsa kan medfgre
systemiske effekter (9-13).

(gede mengder af akutfaseresponsproteiner i
blodbanen er en mulig vigtig systemisk hel-
bredsmessig effekt af udsettelse for kulstof-
nanorgr. Akutfaseresponset er en del af det
uspecifikke immunsystem, og det bliver akti-
veret som en systemisk reaktion pa akutte og
kroniske betendelsestilstande. Serumamyloid
A (SAA) og C-reaktiv protein (CRP) er de 2
vigtigste akutfaseresponsproteiner i menne-
sker, og blodniveauerne kan stige op til 1.000
gange i forhold til de normale niveauer. I dette
studie valgte vi at fokusere pa SAA-protei-
nerne, fordi mus ikke udtrykker CRP.

SAA har flere biologiske funktioner. SAA til-
trekker inflammatoriske celler (14,15), og
SAA kan ogsda modificere high-density lipo-
protein (HDL) i blodet ved at skubbe et andet
lipoprotein (Apo A-1) ud af HDL (16,17).
Derved mindskes HDLs evne til at optage
kolesterol 1 blodbanen, og kolesterol ophobes i
blodets makrofager, som er kroppens primare
"edeceller’ eller ’skraldemandsceller’. Forsgg
har vist, at makrofager udsat for SAA-protein
og for HDL, som indeholder SAA, kan blive
omdannet til ’skumceller’ (18), som er en
vigtig komponent i de plaks, som dannes pa
indersiden af blodkarrene i forbindelse med
areforkalkning. Der er derfor steerk association
mellem forhgjede SAA-niveauer i blodet og
gget risiko for at udvikle hjertekarsygdomme.
Denne sammenhang er ogsa blevet pavist i
epidemiologiske studier i mennesker (19,20).

Metode

Vi ¢gnskede at identificere, hvilke fysisk-
kemiske karakteristika ved kulstofnanorgr, der
gger niveauet af SAA-proteiner i blodet efter
lungeeksponering. Vi udvalgte derfor 14 for-
skellige flerveggede kulstofnanorgr (tabel 1)
og undersggte indholdet af SAA1/2- og SAA3-
protein i mus, som havde varet eksponeret for
dem. 10 af nanorgrene stammede fra samme
producent og var udvalgt, si de havde for-
skellige lengder, diametre, overflademodifice-
ringer (Ikke-modificeret, OH-, COOH- og
NH,-), overfladeareal, og metalindhold (Fe,
Mn, Co og Ni). Det var de samme 14 kulstof-
nanorgr, som vi har anvendt i en tidligere
undersggelse, hvor vi undersggte determi-
nanter for lungeforandringer (8). De 4
resterende kulstofnanorgr er standardmaterialer
i Organisationen for @konomisk Samarbejde
og Udvikling (OECD). De blev inkluderet for
bedre at kunne sammenligne med resultater fra
andre videnskabelige artikler (tabel 1). NM-
401, et af OECD’s standardmaterialer, har
samme fysisk-kemisk sammens@tning som den
fiberlignende type kulstofnanorgr, der blev
identificeret som kreftfremkaldende i det
tidligere n®vnte rotteforsgg (3), og som nu er
klassificeret som muligvis kreftfremkaldende
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Tabel 1. Fysisk-kemiske egenskaber ved de 14 kulstofnanorgr og de to reference materialer.

Leengde Diameter Oxygen BET
MWCNT nm nm (mmol  (m?/
group Kode Kilde (+SD)# (+SD)# /8) g) Fe* Co* Ni* Mn*
Cheap- 518,9 22,1
Group | NRCWE-040 tubes (£598) (£7,8) 0,35 150 0,2 0,001 0,56 0,002
Cheap- 1005 26,9
NRCWE-041 tubes (£2948)  (+10,1) 1,69 152 0,13 0,001 0,31 0,001
Cheap- 723,2 30,2
NRCWE-042 tubes (£971,9) (+14,2) 4,09 141 0,08 0 0,21 0,001
Cheap- 771,3 55,6
Group I NRCWE-043 tubes (£3471)  (x18,1) 0,18 82 0,008 0,001 1,2 -
Cheap- 1330 32,7
NRCWE-044 | tubes (£2454)  (+13,6) 0,23 74 0,004 0,002 1,04 -
Cheap- 1553 30,2
NRCWE-045 [ tubes  (+2954)  (#15,6) 063 119 1,17 0,25 1,34 0,002
Cheap- 717,2 29,1
Group i NRCWE-046 tubes (£1214)  (16,1) 0,63 223 0,008 0,25 0,0045 0,3
Cheap- 532,5 22,6
NRCWE-047 tubes (£591,9) (#10,1) 0,26 216 0,007 0,25 0,0043 0,3
Cheap- 1604 17,9
NRCWE-048 tubes (£5609)  (+17,9) 0,58 185 0,007 0,24 0,0037 0,28
Cheap- 731,1 14,9
NRCWE-049 tubes (£1473) (£5,6) 0,33 199 0,004 0,25 0,0038 0,29
Standard- OECD 847
materialer NM-400 WPMNM  (+446) 11 (+3) 0,79 254 0,2607 0,1063 0,0011 -
OECD 4048
NM-401 WPMNM  (£2371) 67 (+24) 0,03 18 0,05 - - -
OECD 1372
NM-402 WPMNM  (£836) 11 (£3) 0,28 226 1,31 - 0,0011 0,001
OECD 443
NM-403 WPMNM  (+222) 12 (17) 0,19 135 0,002 1,2 0,0018 0,16
Reference-
materialer  Printex 90 Evonik ND 9 ND 182 0,006 - 0,0003 -
Crocidolite Leibniz 90% < 90% <
asbest IUF 4500£ 460£ ND 524 7,235 -S -S 0,035

Detaljeret beskrivelse af materialerne er publiceret i Jackson et al. 2015 (24).
* Bestemt ved WDXRF metoden. Data for den kemiske sammens@tning af kulstofnanorgrene blev udregnet som
vagtprocenten af grundstoffernes oxider. Alt Fe er udregnet som Fe;+.
# Bestemt ved billedanalyse af SEM mikrografer. Dette er tidligere publiceret i Poulsen et al 2016 (8).
£: Detaljeret beskrivelse er publiceret i Muhle et al. 1987 (25).
$: Malti 2% serum.
- : Ikke detekteret.

ND: Ikke bestemt.
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Figur 1. Foldendring i SAA1/2 proteinniveauer i blodet efter udsattelse for kulstofnanorgr og reference-
materialer. **: Statistisk signifikant forskellig fra kontrolgruppen p<0,01, ***: Statistisk signifikant forskellig

fra kontrolgruppen p<0,001. Fra (23).

for mennesker af det internationale Kkraeft-
agentur, JARC. Med disse 14 typer kulstof-
nanorgr sigtede vi mod at have et bredt udsnit
af forskellige typer flervaeggede kulstof-
nanorgr, sa vi kunne bestemme de fysisk-
kemiske egenskabers indflydelse pa forggede
SAA-blodniveauer.

Musene blev eksponeret for kulstofnanorgrene
via lungerne (54 pg per mus), og ®ndringer i
blodniveauer af SAA1/2- og SAA3-protein
blev undersggt 1, 28 og 92 dage efter ekspone-
ringen. Vi valgte disse SAA-varianter, fordi de
ikke dannes i samme organer. SAA1 og SAA2
dannes primert i leveren, mens SAA3 bliver
dannet i mange forskellige organer. 1 dette
studie er lungen den primare bidragsyder,
fordi vi bruger en lungeeksponering. Vi ville
derfor ogsa have mulighed for at undersgge,
hvordan lungen og leveren bidrager til det
samlede akutfaserespons ved lungeeksponering
for kulstofnanorgr. Udover de 14 Kkulstof-
nanorgr inkluderede vi ogsa referencemateri-
alerne crocidolite asbest og Printex 90, som er
nanopartikler af rent kul. Inden forsgget

sikrede vi os ogsa, at vi kunne skelne mellem
SAA1/2 og SAA3 i malingerne - de tre SAA-
varianter er nemlig meget ens.

SAA-niveauer i blodet

Vi malte musenes blodniveauer af SAA1/2 1,
28 og 92 dage efter eksponeringen. Kun pa dag
1 efter eksponeringen var der forskel pa
niveauerne 1 mus udsat for kulstofnanorgr i
forhold til kontrolmusene (figur 1). Alle
testede kulstofnanorgr, pa ner NRCWE-041,
NRCWE-044 og NM-402 inducerede forggede
SAA1/2-blodniveauer i musene. Udsettelse for
referencematerialerne pavirkede ikke SAA1/2-
blodniveauerne. Niveauerne af SAA3 i muse-
nes blod blev ligeledes malt 1, 28 og 92 dage
efter eksponering. NM-401 var det eneste
materiale, der inducerede SAA3 pa dag 28 og
92 - det var de lange, fiberlignende kulstof-
nanorgr. P4 dag 1 inducerede alle materialer
forggede blodniveauer af SAA3-protein pa neer
NRCWE-040, NRCWE-041 og crocidolite
asbest (figur 2).
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Figur 2. Foldendring i SAA3 proteinniveauer i blodet efter udsattelse for kulstofnanorgr og referencematerialer.
*: Statistisk signifikant forskellig fra kontrolgruppen p<0,05, **: Statistisk signifikant forskellig fra kontrol-
gruppen p<0,01, ***: Statistisk signifikant forskellig fra kontrolgruppen p<0,001. Fra (23).

Vi udfgrte en korrelationsanalyse for at under-
sgge, om der var sammenfald mellem
niveauerne af SAA1/2- og SAA3-protein (figur
3A). Analysen viste, at der ingen statistisk sig-
nifikant sammenh&ng var mellem SAA1/2- og
SAA3-blodniveauer efter eksponering for de
14 kulstofnanorgr.

Vi undersggte ogsa, om der var en sammen-
heng mellem styrken af den lungeinflamma-
tion, som bliver induceret ved udsattelse for
kulstofnanorgr, og mangden af SAA1/2 eller
SAA3 i blodet. Lungeinflammation bliver
generelt malt som antallet af inflammatoriske
celler, specifikt neutrofile celler, i lungeskylle-
vasken efter eksponering, og det havde vi malt
i en tidligere undersggelse (8). Vi kunne kun
observere en svag pa grensen til ikke statistisk
signifikant sammenhang mellem blodniveauer
af SAA1/2 og antallet af neutrofile celler i
lungen efter udsettelse for kulstofnanorgr
(figur 3B). Til gengald viste analyserne en
sterk statistisk signifikant association mellem
blodniveauerne af SAA3 og lungeinflamma-
tion (figur 3C). Kombineret viser disse resul-
tater, at der er stor forskel pa, hvor meget de
forskellige kulstofnanorgr péavirker blod-
niveauerne af bade SAA1/2 og SAA3, og at

SAA3-niveauerne er mere athaengige af induk-
tionen af lungeinflammation end SAA1/2-
niveauerne. Dette indikerer en forskelligartet
regulering af SAA1/2- og SAA3-protein-
niveauer efter udsattelse for kulstofnanorgr,
som sandsynligvis skyldes, at de er dannet i
forskellige organer.

Fysisk-kemiske determinanter

Vi ¢nskede dernest at identificere, hvilke
fysisk-kemiske egenskaber ved kulstofnano-
rgrene, der forudsiger induktion af SAA1/2- og
SAA3-blodniveauer. Vi brugte en multipel
regressionsanalyse til at bestemme effekten af
de forskellige fysisk-kemiske egenskaber, nar
andre egenskaber var konstante. De malte
fysisk-kemiske egenskaber var (tabel 1):

Overfladeareal (BET)

Fe (jern)

Mn (mangan)

Ni (nikkel)

Co (kobolt)

diameter

lengde

graden af funktionalisering (malt som
oxygenniveau)
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Figur 3. Korrelationer mellem SAA1/2 proteinniveauer i blodet, plasma SAA3 proteinniveauer i blodet, og
inflammation (antal neutrofile celler) i lungeskyllevesken pa dag 1. A) Transformerede SAA1/2 proteinniveauer
vs. transformerede SAA3 proteinniveauer. B) Transformerede SAA1/2 proteinniveauer vs. transformerede antal
neutrofile celler. C) Transformerede SAA3 proteinniveauer vs. transformerede antal neutrofile celler. Lineare

korrelationer er afbilledet hver graf. Fra (23).
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Det optimale ville vaere at inkludere alle para-
metre i analysen, men vi var fgrst ngdt til at
undersgge, om der var parvis afhangighed
mellem nogle af parametrene, da dette vil
pavirke regressionsanalysen.

De indledende analyser viste, at der var 2 grup-
per af fysisk-kemiske egenskaber, som ikke
kunne adskilles.

® Gruppe 1: Overfladeareal, diameter og Ni-
indhold
e  Gruppe 2: Fe-, Mn- og Co-indhold.

Vi udvalgte derfor en representant for hver
gruppe. Vi valgte diameter som reprasente-
rende variabel for gruppe 1 og Fe-indhold for
gruppe 2, fordi de kunne forklare mest af
variationen i grupperne. Lengde og graden af
funktionalisering (oxygenindhold) viste sig at
vere uathengige af de andre parametre, og de
blev inkluderet individuelt. Vi havde derfor
fglgende parametre til den multiple regres-
sionsanalyse (tabel 2):

Diameter (gruppe 1)

Fe (gruppe 2)

lengde

graden af funktionalisering

Vi udfgrte kun multipel regressionsanalyse for
de tidspunkter, hvor vi havde set en signifikant
stigning i SAA1/2- og SAA3-blodniveauerne i
forhold til kontrolmusene - det vil sige dag 1,
28 og 92 for SAA3-blodniveauer og dag 1 for
SAA1/2-blodniveauer (tabel 2). Analysen
viste, at en forggelse i kulstofnanorgrenes
leengde vil fgre til lavere SAA1/2-blodniveauer
(tabel 2). Det betyder, at det er de korte kul-
stofnanorgr, der udlgser det staerkeste SAA1/2-
respons efter eksponering. De andre parametre
pavirkede ikke SAA1/2-blodniveauerne.

Den multiple regressionsanalyse for SAA3-
blodniveauer viste, at pa dag 1 inducerede kul-
stofnanorgr med hgjest jernindhold de laveste
SAA3-blodniveauer (tabel 2). Da jern er kendt
for at kunne fgre til dannelsen af reaktive
oxygenradikaler via Fenton reaktion (21),
skyldes dette resultat hgjest sandsynligt ikke
Fe-indholdet i nanorgrene. Det er mere sand-

synligt, at det skyldes et hgjere indhold af Co
og Mn, som ogsa var en del af gruppe 2, og
som korrelerede negativt med indholdet af Fe.

Pa dag 28 identificerede vi et hgjere indehold
af oxygen, som beskyttede pa forggede SAA3-
blodniveauer (tabel 2). Det vil sige, at jo flere
oxygenmodificeringer pa overfladen, desto
lavere SAA3-blodniveau. Det giver god
mening, da kulstofnanorgr, der er funktionali-
serede med oxygen, er mere vandoplgselige
end ikke funktionaliserede nanorgr og derfor er
lettere for organismen at fjerne fra lungen (22).
I forlengelse af dette har vi ogsa tidligere
observeret, at et hgjere oxygenindhold resul-
terede i mindre lungeinflammation (8), hvilket
passer med den tette sammenha&ng, vi identi-
ficerede mellem lungeinflammation og SAA3-
blodniveauer i dette studie (figur 3C).

Pa dag 92 blev en forggelse af kulstofnano-
rgrenes diametre identificeret som beskyttende
for blodniveauerne af SAA3, saledes at
udsattelse for de tyndeste kulstofnanorgr indu-
cerede mest SAA3 protein i blodbanen (tabel
2). Det kan muligvis igen kedes sammen med
den sterke association mellem SAA3-blod-
niveauer og lungeinflammation efter ekspone-
ring for kulstofnanorgr, da en tyndere dia-
meter, og dermed ogsa et stgrre overfladeareal,
tidligere har vist sig at inducere mere lunge-
inflammation (8).

Designet kulstofnanorgr?

Med baggrund i resultaterne fra dette studie,
vil man altsa kunne inducere mindre lunge-
inflammation og reducere risikoen for at
udvikle SAA3-induceret hjertekarsygdom efter
udsattelse for kulstofnanorgr, hvis man
designer flervaeggede kulstofnanorgr, som har
store diametre med et lavt indehold af Mn og
Co og en hgj grad af oxygen funktionalisering.

Pa samme made vil man kunne nedsette risi-
koen for at udvikle SAA1/2- induceret hjerte-
karsygdom efter udszattelse for kulstofnanorgr,
hvis man designede flervaeggede kulstofnano-
rgr, som er l&ngere end dem, vi har undersggt i
dette studie.
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Tabel 2. Multiple regressionsanalyser.

SAA1/2
Dag Parameter Multiplikativ effekt Konfidensgreenser P-veerdi
1 Per fordobling i Diameter 1,052 0,676 -1,637 0,817
Per fordobling i Fe,03 0,929 0,833-1,035 0,176
Per fordobling i OH 0,894 0,712-1,123 0,327
Per fordobling i Lengde 0,521 0,313 -0,867 0,01
SAA3
Dag Parameter Multiplikativ effekt Konfidensgreenser P-veerdi
1 Per fordobling i Diameter 0,899 0,733-1,103 0,303
Per fordobling i Fe,0; 0,916 0,876 - 0,957 0,0001
Per fordobling i OH 1,071 0,971-1,181 0,171
Per fordobling i Leengde 0,941 0,766 - 1,155 0,554
28 Per fordobling i Diameter 0,741 0,566 - 0,97 0,03
Per fordobling i Fe,05 0,983 0,92-1,05 0,608
Per fordobling i OH 0,803 0,699 - 0,922 0,003
Per fordobling i Leengde 1,348 0,989 - 1,838 0,059
92 Per fordobling i Diameter 0,66 0,518 -0,84 0,001
Per fordobling i Fe,05 1,007 0,95-1,069 0,802
Per fordobling i OH 0,908 0,8-1,031 0,134
Per fordobling i Leengde 1,16 0,874-1,54 0,294

Fysisk-kemiske parametre og deres indflydelse pa SAA1/2 og SAA3 proteinindholdet i blodet efter lungeekspo-
nering for kulstofnanorgr i multiple regressionsanalyser. Signifikante p-vardier (P<0,01) er fremhavet med fed
font. Ingen signifikante forskelle fra kontrolmusene blev observeret for SAA1/2 proteinniveauer pa dag 28 og

92, hvorfor de er udeladt af tabellen.

Desvarre viser anden forskning, at netop de
lange og tykke kulstofnanorgr forarsager kreeft
ved indanding (3), sa der er endnu et stykke
vej, for man kan designe sikre kulstofnanorgr.

Yderligere oplysninger:
Sarah Sgs Poulsen
spo@nrcwe.dk

Resultaterne 1 denne artikel stammer fra artik-
len:

“Multi-walled carbon nanotube physicochemical
properties predict the systemic acute phase response
following pulmonary exposure in mice” (23), som
er tilgeengelig pa Pubmed.

DOI: 10.1371/journal.pone.0174167.
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Hvor stor er risikoen ved bgrn og gravides udsattelse
for hormonforstyrrende og neurotoksiske stoffer?

Af Poul Bo Larsenl, Julie Boberg2 og Thit Aarge M¢rck1

Baggrund og metoder

Mennesker uds®ttes dagligt for en lang rekke
kemiske stoffer, og nogle af disse kan have
sundhedsskadelige virkninger. Fosterudvik-
lingen og den tidlige barndom er en sarligt
felsom periode, hvor det er vigtigt, at blandt
andet hjernen og reproduktionsorganerne
udvikles pa rette made. Kemiske stoffer kan
pavirke denne normale udvikling ved at for-
styrre fx signalvejene i hjernen og hormon-
balancen i blod og organer.

Miljgstyrelsen igangsatte i 2016 projektet
”Bgrn og ufgdte bgrns samlede udsattelse for
udvalgte stoffer” for at vurdere risikoen ved at
mennesker pa samme tid bliver udsat for en
rekke forskellige stoffer med mulig indvirk-
ning pa hhv. hjernen og reproduktions-
systemet. Med udgangspunkt i den nuverende
viden fra videnskabelige rapporter blev der
fokuseret pa en rakke af de mistenkte
hormonforstyrrende og neurotoksiske stoffer,
bgrn under 3 ar og gravide/ufgdte bgrn kan
vare udsat for.

Projektet blev udfgrt af en projektgruppe
omfattende DHI, Afdeling for Miljg og
Toksikologi, DTU, Fgdevareinstituttet samt
Force Technology og er publiceret i 2017 (1).

Projektet blev gennemfort i fglgende trin:

e Udvalgelse af hormonforstyrrende, mis-
tenkte hormonforstyrrende og kronisk
neurotoksiske stoffer, som bgrn og gravide
(ufgdte bgrn) potentielt kan udsttes for.

' DHI, Afdeling for Miljg ogToksikologi
> DTU Fgdevareintituttet, Afdeling for Kost,
Sygdomsforebyggelse og Toksikologi

e Indsamling af relevant litteratur til vurde-
ring af eksponeringen for stofferne, her-
under relevante biomoniteringsdata.

e Udarbejdelse af eksponeringsvurdering for
de enkelte stoffer for danske bgrn under 3
ar og gravide (ufgdte bgrn).

¢ Farlighedsvurdering af de udpegede stoffer
og fastsaettelse af tolerable eksponerings-
niveauer (derived no-effect levels, DNELSs)
for hvert stof.

® Vurdering af risiko i forhold til den bereg-
nede eksponering samt vurdering af risiko
ved samtidig udseattelse for flere stoffer
med samme virkemade (kumulativ risiko-
vurdering).

e Diskussion af risikovurderingerne og
udpegning af de mest betydende stoffer i
forbindelse med risiko for hormonfor-
styrrende og kronisk neurotoksiske effekter.

I de enkelte trin i projektet gnskede vi at
anvende internationalt anerkendte data, som
var sa nye som muligt. Derfor anvendtes is@r
de seneste vurderinger af EU’s videnskabelige
komiteer samt ekspertvurderinger fra den
Europeiske Fgdevareautoritet (EFSA) og fra
det Europziske Kemikalieagentur (ECHA).
Endvidere blev der sggt efter konkrete danske
eksponeringsdata i forbindelse med vurdering
af malgrupperne, herunder data fra en rekke af
Miljgstyrelsens forbrugerprojekter.

Udvelgelse af stoffer med hormon-
forstyrrende og neurotoksiske effekter

Ved udvalgelsen af stofferne blev der lagt
vegt pa kun at medtage stoffer, hvor der var
fyldestggrende dokumentation for stoffernes
skadelige effekter pa hormonsystemet og/eller
nervesystemet. For hormonforstyrrende stoffer
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blev der fokuseret pa stoffer med anti-andro-
gene, g@strogene eller thyroideahormonfor-
styrrende effekter. Betegnelserne “mistenkt
hormonforstyrrende” og hormonforstyrrende”
stoffer afspejler hvor sterk evidens, der er for
hormonforstyrrende virkning af et stof. Det
danske forslag til kriterier for identifikation af
hormonforstyrrende stoffer fra 2011 er anvendt
i dette projekt (2). I det fglgende er betegnel-
sen “hormonforstyrrende stoffer” anvendt for
den samlede gruppe af stoffer, der er enten
“mistenkt hormonforstyrrende” eller "hormon-
forstyrrende” ifglge disse kriterier. For kronisk
neurotoksiske stoffer blev der fokuseret pa
stoffer, der kan pavirke hjernens udvikling og
funktion.

En rekke stoffer blev fravalgt, fx stoffer, hvor
eksponering af malgrupperne blev vurderet at
vaere meget lav eller ikke sandsynlig, og stoffer
hvor der manglede viden om dosis-respons
sammenh&nge til brug i en risikovurdering.
Derfor kunne neurotoksiske pavirkninger fra fx
arsen (drikkevand), fluorid (drikkevand/tand-
pasta) og partikler (luftforurening) ikke ind-
drages i risikovurderingen.

I alt blev der udpeget 34 stoffer med hormon-
forstyrrende effekter og 29 stoffer med kronisk
neurotoksiske effekter, hvor 7 stoffer indgik i

begge grupper.

Hvilke hormonforstyrrende og neuro-
toksiske stoffer er mennesker udsat for og
fra hvilke kilder?

Eksponeringsdata blev indsamlet og opdelt pa
felgende eksponeringskilder:

fedevarer og drikkevand

indeklima (stgv, luft) + udemiljg (jord)
kosmetik

forbrugerprodukter (artikler, legetgj,
kemiske produkter etc.)

Ud fra indsamlede data blev eksponeringen for
de enkelte stoffer angivet for hver af de oven-
staende kilder, og den samlede eksponering
blev beregnet dels for bgrn under 3 ar og dels
for gravide (ufgdte bgrn). For hvert stof blev
der beregnet bade en middeleksponering

(kendetegnet ved den typiske forbrugers
eksponering; fx en gennemsnits- eller median-
eksponering) og en hgj eksponering (dvs. en
gvre, men realistisk eksponering; fx et 95-
percentilniveau). For enkelte stoffer blev des-
uden beskrevet s@rlige eksponeringsscenarier,
typisk worst-case scenarier, som blev vurderet
sarskilt fra den gvrige eksponering.

Disse modellerede eksponeringsdata blev sam-
menlignet med relevante biomoniteringsdata,
der dog kun kunne findes for forholdsvis fa
stoffer. De udvalgte stoffer fremgar af tabel 1,
og litteraturhenvisninger samt verdier for
eksponering af bgrn og gravide kan findes i
Larsen et al. (2017) (1).

Hvilke doser kan anses for at veere sikre
for mennesker?

For hvert stof fastsatte vi et tolerabelt ekspone-
ringsniveau som udtryk for hvilke doser, der
antages at vare sikre/tolerable for mennesker
med hensyn til hormonforstyrrende eller neu-
rotoksiske effekter. Internationalt anerkendte
referencevaerdier som ADler (Acceptable
Daily Intake) eller TDIler (Tolerable Daily
Intake) kunne anvendes direkte for de stoffer,
hvor verdien direkte var fastsat pa baggrund af
hormonforstyrrende eller neurotoksiske effek-
ter som de mest kritiske effekter. For en reekke
af stofferne, hvor der ikke i forvejen var fastsat
et tolerabelt eksponeringsniveau m.h.t disse
effekter, beregnede vi til brug i projektet
DNEL-vardier (Derived No Effect Levels)
efter principper angivet i REACH-reguleringen
for henholdsvis hormonforstyrrende effekt
eller kronisk neurotoksisk effekt.

Metode til risikovurdering

Ved risikovurdering beregnes jf. REACH-
reguleringen risikokarakteriseringsratioen,
RCR, ud fra forholdet mellem den samlede
eksponering for stoffet fra alle kilderne og det
tolerable eksponeringsniveau (DNEL-vardien)

3):
RCR = eksponering (ug/kg/d) / DNEL (ug/kg/d)

En RCR-verdi over 1 udtrykker, at ekspone-
ringen er hgjere end det tolerable ekspone-
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Tabel 1. Udvalgte stoffer der anses som hormonforstyrrende og/eller kronisk neurotoksiske.

Hormonforstyrrende stoffer

Kronisk neurotoksiske stoffer

Bromerede forbindelser
HBCDD

TBBPA

Deca-BDE

Chlorerede forbindelser
Dioxiner og dioxin-lignende PCBer
Ikke-dioxinlignende PCBer

Perfluorerede stoffer
PFOA

PFOS

PFHxS

Phthalater
DEHP
DBP
DIBP
BBP
DINP
DnOP
DCHP
DPHP

Phenoler
Bisphenol A
Bisphenol F
Bisphenol S
Nonylphenol

UV-filtre
Benzophenon-3
OMC

Konserveringsmidler
Butylparaben

Propyl paraben
Butylhydroxyanisol (BHA)
Butylhydroxytoluene (BHT)
Triclosan

Pesticider
Dianzinon
Pirimiphos-methyl
Procymidon
Dithiocarbamater
Linuron

Andre
Siloxan D4
Paracetamol

Acrylamid,
Bisphenol A

Metaller og forbindelser
Aluminium

Bly

Kviksglv
Methylkviksglv

Bromerede forbindelser
HBCDD

TBBPA

Deca-BDE

Penta-BDE

Chlorerede forbindelser
PCB(6)

PCB, dioxinlike + dioxins,
TCEP

Tetrachlorethylen

Fluorerede forbindelser
PFOA
PFOS

Kulbrinter

Toluen

Xylener
Ethylbenzen
C7-C12-kulbrinter
Styren

Pesticider

Diazinon

Dimethoate

Chlorfenvinphos

Methamidophos

Oxydemeton-methyl

Carbaryl

Carbendazim og benomyl Methomyl og
thiodicarb

28
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Tabel 2. Hormonforstyrrende stoffers bidrag til RCR (middel og hgj eksponering) samt kilder til eksponering af
hhv. bgrn under tre ar og gravide (ufgdte bgrn). RCR verdier over 0.1 er i kursiv, og RCR verdier over 1 er

markeret med fed. Kun stoffer med bidrag over 0.1 i mindst ét scenarie er inkluderet i tabellen her.

RCR

middel eksponering

RCR

hgj eksponering

Stof Kilder Born / gravide Born / gravide
Antiandrogene stoffer
PCB'er og dioxiner Fodevarer 1,06/0,53 2,3/1,15
PCB total Stov -/- 0,45/-
DEHP Fadevarer, indeklima, produkter 0,35/0,12 1,61/0,37
DBP Fadevarer, indeklima, produkter 0,33/0,13 1,79/0,44
DiBP Fadevarer, indeklima, produkter 0,28/0,098 2,26/0,33
Paracetamol Medicin 25/33,3 100/133,3
PFOS Fadevarer, indeklima 0,018/0,006 0,047/0,015
Sum: RCRtotal_aa (med paracetamol) 27/34,2 108/135,7
Sum: RCRtotal_aa (uden paracetamol) 2,1/0,9 8,5/2,3,
DEHP, biomonitering 0,14/0,045 0,56/0,15
DBP, biomonitering 0,53/0,081 1,9/0,2
DiBP, biomonitering 0,38/0,2 1,9/0,37
PFOS, modermeelk 0,25/- 0,68/-
@strogene stoffer
Butyl- og propylparaben Kosmetiske produkter 0,95/0,19 2,95/0,8
Bisphenol A Fadevarer, forbrugerprodukter 0,097/0,054 0,28/0,27
Bisphenol A*
(alternativ DNEL) Fadevarer, forbrugerprodukter 0,55/0,31 1,58/1,52
Nonylphenol Fedevarer, indeklima 0,053/0,34 0,13/0,68
BP-3 Kosmetiske produkter 0,180,077 0,35/0,15
OoMC Kosmetiske produkter (bl.a. solcreme) 0,84/0,36 1,68/0,72
Siloxan D4 Kosmetiske produkter -/0,052 -/0,11
Sum: RCRtotal_go 2,1/1,1 5,4/2.8
Butyl- og propylparaben,
biomonitering 0,015/- 0,019/-
Bisphenol A, biomonitering 0,017/0,01 0,071/0,06
Bisphenol ~A*  (alternativ
DNEL), biomonitering 0,094/0,06 0,40/0,34
BP-3, biomonitering <0,001 <0,001
Thyreoidea-hormonforstyrrende stoffer
BHA Fodevarer 0,23/0,13 0,57/1,14
BHT Fadevarer, kosmetik 0,44/0,17 1,5/1,04
PCB'er og dioxiner Fadevarer 0,35/0,18 0,77/0,38
DEHP Fadevarer, indeklima, produkter 0,047/0,015 0,21/0,049
OoMC Kosmetiske produkter (solcreme) 1,4/0,6 2,8/1,2
Triclosan Indeklima, tandpasta 0,25/0,24 1,0/0,73
PFOS Fadevarer, indeklima 0,014/0,005 0,038/0,012
Sum: RCRtotal_thyr 2,8/1,3 7,0/4,6
DEHP, biomonitering 0,018/0,006 0,075/0,019
PFOS, modermeelk 0,20/- 0,54/-

- angiver at der ikke er fundet relevante data.

* For bisphenol A er der desuden angivet RCR veerdier beregnet ved anvendelse af alternativ, lavere DNEL (se

bilag 7a i rapporten).

ringsniveau (DNEL-vardien), og at ekspone-
ringen dermed kan medfgre en potentiel risiko,
som myndighederne typisk vil agere overfor.
En RCR-vardi under 1 udtrykker derimod, at
eksponeringen er lavere end DNEL-verdien,
og at man derfor kan anse eksponeringen for
uproblematisk (for dette stof alene). For
endeligt at konkludere pa betydningen af RCR-
verdien er det dog vigtigt ogsa at inddrage
usikkerhederne om eksponeringsestimatet og
estimatet for DNEL-vardien.

Mennesker er typisk udsat for en rakke for-
skellige stoffer samtidigt fra fx. fgdevarer,
drikkevand, stgv og forbrugerprodukter. I dette
projekt blev der derfor beregnet en samlet
RCR-verdi for alle stoffer med samme type
effekt for at opna et udtryk for den samlede
risiko ved samtidig eksponering for flere
stoffer med samme typer hormonforstyrrende/
neurotoksiske effekter.
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Den samlede risiko kan derfor udtrykkes ved at
summere RCR-verdierne for stoffer med
samme effekter:

RCR(total)=RCR(stof1)+RCR(stof2)+RCR(stof3)..

RCR-total-vaerdier skal imidlertid vurderes
med varsomhed, idet man ogsa adderer
usikkerhederne for de enkelte RCR-verdier.

RCR-total vardier blev beregnet for middel-
eksponering (dvs. typisk eksponering) savel
som for hgj eksponering for stofferne. Det
vurderes, at palideligheden ved anvendelsen af
additionsmetoden er stgrst for middelekspone-
ringerne, idet det kan vare mindre sandsynligt,
at man er udsat for hgj eksponering for en lang
rekke stoffer samtidigt.

Resultater

Er der en risiko ved udscettelse for
hormonforstyrrende stoffer?

Tabel 2 angiver de hormonforstyrrende stoffer,
for hvilke det var muligt at foretage risiko-
vurdering m.h.t. eksponering af bgrn under 3 ar
og gravide (ufgdte bgrn). I tabellen er for hvert
stof angivet de vesentligste eksponeringskilder
samt RCR-verdien ved henholdsvis middel og
hgj eksponering. Derudover er den samlede
RCR-vardi for anti-androgene, g@strogene-
eller thyroideahormonforstyrrende effekter ved
samtidig eksponering af alle stoffer beregnet.
For de konkrete eksponeringsvaerdier samt
DNEL verdier se (1).

Se ogsa figur 1 og figur 2 hvor RCR vardierne
for middeleksponering er illustreret for hen-
holdsvis gravide/ufgdte bgrn (figur 1) og bgrn
under 3 ar (figur 2).

For en raekke af de hormonforstyrrende stoffer
ses RCR veardier over 1, hvilket peger pa, at
udsettelse for disse enkeltstoffer kan vere
problematisk, serligt for bgrn, og sarligt nar
der anvendes data for hgj eksponering.

Ogsa den samlede udsettelse af bgrn under 3
ar for hormonforstyrrende stoffer giver anled-
ning til bekymring selv ved gennemsnits-

eksponeringer, da de beregnede RCRtotal
verdier er lige over 1 for bade anti-androgene,
gstrogene og thyreoideahormonforstyrrende
stoffer.

For gravide (ufgdte bgrn) er RCRtotal ver-
dierne ved middeleksponering lige under 1 for
anti-androgene, g@strogene og thyreoidea-
hormonforstyrrende stoffer, hvilket ikke i sig
selv giver anledning til bekymring. Det kan
dog give anledning til bekymring for den
samlede udsettelse for hormonforstyrrende
pavirkning selv ved gennemsnitsekspone-
ringer, nar det tages i betragtning, at en lang
rekke andre hormonforstyrrende stoffer ikke
er inkluderet i disse beregninger. Disse resul-
tater med RCR-verdier tet pa 1 peger desuden
pa, at det er vigtigt at forbedre/forfine risiko-
vurderingen ved at opna mere viden om savel
eksponering som toksicitet af stofferne.

Hvilke hormonforstyrrende stoffer
bidrager mest?

Paracetamol er det stof, der medfgrer de
hgjeste RCR veardier, nar den anbefalede dag-
lige dosis sammenlignes med de doser, der har
anti-androgen effekt i dyreforsgg. Indtag af
paracetamol pa kritiske tidspunkter under den
tidlige udvikling kan medfgre anti-androgene
effekter, hvilket er set i dyrestudier og i visse
epidemiologiske studier hos mennesker (4).
RCR-veardierne siger dog ikke noget om, hvor
meget eller hvor lidt risikoen for fx. misdan-
nelser af kgnsorganer eventuelt gges ved ind-
tagelse af paracetamol. Beregningerne her sva-
rer ikke til, hvordan man normalt foretager
risikovurdering af l&gemidler, da man normalt
baserer sig pa viden fra humane studier, og der
kan vare acceptable bivirkninger. Laegemid-
delstyrelsen vurderer, at paracetamol er langt
bedre undersggt hos mennesker end milj@-
stofferne er, og at de europziske myndigheder
pa baggrund af tilgengelige studier og data
ikke kunne finde tilstrekkelig evidens for en
sammenh@ng imellem paracetamol og anti-
androgene effekter pa nuvarende tidspunkt.
Lagemiddelstyrelsen papeger, at nar der under
en graviditet er behov for smertestillende
medicin, sa anbefales det stadig at benytte
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Neurotoksiske stoffer
RCR (middel eksponering)
gravide/ufgdte bgrn

Thyreoidea-hormonforstyrrende stoffer
RCRthyr (middel eksponering)
gravide/ufgdte bgrn
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Figur 1. RCR-veerdier for middel eksponeringsestimaterne for gravide/ufpdte bgrn m.h.t. kronisk neurotoksiske

effekter og for hormonforstyrrende effekter.

paracetamol, da denne type smertestillende er
vurderet til at vere mindre skadelig for det
ufgdte barn end andre typer af smertestillende
medicin, f.eks. ibuprofen. Det anbefales sam-
tidigt, at paracetamol kun skal indtages ved
medicinsk behov, ved lavest mulig dosis og i
kortest mulig tid, som det er anbefalingen for
al medicin, der indtages under graviditet.

PCB'er og dioxiner findes som generelle foru-
reninger af blandt andet fgdevarer, og disse
stoffer bidrager med hgje RCR-vardier. For
bgrn kan indtag af PCB’er og dioxiner i fgde-
varer overstige de tolerable eksponerings-
niveauer og dermed give anledning til bekym-
ring.

Ftalater findes i nogle typer plastik. De for-
holdsvis hgje RCR-vardier ved eksponering
for visse ftalater (DEHP, DBP, DIBP) 1 fgde-
varer, indeklima og produkter bidrager vasent-
ligt til den samlede risiko for hormonfor-
styrrende skadevirkninger. Der er god overens-
stemmelse mellem de eksponeringsdata, der er
“modelleret” pa baggrund af indhold i fede-
varer, stgv og produkter, og estimaterne base-
ret pa biomoniteringsdata (malinger i urin).
Det betyder, at det er sandsynligt, at en vis
andel af bgrn og gravide (ufgdte bgrn) er udsat
for eksponeringsniveauer af anti-androgene
stoffer, der giver anledning til bekymring.
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Neurotoksiske stoffer
RCR (middel eksponering)
bgrnunder3ar

Anti-androgene stoffer
RCRaa (middel eksponering), bgrn under 3 ar
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Figurer 2 RCR-veerdier for middel eksponeringsestimaterne for bgrn under 3 ar m.h.t. kronisk neurotoksiske

effekter og for hormonforstyrrende effekter.

Bisphenol A findes i plastik, og eksponering fra
fodevarer og forbrugerprodukter bidrager
vasentligt til de samlede RCR-vardier, og
serligt ved anvendelse af en alternativ, lav
DNEL beregnet af DTU (2) kan bisphenol A
eksponering 1 sig selv give anledning til
bekymring.

BHA og BHT, der anvendes som konserve-
ringsmidler i fgdevarer, ses at bidrage vasent-
ligt til den samlede RCR. I scenariet med hgj
eksponering (hgjt indtag af fgdevarer med hgjt

indhold) kan disse stoffer alene give anledning
til bekymring for hormonforstyrrende skade-
virkninger. Det er dog uvist, om mennesker
reelt indtager sa hgje doser, som der er regnet
med her. Dog kan der desuden vare et vasent-
ligt bidrag fra BHT i1 kosmetiske produkter,
men man mangler pt. viden om optagelse og
omsatning i kroppen ved dermal eksponering,
og der er ikke fundet relevante biomoniterings-
data herom.
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Tabel 3. Neurotoksiske stoffers bidrag til RCR (gennemsnitseksponering, hgjeksponering og enkeltscenarier)
samt kilder til eksponeringen af hhv. bgrn under tre ar og gravide (ufgdte bgrn). RCR veardier over 1 er markeret
med fed. Kun stoffer med bidrag over 0.1 i mindst ét scenarie er inkluderet i tabellen her.

Neurotoksisk stof Kilder

Bly fgdevarer, stgv/ jord,
artikler

Bisphenol A Fgdevarer, artikler

Dioxiner og dioxinlignede PCB fedevarer

Akrylamid fgdevarer

Kviksglv fgdevarer

Methylkviksglv fedevarer

RCR total

PCBtotal modermelk, amning

Dioxiner og dioxinlignende modermelk, amning

PCB

PFOS modermelk, amning

Butyl- og propylparaben, OMC, BP3 og
triclosan findes is@r i kosmetiske produkter.
For disse stoffer ses hgje RCR-vardier, der
kan give anledning til bekymring serligt for
bgrn under 3 ar. Det skal dog bemerkes, at
disse tal er baseret pa eksponeringsscenarier
med hgje indhold i1 kosmetiske produkter
(hgjeste tilladte vaerdi) og anvendelse af for-
holdsvis store mangder creme/solcreme. Det
star ikke klart, om disse stoffer reelt anvendes i
disse hgjest tilladte koncentrationer. Det er
derfor sandsynligt, at kun en mindre del af
danske bgrn og gravide udsettes for sa hgje
eksponeringer. Dette understgttes af, at RCR-
verdier baseret pa biomoniteringsdata er
lavere end RCR-vardier baseret pa de model-
lerede eksponeringer. For triclosan blev ogsa
stgv i indeklimaet identificeret som en mulig
kilde til eksponering af bgrn, mens gravide
(ufgdte bgrn) serligt kan blive eksponeret via
de (fa) typer tandpasta, der indeholder triclo-
san.

RCR RCR
Middel-eksponering Hgj-eksponering
Bgrn/Gravide Bgrn/Gravide
51,2/4,8 231/16,8
24/14 5,49/ 6,66
1,05/ 0,53 2,30/1,15
0,41/0,15 0,71 /0,29
0,27/0,03 0,44 /0,11
0,21/0,10 1,21/0,27
56/7,2 242 /25,8

40/ - 109/ -

131/- -/-

0,67/ - 1,8/-

Er der en risiko ved udscettelse for
neurotoksiske stoffer?

De neurotoksiske stoffer, der medfgrte de
hgjeste RCR-verdier, ses i tabel 3.

Se ogsa figurer, hvor RCR veardierne for
middeleksponering for alle de neurotoksiske
stoffer er illustreret for henholdsvis gravide/
ufgdte bgrn (fig. 1) og bgrn under 3 ar (fig. 2).

For nogle af de neurotoksiske stoffer ses RCR
verdier langt over 1, hvilket peger pa, at
udsettelse for disse enkeltstoffer alene kan
vare problematisk, serligt for bgrn, og sarligt
nar der anvendes data for hgj eksponering.

Ved addition af RCR-verdierne for middel-
eksponering for neurotoksiske stoffer blev der
beregnet meget hgje RCRtotal verdier for bade
bgrn og gravide (ufgdte bgrn).

Hvilke stoffer bidrager mest?

Det ses, at eksponering for bly giver langt den
stgrste anledning til bekymring for neurotok-
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siske effekter. Mennesker udsettes for bly fra
fgdevarer, drikkevand, jord/stgv og afsmitning
fra blyholdige artikler og genstande, som bgrn
kommer i bergring med, og som de kan
komme i munden og sutte pa. Blandt fgdevarer
udggr iser drikkevarer, men ogsa frugt, grgnt
og kornprodukter de stgrste bidrag til ekspone-
ringen.

Risikovurderingen af bly tager udgangspunkt i
en ny vurderingsmetode anvendt af EFSA og
ECHA/RAC, hvor man antager, at der ikke er
en nedre grense for blys skadelige effekter.
Selv om blyeksponeringen er faldet vesentligt
de seneste artier, ma eksponeringen af danske
bgrn i dag forventes at medfgre en forringelse
af bgrns indl@ringsevne og 1Q. For en mere
precis vurdering af blys skadevirkning i
befolkningen, ma man udfgre undersggelser af
danske bgrns og gravides aktuelle indhold af
bly i blodet som et mere preacist mal for den
reelle blybelastning og IQ-pavirkning.

Ogsa eksponering for dioxiner og PCB’er gen-
nem fgdevarer giver anledning til bekymring
for kroniske neurotoksiske effekter, hvor ikke
mindst bgrn under 3 ar, der ammes, kan opna
forhgjede RCR-vardier som fglge af ekspone-
ring gennem modermalken. Eksponeringen
gennem modermelk er foretaget ud fra uden-
landske data vedr. modermelk, da data for ind-
hold af PCB’er og dioxiner i modermalk hos
kvinder i Danmark ikke kendes pt. Som for
mange andre kronisk neurotoksiske stoffer er
der begraenset viden om, hvor sma/store doser
af PCB’er og dioxiner i den tidlige barndom,
der kan have betydning for hjernens udvikling.
Man vurderer generelt, at der er sa vasentlige
fordele ved amning, at dette antages at over-
skygge en evt. gget risiko ved indtagelse af
PCB og dioxiner fra modermealken.

Der er ikke vurderet risiko som fglge af PCB i
indeklimaet, da eksponeringen af PCB i stgv
og luft er domineret af de lavere og mere flyg-
tige PCB-kongener, for hvilke der ikke er
fundet tilstrekkelige data vedr. neurotoksiske
effekter til at fastsatte en DNEL-veardi.

For kviksplv og methylkviksglv tilfgrer ekspo-
neringen gennem fgdevarer (methylkviksglv
overvejende fra fisk) ogsa et ikke ubetydeligt
bidrag til belastningen af neurotoksiske stoffer.
For bgrn under 3 ar er RCR over 1, hvilket
indikerer, at eksponeringen overskrider det
tolerable eksponeringsniveau.

Endelig er der beregnet forgget risiko for
neurotoksiske effekter som fglge af udsattelse
for bisphenol A, fortrinsvis fgdevarer. Der kan
imidlertid ogsa forekomme bisphenol A
eksponering fra indeklima og artikler, og ise@r
eksponering fra kasseboner er i s@rlige tilfelde
beregnet at kunne medfgre stor overskridelse
af det tolerable eksponeringsniveau hos
gravide. For at forhindre dette er der i 2016
vedtaget forbud mod bisphenol A i kasseboner
i EU. For bgrn under 3 ar kan evt. indhold i
sutter medfgre en forgget risiko.

I projektet blev der foretaget beregninger for
en rekke andre neurotoksiske stoffer (fx visse
bromerede og klorerede flammehammere,
PFOA og PFOS samt organiske opl@gsnings-
midler og visse pesticider). Hver is@r bidrager
de dog i mindre omfang end de tidligere
nevnte stoffer til den samlede risiko ved
eksponering for neurotoksiske stoffer. Pestici-
dernes relative bidrag til risikoen var saledes
meget ringe.

Diskussion

Projektet er det fgrste af sin art, hvor man for
sa mange kemiske stoffer sgger at vurdere en
samlet risiko for hormonforstyrrende og
kronisk neurotoksiske effekter hos de mest fgl-
somme befolkningsgrupper, nemlig bgrn under
3 ar og gravide (ufgdte bgrn).

Pa trods af usikkerheder m.h.t. udvalgelse af
stoffer, eksponeringsvurdering og fastsattelse
af tolerable eksponeringsniveauer for hormon-
forstyrrende og neurotoksiske stoffer anses
projektets resultat for at give et godt fingerpeg
om hvilke stoffer, der pa baggrund af den
nuverende viden ma anses for de mest proble-
matiske med hensyn til forgget risiko.
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Diskussion af usikkerheder

Rapportens gennemgang af de stoffer, der
bidrager mest til en samlet risiko for neuro-
toksiske effekter, viser, at der for flere stoffer
er behov for mere pracise eksponeringsdata
for malgrupperne i dette projekt. Ligeledes vil
gget viden vedrgrende dosis-respons for en
rekke af de neurotoksiske stoffer kunne
mindske usikkerheden ved vurderingerne.

Der er endvidere forskel pa, hvor valide data er
for de enkelte eksponeringskilder. Generelt set
vurderes eksponeringsdata fra kilder som fgde-
varer at vere mere valide og reprasentative
end eksponeringsdata fra indeklima/udemiljg
og forbrugerprodukter. M.h.t. fgdevarer er
grundlaget for eksponeringsvurderingerne
saledes forholdsvis gode nyere data fra en
rekke moniteringsprogrammer i EU. For
kosmetik har man forholdsvis god viden om
mangden, man anvender af det enkelte
kosmetiske produkt, mens der er usikkerhed
m.h.t. indholdsmengderne af stofferne i pro-
dukterne. Eksponering fra indeklima er mindre
godt bestemt, og der kan observeres endog
meget stor spredning m.h.t. data for dette.
Ogsa eksponering fra forbrugerprodukter ma
anses som meget usikker, da der ofte fra iser
forbrugerartikler mangles viden om afsmitning
og migration af stofferne ud til artiklens over-
flade, hvorfra man kan blive eksponeret.
Endelig vil det personlige valg og maden man
anvender produktet pa ogsa have stor betyd-
ning for eksponeringspotentialet, hvilket ogsa
er tilfeeldet for kosmetik.

For eksponering af gravide/kvinder i den fgde-
dygtige alder skal det bemarkes, at der i dette
projekt alene er fokuseret pa eksponering fra
fodevarer, indeklima, kosmetik og forbruger-
produkter. Kvinder i den fgdedygtige alder/
gravide vil dog ogsa kunne opna eksponering
for hormonforstyrrende/neurotoksiske stoffer
fra andre kilder, fx i1 forbindelse med udset-
telse i arbejdsmiljget, ved alkoholindtagelse
eller ved rygning samt i forbindelse med
indtagelse af legemidler.

I farevurderingen er usikkerheden stgrst for de
stoffer, hvor kun fa studier undersgger
hormonforstyrrende effekter, og dosisvalg og
effektmdl i de enkelte studier har stor
betydning for stgrrelsen af DNEL. For
hormonforstyrrende og visse neurotoksiske
stoffer diskuteres det desuden i gjeblikket,
hvorvidt der med rimelig sikkerhed kan fast-
s@ttes en nedre grense for disse effekter (om
der er en terskelverdi for effekterne) og
dermed, om der kan udledes robuste tolerable
eksponeringsniveauer (DNELS).

Det er verd at bemarke, at tolerable ekspone-
ringsniveauer historisk set har vist sig at blive
mindre jo mere viden, der opnas for et stof og
dets effekter. De tolerable eksponerings-
niveauer er saledes gennem tiden blevet
reduceret betydeligt for en rakke stoffer, fx.
bly, kviksglv, dioxiner/PCB, akrylamid og
bisphenol A. Det er derfor muligt, at vi her for
nogle stoffer har fastsat en tolerabel dosis
(DNEL), der om nogle ar ville fastsattes meget
lavere pga. gget viden.

Diskussion af kumulativ risikovurdering

Overordnet set viser rapportens resultater, at
det kan have betydning, om man ser pa
stofferne enkeltvis, eller om der foretages en
samlet (kumulativ) risikovurdering. Mindre
bidrag fra en rekke stoffer med RCR veardier
mellem 0,1 og 1 ses at medvirke til en samlet
RCR veardi over 1. Det betyder, at der for
stoffer, der ikke i sig selv giver anledning til
bekymring, stadig er identificeret en mulig
risiko ved samlet udsattelse for flere stoffer
med samme virkning.

Det kan diskuteres, hvor stor en andel af
befolkningen, der udsattes for hgje ekspone-
ringer af alle stoffer samtidigt. I dette projekt
er det dog tydeligt, at inden for hver type af
effekter(anti-androgene-,gstrogene-, thyroidea-
hormonforstyrrende effekter) er stofferne
beslegtede og kan stamme fra samme
eksponeringskilder. For gruppen af stoffer med
gstrogen virkemade kan solcreme vere kilde til
flere stoffer (butyl- og propylparaben, UV-
filtre, siloxan D4), og dermed er der hgj
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sandsynlighed for en samtidig eksponering for
disse stoffer for brugere af solcreme. For
gruppen af stoffer med anti-androgen virke-
made bidrager blandt andet ftalaterne DEHP,
DBP og DIBP, og det vurderes at vaere sand-
synligt, at samme personer er udsat for hgje
niveauer af disse ftalater samtidig, da biomoni-
toreringsstudier viser en hgj grad af korrelation
mellem disse ftalater hos de samme personer.
Ligeledes kan eksponeringen for de mere
persistente neurotoksiske stoffer som PCB’er,
dioxiner og methylkviksglv ogsa give anled-
ning til samtidig hgj eksponering ved ind-
tagelse af fx store rovfisk, da disse stoffer
ophobes i fgdekaden.

Konklusion

Pa trods af ovennavnte usikkerheder giver
projektet et fingerpeg om hvilke stoffer, der pa
baggrund af den nuvarende viden ma anses for
mest problematiske med hensyn til forgget
risiko for hormonforstyrrende og neurotoksiske
effekter hos bgrn og gravide (ufgdte bgrn). Det
er desuden tydeliggjort, at det for en lang
rekke stoffer ikke er muligt at vurdere
risikoen, da der mangler viden om human
eksponering og/eller eventuelle sundheds-
skadelige effekter.

Blandt de evaluerede stoffer er de mest
betydende hormonforstyrrende stoffer som
bgrn under 3 ar og gravide (ufgdte bgrn) kan
blive wudsat for: Paracetamol, dioxiner/
PCB’er, ftalater(DEHP,DBP,DiBP), bisphenol
A, BHA og BHT.

Blandt de evaluerede stoffer er de mest
betydende kronisk neurotoksiske stoffer, som
bgrn under 3 ar og gravide (ufgdte bgrn) kan
blive udsat for: bly, dioxiner/ PCB’er, kviksplv/
methylkviksglv, bisphenol A og akrylamid.

For nogle omrader, hvor risiko er pavist, kan
der vare behov for en nermere analyse af
denne risiko. Dette gelder bl.a. bgrn og
gravides udsattelse for bly, hvor evt. bio-
moniteringsdata ville kunne give et bedre
billede af risikoen for neurotoksiske effekter
hos bgrn, da denne risiko er fundet meget hg;.

Projektets beregninger af risiko for hormon-
forstyrrende og neurotoksiske effekter for en
rekke stoffer viser, at der er behov for en
Igbende fokus pa omradet for at folge
udviklingen samt vurdere betydningen af
regulatoriske tiltag over for stofferne, saledes
at eksponeringen i fremtiden kan reduceres til
et acceptabelt niveau for bgrn og ufgdte.

Yderligere oplysninger:
Poul Bo Larsen
pbl@dhigroup.com
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Mobning pa arbejdspladsen, sygefraver og mulige

mekanismer

Af Ase Marie Hansen"?, Kirsten Nabe-Nielsen', Matias Brgdsgaard Grynderup””, Anne

Helene Garde'?, Annie H¢gh4

Indledning

Den seneste undersggelse af beskaftigede
Ignmodtagere i Danmark “Arbejdsmilj¢ og
Helbred” viser, at mobning pa arbejdspladsen
er udbredt i Danmark og ligger pa omkring 11
% (1). Mobning pa arbejdspladsen defineres
som, nar en person regelmassigt og over
lengere tid udszttes for ubehagelige og/eller
nedvardigende handlinger, som han eller hun
ikke kan forsvare sig imod (1). Udgverne af de
negative handlinger kan bade vere andre
kolleger, ledere og klienter eller tilsvarende

2).

Der er tale om mobning, nar en eller flere per-
soner regelmassigt og over laengere tid — eller
gentagne gange pa grov vis — udsatter en eller
flere andre personer for kreenkende handlinger,
som vedkommende opfatter som sarende eller
nedvardigende.

AT-vejledning D.4.2

Tidligere forskning har vist, at udsattelse for
mobning og negativ adferd har alvorlige
konsekvenser for den mobbedes helbred og for
arbejdspladsen som helhed (3). Det kan kom-
me til udtryk i form af depression og angst (4),
mentale helbredsproblemer, somatiske stress-
reaktioner og trethed (5,6). Ansatte, der rap-
porterer mobning pa arbejdspladsen, har en
dobbelt sa stor risiko for at fa en depression

! Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns
Universitet

? Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg,
Kgbenhavn

? Neurologisk afdeling, Hillergd Sygehus

* Institut for Psykologi, Kgbenhavns Universitet

(7). Mobning kan ogsa resultere i en negativ
selvopfattelse samt et negativt syn pa andre
mennesker og verden i det hele taget (8,9).
Tidligere forskning har ogsa vist, at mobning
fordobler langtidssygefraveaeret (10-17) og gger
personalegennemstrgmningen (17,18).

Selvom tidligere forskning har vist, at mobning
er et problem bade for den enkelte og for
arbejdspladsen, er der stadigvek et stort behov
for at undersgge, hvorledes mobning kommer
ind “under huden” og forarsager darligt hel-
bred. Pa individniveau anvender vi den bio-
psyko-sociale forstaelse, der antager, at store
folkesygdomme er betingede af mange risiko-
faktorer, og at forskellige faktorer af bade bio-
logisk, psykologisk og social karakter kan for-
gge eller reducere risikoen for udvikling af
disse sygdomme (19). En af udfordringerne
ved at forstd de mekanismer, som forbinder
mobning pa arbejdspladsen med langtids-
konsekvenser, er netop dette komplekse sam-
spil mellem individets psykologiske og fysio-
logiske ressourcer (20). Tidligere tversnits-
studier har fundet korrelationer mellem udsat-
telse for mobning og psykologiske stressreak-
tioner (for reviews se fx. (3,21-23). Enkelte
opfelgningsstudier har ogsa fundet, at mobning
har en negativ indflydelse pa stress (3,21). Kun
meget fa studier har adresseret det fysiologiske
stressrespons ved mobning og negative hand-
linger pa arbejdspladsen blandt mobbede, der
stadig var i arbejde (24-26). Disse studier viser
tentativ evidens for en @ndret dggnrytme i
kortisolsekretionen blandt mobbede. Et studie
blandt medarbejdere, der er blevet udsat for
negative handlinger pa arbejdspladsen, finder
lignende resultater (27). Teoretiske modeller
beskriver mobning pa arbejdspladsen som en
stressor, der kan true individets personlige
ressourcer sasom social status, personlige over-

miljg og sundhed 23. argang, nr. 2, september 2017

37



bevisninger og selvvaerd (28). Samtidig kan
mobning pa arbejdspladsen vare en stressor,
som medarbejderen oftest oplever ikke at
kunne ggre noget ved (hjelpelgshed), eller at
medarbejderen oplever at ’det er min egen
skyld og lige meget hvad jeg ggr sa hjelper det
ikke’ (hablgshed) (29). Denne model, den
kognitive aktiveringsteori for stress, kan
bruges til at forsta sammenhzngen mellem
mobning pa arbejdspladsen og darligt helbred.
Stressresponset og den kognitive oplevelse er
tet forbundet med den del af hjernen, som
ogsa regulerer sgvn og vagentilstand (30). Det
synes derfor teoretisk muligt, at darlig
sgvnkvalitet kan vere en arsagsmekanisme
mellem arbejdsrelateret mobning og forringet
helbred. Sgvnmangel er ogsa associeret med
forgget sygdomsrisiko (31-33), og ligeledes
kan udsattelse for stressorer medvirke til
forstyrret sgvn og en mindre forfriskende sgvn
(30,34). Flere studier har undersggt, om der er
en empirisk sammenh@ng mellem s@vn-
problemer og mobning (35-37).

Denne artikel er baseret pa to artikler, som
belyste mulige mekanismer gennem hvilke
mobning pa arbejdspladsen kan fgre til lang-
tidssygefravaer. Mere pracist undersggte vi, i
hvor hgj grad forskellige stresssymptomer
(psykologisk stress (15) og sgvnproblemer (16)
kan forklare sammenh@ngen mellem mobning
pa arbejdspladsen og langtidssygefraver. Disse
to mekanismer er ikke ngdvendigvis uathan-
gige af hinanden, idet sgvnproblemer ogsa kan
vare et stresssymptom. Den ene vej fra mob-
ning til langtidssygefraver er psykologisk
stress, som kan forklares af den negative
psyko-fysiologiske aktivering, som stressorer
kan forarsage (28,38). Sgvnproblemer er den
anden vej fra mobning til sygefravaer. Sgvn er
vigtig for de selvregulerende biologiske pro-
cesser i kroppen, der medvirker til at opret-
holde ligevaegt eller balance i kroppens
systemer (f.eks. i syre-baseforholdet, i pH-
niveauet i blodet eller i blodsukkerniveauet).
Darlig sgvn kan indirekte have negative
konsekvenser for bade kognitive og neurale
aktiviteter i hjernen (39).

Materiale og metoder

Studiepopulation

Vi har anvendt data fra tre kohorter: 1) Pro-
jektet “Samarbejde og arbejdsklima - fore-
byggelse af mobning pa arbejdspladsen
(Mobningsundersggelsen (25,27)), 2) Projektet
“Risikofaktorer i Arbejdsmiljget og Biologisk
Mekanisme for Udvikling af Stress, Udbrandt-
hed og Depression” (PRISME) (40) samt 3)
Projekt om “Risikoen for depression ved
udsattelse for mobning 1 arbejdslivet”
(MODENA) (7). I Mobningsundersggelsen
blev spgrgeskemadata indsamlet 1 2006 og
2008, og undersggelsen omfattede med-
arbejdere pa 22 private og 38 offentlige
arbejdspladser. I alt 3.363 medarbejdere deltog
(svarprocent 46 %); i PRISME blev spgrge-
skemadata indsamlet i 2007 og 2009 og
omfattede besvarelser fra 4.533 medarbejdere
(svarprocent 45 %) ansat ved 502 arbejds-
pladser i Arhus Kommune og Region Midt; i
MODENA  besvarede  deltagerne  fra
Mobningsundersggelsen og PRISME endnu et
sporgeskema i 2011. Her deltog 5.485 med-
arbejdere. Undersggelsesdeltagerne er saledes
undersggt op til 3 gange med 2-2%2 ars mellem-
rum. Undersggelse af psykologisk stress brugte
data fra PRISME kohorten indsamlet i 2007 og
2009 (15) og undersggelse af sgvnproblemer
anvendte data fra alle tre undersggelser (16).

Mobning pd arbejdspladsen

I undersggelserne malte vi mobning pa
arbejdspladsen med et spgrgsmal. Fgr spgrgs-
malet blev deltageren praesenteret for en defini-
tion: "Mobning finder sted, ndr en eller flere
personer gentagne gange over en lengere
periode, bliver udsat for ubehagelige eller
negative handlinger eller adferd pa sit
arbejde, som det er sveert at forsvare sig imod”
og derefter spgrgsmalet: Har du veeret udsat
for mobning pa dit arbejde indenfor de sidste 6
mdneder (12 maneder i MODENA). Del-
tagerne havde 5 svarmuligheder: aldrig, af og
til, manedligt, ugentligt, og dagligt.
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Psykologisk stress

Vi malte stress med 4 spgrgsmal fra ”Cohens
Perceived Stress Scale” (Cohens oplevede
stressskala): I Igbet af de sidste 4 uger, hvor
ofte 1. har du folt dig uden indflydelse pa
veesentlige ting i dit liv?; 2. har du haft tillid til
dine egne evner til at klare dine personlige
problemer?; 3. har du oplevet medgang?; og
4. har du folt, at vanskeligheder hobede sig op,
sa du ikke kunne overkomme dem? Deltageren
havde 5 svarmuligheder: aldrig, n@sten aldrig,
en gang imellem, ret ofte, og meget ofte (15).
Svarene blev samlet i en skala, hvor hgj score
var mere stress.

Spvnproblemer

Forstyrret sgvn blev malt med 4 spgrgsmal: /.
Hvor tit har du sovet darligt og uroligt?; 2.
Hvor tit har du haft sveert ved at falde i spvn?;
3. Hvor tit er du vagnet for tidligt uden at
kunne falde i spvn igen?; 4. Hvor tit er du
vagnet flere gange og haft sveert ved at falde i
sgvn igen?. Opvagningsproblemer blev malt
med 2 spgrgsmal: 1. Hvor tit har du haft sveert
ved at vagne? og 2. Hvor tit synes du at du far
tilstreekkelig med sgvn?” med 5 svarmulig-
heder: Fra ‘pa intet tidspunkt’ til ‘hele tiden’.
Begge skalaer blev kodet, saledes at jo hgjere
scoren var, des stgrre var sgvnproblemerne
(16).

Langtidssygefraveer

Vi indhentede oplysninger om langtidssyge-
fraver fra Register over Sygedagpenge og
Sociale ydelser i Danmark (RSS) i to ar efter
besvarelse af spgrgeskema (41). Alle danske
virksomheder kan fa godtggrelse for sygefra-
ver for ansatte, der er sygefraverende mere
end 30 dage, og denne kompensation registre-
res i RSS. Langtidssygefraver blev derfor defi-
neret som 30 eller flere sammenhangende
dages sygefraver. Deltagere, som havde lang-
tidssygefravaer to ar inden de besvarede
spgrgeskema i alle runder, blev ekskluderet.

Konfoundere

Analyserne blev kontrolleret for kohorte, kgn,
alder, fysisk aktivitet, alkoholindtag, BMI og
erhvervsuddannelse.

Statistik

Vi anvendte multiple pathway analyser (42) til
at undersgge, hvor stor en andel af sammen-
hangen mellem mobning pa arbejdspladsen og
langtidssygefraver, der kan forklares af hen-
holdsvis psykologisk stress og sgvnproblemer
(42). Flere detaljer kan lases i Grynderup et al
(15) og Nabe-Nielsen et al (16).

Resultater

Tabel 1 angiver, hvor mange af deltagerne i
undersggelserne, der rapporterede mobning og
havde langtidssygefraver. Mellem 66 og 78 %
af deltagerne i de tre undersggelser var
kvinder. Middelalderen var 45-49 ar, og udszt-
telse for mobning varierer fra 5-10 %. Sam-
menlignet med PRISME var der flere deltagere
1 Mobningsundersggelsen, som havde ingen
eller kort uddannelse (22-24 % vs. 2-3 %).
Tabel 1 angiver ogsa andre faktorer, der kan
vaere relateret til langtidssygefraver: Alder,
kgn, erhvervsuddannelse, rygestatus, BMI,
alkoholindtag.

Vi finder i begge studier, at ansatte, der er
udsat for mobning pa arbejdspladsen, har
dobbelt sa meget langtidssygefraver (ORer var
hhv. 2,05 [95 % CI:1,57-2.65] (15) og 1,92
[CI:1,63-2,30](16)) sammenlignet med ansatte,
der ikke rapporterer mobning pa arbejds-
pladsen. Vi fandt, at forstyrret sgvn og opvag-
ningsproblemer tilsammen kan forklare 12,8 %
[95 % CI: 8,1-19,8 %] (figur 1). Figuren viser
den totale sammenhang mellem mobning pa
arbejdspladsen og langtidssygefravaer. Den
direkte sammenh@ng beskriver sammen-
hangen, hvor der er taget hgjde for s@vn-
problemer, og den indirekte sammenh&ng er
den sammenh@ng, som kan beskrives af
sgvnproblemer. Forstyrret sgvn alene forkla-
rede 10,2 % og opvagningsproblem 4,0 % [16].
Det betyder, at forstyrret sgvn forklarede ca.
dobbelt sa meget af sammenhangen mellem
mobning pa arbejdspladsen og langtidssyge-
fraver sammenlignet med opvagningspro-
blemer (16).
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Tabel 1: Karakteristika for deltagere i kohorterne.

Mobningsundersggelsen PRISME MODENA

2006 2008 2007 2009 2011
Deltagere 2640 1688 3777 2594 4341
Langtidssygefraver 277 (10 %) 157 (9 %) 449 (12 %) 300 (12 %) 386 (9 %)
(N (%))
Mobbet pa 256 (10 %) 122 (7 %) 294 (8 %) 141 (5 %) 202 (5 %)
arbejdspladsen
Alder (gennemsnit, SD) 45,9 (10.0) 47,3 (10.1) 45,1 (10.2) 47,7 (9.7) 49,1 9.6)
Kvinder (N (%)) 1.752 (66 %) 1.146 (68 %) 2.931 (78 %) 2.010 (77 %) 3.217 (74 %)
Meand (N (%)) 888 (34 %) 542 (32 %) 846 (22 %) 584 (23 %) 1.124 (26 %)
Erhvervsuddannelse
Ingen eller kort 644 (24 %) 378 (22 %) 116 (3 %) 45 (2 %) 431 (10 %)
Ca.3ar 1.164 (44 %) 767 (45 %) 590 (16 %) 336 (13 %) 1.138 (26 %)
3-4 ar 291 (11 %) 206 (12 %) 2.598 (69 %) 1.813 (70 %) 2.039 (47 %)
>5ar 541 (20 %) 337 (20 %) 473 (13 %) 400 (15 %) 733 (17 %)
Rygning
Ryger 529 (20 %) 290 (17 %) 656 (17 %) 339 (13 %) 548 (13 %)
Tidligere ryger 840 (32 %) 549 (33 %) 1.299 (34 %) 953 (37 %) 1.567 (36 %)
Ikke ryger 1.271 (48 %) 849 (50 %) 1.822 (48 %) 1.302 (50 %) 2.226 (51 %)
BMI (kg/m?)
<25 1.540 (58 %) 932 (55 %) 2.493 (66 %) 1.677 (65 %) 2.571 (59 %)
>25 & <30 841 (32 %) 556 (33 %) 994 (26 %) 721 (28 %) 1.312 (30 %)
=30 259 (10 %) 200 (12 %) 290 (8 %) 196 (8 %) 458 (11 %)
Alkoholindtag
0 genstande 404 (15 %) 281 (17 %) 646 (17 %) 461 (18 %) 815 (19 %)
0-7/0-14 genstande 1.593 (60 %) 1.030 (61 %) 2.426 (64 %) 1.622 (63 %) 2.782 (64 %)
>7/>14 genstande 643 (24 %) 377 (22 %) 705 (19 %) 511 (19 %) 744 (17 %)
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2,50 Forstyrret sgvn og opvagningsproblemer forklarer 12,8 %
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Indirekte sammenhang

Totale sammenhaeng

Forstyrret sgvn og opvagningsproblemer (indirekte sammenhaeng) forklarer 12,8 % [95% Cl: 8,1-19,8] af
sammenhangen mellem mobning pa arbejdspladsen og langtidssygefraveer.

Den totale sammenhang (OR=1,92) = indirekte sammenhang (OR=1,09) + direkte sammenhaeng (OR=1,77).
Analysen er kontrolleret for alder, kgn, kohorte. Uddannelse, alkohol indtag, rygning og BMI.

Figur 1. Sammenh&ng mellem mobning og langtidssygefravaer og sgvnproblemer som mekanisme.

I forhold til psykologisk stress viste analysen,
at psykologisk stress forklarede 13 % [95 %
CI: 4-22 %] af sammenh®ngen mellem mob-
ning pa arbejdspladsen og langtidssygefravaer
(figur 2) (15).

Vi fandt ogsa en sammenh@ng mellem mob-
ning pa arbejdspladsen og oplevet stress med
odds ratio pa 2,34 [95 % CI: 1,86-2,96] og en
sammenh&ng mellem oplevet stress og lang-
tidssygefraveer pa 1,33 [95 % CI=1,13-1,56] .

Diskussion

Denne artikel undersgger, i hvor hgj grad for-
skellige stresssymptomer (psykologisk stress
(15) og sgvnproblemer (16)) kan forklare sam-
menhangen mellem mobning pa arbejds-
pladsen og langtidssygefraver. Vi fandt en for-
doblet risiko for at blive langtidssygemeldt
inden for de to ar efter en ansat havde oplevet
mobning pa arbejdspladsen. Vi fandt ogsa en
sammenha@ng mellem mobning pa arbejds-
pladsen og oplevet stress, forstyrret sgvn og
opvagningsproblemer. Vores studier viser som
noget nyt, at stress og sgvnproblemer kan vere
en del af forklaringen pa, hvordan mobning pa

arbejdspladsen kan fgre til langtidssygefraver.
Vores studier bekrafter tidligere fund af en
fordobling af sammenh@ng mellem mobning
pa arbejdspladsen og langtidssygefraver (10-
17). Forstyrret sgvn forklarede ca. dobbelt sa
meget af sammenhangen mellem mobning pa
arbejdspladsen og langtidssygefravaer sammen-
lignet med opvagningsproblemer, og tilsam-
men forklarer begge sgvnvariable 12,8 % af
sammenh@ngen (16). Sgvn forklarer dermed
langt fra hele sammenh@ngen mellem mob-
ning pa arbejdspladsen og langtidssygefraver.

Vi fandt ogsa, at oplevet stress spillede en rolle
i sammenhangen mellem mobning pa arbejds-
pladsen og langtidssygefraver. Stress for-
klarede 13 % af sammenhangen, og dermed
langt fra hele sammenh@ngen. Dette kunne
tyde pa, at der er flere forklaringer end de
undersggte (15). Den anvendte stressskala
maler psykologisk stress, sasom oplevelsen af
at veere uden indflydelse pa vasentlige ting i
livet, sasom at have tillid til ens egne evner til
at klare sine personlige problemer; at vanske-
ligheder hobede sig op, sa man ikke kan over-
komme dem.
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Oplevet stress forklarer 13 % af sammenhangen

Totale sammenhaeng

Oplevet stress (indirekte sammenhang) forklarer 13 % [95% Cl: 6-23] af sammenhangen mellem mohning

pa arbejdspladsen og langtidssygefraveer.

Den totale sammenhang (OR=2,05) = indirekte sammenheng (OR=1,09) + direkte sammenhang (OR=1,87).
Analysen er kontrolleret for alder, kgn, kohorte. Uddannelse, alkohol indtag, rygning og BMI.

Figur 2. Sammenh&ng mellem mobning og langtidssygefravaer og oplevet stress som mekanisme.

Det er en styrke ved studierne, at vi anvender
allerede indsamlede data fra kohortestudier og
kobler til registerdata for sygefraver. Vi und-
gar hermed, at eksponering og udfald er ind-
samlet med samme metode (common method
variance (43)). Ydermere vil indsamling af
data fra registre mindske risikoen for at
deltagere udgar af undersggelsen undervejs i
opfglgningsperioden (44). Vi ekskluderede
deltagere, som havde langtidssygefraver to ar
fgr besvarelse af spgrgeskemaerne.

Is@r i de fgrste indsamlingsrunder af PRISME
og Mobningsundersggelsen var der en lav svar-
procent (ca. 45 %). Der kan derfor vare en
risiko for at deltagerne ikke er reprasentative
for danske lgnmodtagere omkring sygefraver.
I PRISME kohorten er der blandt alle
inviterede blevet testet for om der var forskel
mellem deltagere og ikke-deltagere med hen-
syn til sygefraver pa mere end 2 uger, og der
blev ikke fundet forskel i sygefraver (40).

Rapportering af mobning pa arbejdspladsen
blev dikotomiseret ikke udsat for mobning og
udsat for mobning (fra en-gang-i-mellem til
dagligt). Der er ikke enighed blandt forskere
om, hvorvidt frekvensen af mobning har en
betydning for sgvnproblemer. Et studie har
vist, at jo oftere man er udsat for mobning pa
arbejdspladsen jo flere sgvnproblemer (36),
mens et andet studie ikke finder en forskel
mellem af-og-til mobbede (en-gang-i-mellem
og manedligt) og ofte mobbede (dagligt og
ugentligt) i sgvnproblemer (37). I studiet med
psykologisk stress som mekanisme i sammen-
hangen mellem mobning pa arbejdspladsen og
langtidssygefraver udfgrte vi en supplerende
analyse, hvor vi kun inkluderede ofte mobbede
(dagligt og ugentligt) ansatte og sammen-
lignede med ikke mobbede. Vi fandt samme
resultat som i for alle mobbede, dog var
resultatet ikke l@ngere signifikant pga. af for fa
ofte mobbede (15).
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Bade sgvnproblemer og psykologisk stress er
selvrapporteret malt ved baseline samtidig med
spgrgsmal om mobning pa arbejdspladsen
(15,16). Det betyder, at rapportering af mob-
ning kan have pavirket rapportering af sgvn og
stress. Vi testede derfor, om mobning var
associeret med henholdsvis psykologisk stress
og sgvnproblemer to ar senere, og omvendt,
om psykologisk stress og sgvnproblemer var
associeret med mobning to ar senere. Resulta-
terne af disse analyser viste, at der er en ster-
kere sammenhzng mellem mobning pa
arbejdspladsen og senere niveauer af psyko-
logisk stress og sgvnproblemer end mellem
psykologisk stress og sgvnproblemer og senere
mobning. Vi kan derfor ikke udelukke, at
mobning har pavirket rapportering af sgvn og
vice (45).

Hvad kan resultaterne bruges til?

Resultaterne peger pa, at mobning pa arbejds-
pladsen fortsat er et stort problem. Disse
studier understgtter, at mobning pa arbejds-
pladsen kan fgre til langtidssygefraver. Resul-
taterne viser ogsa, at darlig sgvn og stress kan
vaere en mekanisme. Derfor vil det vaere vigtigt
at mindske stress og darlig sgvn i forebyggelse
af mobning pa arbejdspladsen.

Konklusion

Sammenh@ngen mellem mobning pa arbejds-
pladsen og sygefraver kan delvist forklares af
psykologisk stress og darlig sgvn.
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Glyphosat 1 Danmark

Af Heidi Katrine Hansen, cand.scient. san. publ. fra Kpbenhavs Universitet

I verdens fgdevareproduktion og landbrug
er der en udbredt anvendelse af pesticider,
hvoraf glyphosatformuleringer er de mest
anvendte i dag(1). Den udbredte anvendelse
af glyphosat, ogsa i dansk landbrug, med-
farer tilstedeveerelse af glyphosat i miljget
og i fagdevarer. Denne artikel vil redeggre
for brugen af glyphosat i Danmark og
eksponeringskilder til glyphosat samt
fremvise resultater fra to undersggelser af
glyphosat i danskeres urin. Artiklen er
baseret pa et speciale, som blev skrevet pa
Afdelingen for Miljg og Sundhed pa
Kgbenhavns Universitet i 2016, under vej-
ledning fra professor Lisbeth E. Knudsen.

Baggrund

Glyphosat er det aktive stof i verdens mest
anvendte ukrudtsmiddel, af mange kendt under
navnet Roundup. Glyphosat har veret anvendt
siden midten af 1970’erne, men de seneste ar
har der veret stor debat om sikkerheden ved
anvendelsen af stoffet. WHO’s kraftagentur
TIARC (International Agency for Research on
Cancer) meddelte i marts 2015, at de pa
baggrund af en gennemgang af den offentligt
tilgeengelige litteratur klassificerer glyphosat
som et stof, der tilhgrer IARC’s kategori 2A,
som sandsynligvis kreftfremkaldende. IARC
fandt tilstrekkelig evidens for at glyphosat har
en kreftvirkning i dyr, og begraenset evidens
for at glyphosat kan vere kraftfremkaldende i
mennesker. EU’s fgdevaresikkerhedsautoritet,
EFSA (European Food Safety Authority), fik
mandat til at vurdere glyphosats potentielle
carcinogenicitet i forbindelse med den allerede
igangvarende proces om fornyelsen af glypho-
sats godkendelse i EU. EFSA vurderede, at det
var usandsynligt, at glyphosat skulle udggre en
kreftrisiko for mennesker (2). Da der ikke
kunne opnas et kvalificeret flertal for god-
kendelsen imellem medlemslandene, for-
lengede EU-Kommissionen godkendelsen af

glyphosat d. 29. juni 2016 med 18 maneder for
at afvente EU's miljgagentur ECHA’s klassifi-
cering af glyphosats egenskaber (3). ECHA
(The European Chemicals Agency) har nu
vurderet, at den tilgengelige videnskabelige
evidens ikke mgder kriterierne for at klassifi-
cere glyphosat som et carcinogen, et mutagen
eller som reprotoksisk (4). Godkendelsen af
glyphosat Igber til den 15. december 2017 (5).
Dermed er det sidste punktum i sagen om
glyphosat na®ppe sat endnu. Da glyphosat-
formuleringer er sa anvendt verden over, er der
store gkonomiske interesser i spil omkring
anvendelse af stoffet. Risikoen ved ekspone-
ring for glyphosat lander i et krydsfelt mellem
miljg og sundhed, videnskab og politik.

Om stoffet glyphosat

Glyphosat, eller N-(phosphonomethyl)glycine
(IUPAC navn), er et organofosfat, hvis egen-
skaber som herbicid blev opdaget i 1970 af en
medarbejder i virksomheden Monsanto (6).
Glyphosat blev introduceret i USA i 1974 som
aktivstof i et herbicid under navnet Roundup —
(6-7). Glyphosat er et nonselektivt, systemisk
herbicid, som draber eller holder alle plante-
typer nede (8). I lavere doser kan glyphosat
fungere som en vaekstregulator (8).

Glyphosatformuleringer anvendes til bekemp-
else af ukrudt i og imellem afgrgder, for saning
samt i mindre doser til sakaldt 'nedvisning’ af
afgrgder for at tvangsmodne afgrgden og
fremme  tgrreprocessen.  Glyphosat  kan
nedbrydes i jorden til nedbrydningsproduktet
AMPA (aminomethylphosphorsyre) eller blive
fuldkommen nedbrudt ved mineralisering.
Nedbrydningstiden athenger af forskellige
faktorer sasom jordforhold (ler, sand), ilt-
forhold, pH-verdi m.v. Halveringstiden af
glyphosat i jord varierer mellem 1-67 dage,
hvor halveringstiden for AMPA er 39-300
dage (9).
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AMPA (aminomethylphosphorsyre)

Figur 1. Kemisk struktur af glyphosat og glyphosats nedbrydningsprodukt
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Glyphosat, kemisk struktur.
Molekyleformel: C;HgNOsP

AMPA, kemisk struktur
Molekyleformel: CHgNO;P

Glyphosat er klassificeret som at kunne forar-
sage alvorlig gjenskade samt som at vare
giftig for vandlevende organismer med lang-
varige virkninger (10).

Eksponeringsveje for glyphosat og
toksikokinetik

Der er flere eksponeringsveje for glyphosat.
Oral eksponering kan ske gennem indtag af
fgdevarer eller vand. Ved handtering af pesti-
cidet kan man eksponeres dermalt. Ekspone-
ring via inhalation kan ske ved udbringning af
pesticidet eller ved at vare i umiddelbar near-
hed ved udbringning. Ved dermal eksponering
viste et in vitro studie, at absorption er begran-
set til 1-2 % (8). Fra studier i amerikanske
landmend fandt man en gget urinkoncentration
af glyphosat, hvis de ikke havde anvendt
handsker (11). Eksponering via inhalation
vurderes at vaere begrenset, da glyphosat har et
lavt damptryk (8).

Toksikokinetikken for glyphosat kendes ikke
til fulde, og data for mennesker er ufuld-
stendige. Studier i rotter har vist, at omkring
20-30 % af administreret glyphosat optages fra
mave-tarm-kanalen, samt at stgrstedelen af
glyphosat udskilles de fgrste 48 timer, det
meste som glyphosat og <1 % som AMPA
(12). Hgjeste blodkoncentration blev observe-
ret ved 6 og 2 timer i hhv. han- og hunrotter
(12). De eneste data, der eksisterer for menne-
sker, stammer fra forgiftninger. Ved indtag af
glyphosatformuleringer har halveringstiden i

blod hos mennesker veret malt til 3,1 time
(13).

Det acceptable daglige indtag (ADI) af glypho-
sat er 0,5 mg/kg kropsvagt/dag. Tidligere var
ADI sat til 0,3 mg/kg kropsvagt/dag (2).

Landbrugets forbrug

Siden 2002 har gennemsnittet af indkgbt
glyphosat pr. ar ligget omkring 1.200 ton
aktivstof. 1 2015 wudgjorde mangden af
glyphosat, der blev solgt til landbruget, 35,2 %
af den samlede solgte aktivstofmangde (14). I
figur 2 ses udviklingen i salg af aktivstof fra
1998-2015.

Nedvisning af afgreder

Med den nye pesticidstrategiaftale fra april
2017 indskarpes anvendelsen af glyphosat til
nedvisning af konsumvarer (konsumerter,
maltbyg, havregryn og brgdkorn (rug, hvede,
byg, triticale/rughvede og spelt)) til inden 30
dage for hgst (21). Tidligere kunne glyphosat
anvendes til nedvisning inden 10 dage fgr hgst,
men 1 forbindelse med handel af dansk brgd-
korn og maltbyg findes der frivillige aftaler (en
tro og love erklering) vedrgrende undladelse
af sprgjtning af dansk brgdkorn med glyphosat
for hgst med det formal at nedvisne kornet (9).
Afgrgder dyrket til foder kan nedvisnes med
glyphosat. Ifglge Landbrug og Fgdevarers
statistik om landbrugserhvervet 2015 anvendes
omkring 75 % af den danske korn- og plante-
produktion til foder i husdyrproduktionen (22).
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Glyphosat (ton aktivstof) solgt til landbrugsformal i
Danmark 1998-2015
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Figur 2. Baseret pa salgstal fra Miljgstyrelsens bekempelsesmiddelstatistikker 1998-2015. (1998-1999(15),
2000-2002(16), 2003(17), 2004-2006(18), 2007-2012(19), 2013-2014(20), 2015 (14)).

Landbrugets forbrug af glyphosat har, som pa globalt plan, haft en stigende tendens siden 1998. Stigning i
salget af glyphosat i 2007-2008 kom pa baggrund af ibrugtagning af braklagte arealer (9). I 2009 var der stor
efterspgrgsel pa glyphosat globalt og gjorde prisen dyr. I 2011 blev den nye pesticidafgift varslet, der
vurderes at have medfgrt, at landmand har kgbt ind til lager (9). I 2013 indfgrtes den ny pesticidafgift, der

medfgrte et lavt salgstal i 2014, da landmendene formodes at have kgbt ind til lager forud (9).

Anvendelse af glyphosat fgr hgst kan vaere
relateret til ukrudtsbekempelse og/eller hgst-
sikring (9). I Storbritannien er glyphosat
anvendt til nedvisning fgr hgst siden 1980. I
Sverige er glyphosat fgr hgst ikke en godkendt
anvendelse. Der er ikke et decideret forbud
imod det, men det anses ikke som god jord-
brugsmessig praksis (9). I Ostrig er der et
forbud, mens Tyskland har indfgrt restriktioner
over for fgr-hgst anvendelser fra 2014 og frem
(23).

Offentligt forbrug

Anvendelsen af glyphosat pa offentlige arealer
i Danmark vurderes at vare en eksponerings-
kilde, der kun er blevet mindre siden 1995.
Offentlige arealer vedrgrer “arealer der ejes,
vedligeholdes eller drives af kommuner,
regioner eller staten” (24). Figur 3 viser et
faldende glyphosatforbrug for bade stat, amter
og kommuner fra 1995 - 2006.

Pa grund af overgang fra amter til regioner den
01.01.2007 og skift i opgave- og ansvarsforde-
ling kan de tidligere rapporter vedrgrende brug
af pesticider i det offentlige ikke overfgres til
rapporterne for ar 2010 og 2013 (24,25). Figur
4 viser det offentliges forbrug af glyphosat
fordelt pa de nye 98 kommuner, 5 regioner og
statens forbrug samt det totale offentlige for-
brug af glyphosat.

Et fund fra rapporterne om brug af pesticider i
det offentlige er, at handlingsplaner for udfas-
ning af pesticider har en gavnlig effekt pa det
generelle forbrug af pesticider (25). Den pri-
mare gruppe, der kan komme til at blive udsat
for glyphosat, er de offentligt ansatte, der an-
vender glyphosat samt personer, der opholder
sig i omradet umiddelbart efter brugen af
glyphosat. De omrader, som er mest relevante
ift. dermal eksponering for glyphosatrester, er
fx parker og stier, men is@®r idretsarealer eller
skoler, hvor man kunne forestille sig at bgrn og
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Glyphosatforbrug (kg a.s.) pa offentlige arealer
i kommuner, amter og staten fra 1995-2006
(tilpasset fra tal fra miljgstyrelsen 2006)
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Figur 3. Glyphosatforbrug (kg a.s.) pa offentlige arealer i kommuner, amter og staten fra 1995-2006 (tilpasset
fra tal fra Miljgstyrelsen (18))

Anvendelse af glyphosat (kg aktivstof) pa
offentlige arealer ar 2010 og 2013
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Figur 4. Anvendelse af glyphosat (kg a.s) pa offentlige arealer ar 2010 og 2013 (tilpasset tal fra Miljgstyrelsen
2010 og 2013)

unge is@r kunne blive udsat ved kontakt med Privat forbrug
sprgjtede arealer, og hvor der desuden er sket
en stigning i antal af kommuner, der anvender
alle typer sprgjtemidler pa de omrader fra J .
2010-2013. Den 26. november 2015 blev sker- blandinger, der var klar til brug (27). I
pede krav indfgrt for anvendelse af sprojte- november 2015 blev reglerne for salg af kon-
midler i offentlige af parker, sportspladser m.v. centrerede midler strammet, og formelt ,bm
(26). 1 slutningen af 2015 var ingen sprajte- koncentrefede gl):phosat midler dermed.lkke
midler godkendst til rekreative omrader. lengere findes pd hylderne, men bag disken

I 2014 var 95 % af solgt glyphosat til private
haveejere koncentrerede midler og kun 5 % var
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Kg glyphosat (aktiv stof) solgt til private 2007-
2016
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Figur 5. Det solgte glyphosat til private omfatter bade koncentrerede og klar-til-brug midler. Baseret pa tal

fra Miljgstyrelsen 2017 (28)

(28). En medarbejder skal derfor kontaktes, og
den private kgber kan fa instrukser i anvend-
else af midlet, sadan at eksponering ved spild
og forkert anvendelse forebygges. M@ngden af
glyphosat solgt som klar-til-brugmidler er
steget fra 797 kg 1 2015 til 8.864 kg 1 2016 og
udggr 62 % af den solgte mengde glyphosat til
private (28). Det er en forbedring, at der selges
ferre koncentrerede midler, men det totale salg
af glyphosat til private er ikke faldet (se figur
5).

Fgdevarer

Sprgjterester fra godkendte pesticider, som
glyphosat, kan findes i danske eller uden-
landske fgdevarer, hvor sprgjtning er tilladt.
Maksimalgrensevaerdien (Maximum Residue
Level, MRL) er det hgjeste lovlige koncentra-
tionsniveau for en pesticidrest i eller pa fgde-
varer eller foderstoffer. Lovmassigt har fast-
settelsen af maksimale graenseverdier for
sprgjterester i fgdevarer af bade plante— og
dyreoprindelse baggrund i EU-forordning nr.
396/2005. Maksimalgrensevardien er fastsat i
overensstemmelse med god landbrugspraksis
(GAP). God landbrug praksis er defineret ved
det mindste brug af pesticider sadan at den
gnskede effekt opnas. Maksimalgranseverdien

for rug, spelt, hvede, @rter, linser og kikerter
er 10 mg/kg, for havre og byg 20 mg/kg.
@vrige maksimalgrenseverdier for pesticid-
rester af glyphosat i fgdevarer kan findes pa
EFSA’s hjemmeside, hvoraf mange ligger pa
0,1 mg/kg (29).

Danske fpdevarer

I en redeggrelse fra Miljgstyrelsen opggres
fund af glyphosat i konventionelt dansk korn,
mel og gryn mv. fra 2008-2013 (9). I
oversigten kan det ikke ses pracis, hvilken
varetype glyphosat fandtes i. Det fremgar, at
mellem O - 13 % af prgverne fra ar 2008-2013
indeholdt glyphosat, hvor de hgjeste koncen-
trationer 14 mellem 1-1,8 mg/kg (9).

I Fgdevarestyrelsens rapporter om pesticid-
rester i fgdevarer undersgges pesticidrester fra
danske og udenlandske fgdevarer. I Fgdevare-
styrelsens rapporter fra 2007-2008 og 2011-
2014 har glyphosat varet fundet i dansk
hvedemel, rugmel, speltmel, havregryn, byg,
maltbyg, hvedekerner, havrekerner og byg-
kerner (30-33). Ingen af de danske prgver har
haft glyphosat over grensevardien, den
hgjeste koncentration af glyphosat var 1,8
mg/kg i danske bygkerner i 2012. I 2009-2010
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var der ingen fund af glyphosat i cerealier i de
undersggte danske eller udenlandske prgver. I
udenlandske fgdevarer undersggt i 2007-2008
og 2011-2014 har glyphosat varet pavist i
pasta, kikerter, linser, cornflakes, foruden
havregryn, hvedemel, rugmel og hvedekerner.
De hgjeste koncentrationer i 2011 pavistes i
kikerter med 11 mg/kg (grensevaerdi 10
mg/kg) og i linser med 9 mg/kg (grensevaerdi
10 mg/kg). Generelt er koncentrationerne af
glyphosat i danske produkter mindre end i
udenlandske.

Europciske fpdevarer

Mengden af glyphosat i fgdevarer undersggt i
EU's monitoreringsprogram er vanskelig at
vurdere over tid, da forskellige fgdevarer testes
i programmet de forskellige ar. Eksempelvis
undersggtes rug og havre i 2013, hvedemel 1
2014 og hvede i 2015 (34). Siden 2010
begyndte EU at monitorere glyphosat jevnligt
(35). 12010 blev der fundet glyphosat i 23,8 %
af 126 prgver havre (36). Danske bgrn blev
vurderet til at have den hgjeste eksponering
gennem kosten pga. deres indtag af hvede
(0,25 % af ADI), rug (0,18 % af ADI) og havre
(0,03 % af ADI) (i alt 0,46 % af ADI). I 2010
var ADI=0,3 mg/kg kropsvaegt/dag (36).

I 2011 blev ris og hvedemel undersggt for
glyphosat. 3-5 % af prgverne fra ris indeholdt
glyphosat under grensevardien, mens der
kunne pavises glyphosat under greenseveerdien
i 0-1 % af prgverne fra hvedemel (37). I 2011
vurderedes danske bgrn at have en eksponering
svarende til 0,36 % af ADI for danske bgrn
(danske voksne ikke angivet) (37). I 2012 var
glyphosat det andet mest fundne pesticid i
planteprodukter. Glyphosat blev her detekteret
i 10,9 % af planteprodukter (38). I 2013 blev
rester af glyphosat genfundet i 44 % af 232
havreprgver. Sammenlignet med 2010 var det
en stor stigning i detektion af glyphosat. 424
rugprgver blev analyseret, heraf var 5 % over
detektionsgrensen. I en undersggelse af vin
fandtes glyphosat i 4 ud af 55 prgver (7,3 %).
Den maksimale eksponering pa baggrund af 27
forskellige standarddizter var 0,51 % af ADI i
2013 (39). I 2014 er glyphosat undersggt i

4.721 prgver af forskellige produkter. 1.662
prgver var af frugt og ngdder, 1.359 prgver var
grgntsager og 1.348 prgver cerealier. 4,2 % af
prover analyseret for glyphosat indeholdt rester
af glyphosat under grenseverdien. Den hgjeste
detektionsrate var i solsikkefrg (50%), efter-
fulgt af tgrre linser (38,3 %), sennepsfrg (33,3
%), tgrre @rter (30,8 %), hgrfrg (26,5 %) og
sojabgnner (25%). Antallet af prgver af fgr-
navnte produkter er dog hver under 100, og
derfor ikke nok til at sige noget statistisk
signifikant om resultatet, men sadan har det
ogsa veret i tidligere rapporter fra EFSA. 1
cerealier blev glyphosat fundet i byg (23,4 %),
i hvede (8,3 %), havre (7,7 %) og i rug (6,3 %).
En enkelt prgve af tgrre bgnner overskred
grenseverdien pa 2,0 mg/kg (2,3 mg/kg) (40).

Glyphosat i ¢l

Den tyske miljgorganisation Umweltinstitut
Miinchen (41) gennemfgrte en test af 14 popu-
lere tyske gl for indhold af glyphosat. De tre gl
med de hgjeste indhold af glyphosat blev testet
endnu en gang, hvor fundene blev bekraftet.
@llen med hgjst indhold af glyphosat indeholdt
29,74 ng/l. To ¢l havde indhold omkring 20
pg/l. En ¢l indeholdt 12 pg/l, fem ¢l indeholdt
omkring 0,5 pg/l, og ligeledes fem ¢l havde et
glyphosatindhold mellem 3-5 pg/l. I en anden
test udfort af Testfakta i Sverige (42) af 16 for-
skellige gl fandtes glyphosatrester i alle gl
undtagen én, pa omtrent det samme niveau
som i den tyske test, fra O pg/l til 36 pg/l.
Testfaktas undersggelse omfattede ogsa tre
gkologiske ¢l, der alle indeholdt sma rester af
glyphosat, pa hhv. 0,2 pg/l, 0,3 pg/l og 0,5
pg/l.

Iser den tyske undersggelse vakte offentlig
forargelse med henvisning til grensevardien
for drikkevand, som er 0,1 pg/l. Dog er det
grenseverdien for de ravarer, som ¢l brygges
af, dvs. eksempelvis malt, eller hvede, der vil
gelde, siden ¢l er en forarbejdet vare. Det
tyske Bundesinstitut fiir Risikobewertung hen-
viste til, at 30 g/l er sa lavt, at det ikke kan
udggre en helbredsrisiko i relation til ADI (43).
Dog tyder det pa, at det er svert fuldsteendigt
at undga glyphosat, selv i en gkologisk @l.
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Vand

Ved anvendelse af glyphosatformuleringer er
der en vis sandsynlighed eller risiko for
udvaskning af ikke nedbrudt glyphosat eller
nedbrydningsproduktet AMPA til grundvandet.
Ifglge drikkevandsbekendtggrelsen er det
obligatorisk for vandverker at analysere for
glyphosat og nedbrydningsproduktet AMPA
siden 2012 (44). Gransevardien for glyphosat
og AMPA i grundvand er pa 0,1 pg/l enkelt-
vist. Summen af alle pesticidrester i grund-
vandet ma ikke overskride 0,5 pg/l. Der er ikke
grensevardi for pesticider i drenvand (vand
der strgmmer af fra markerne i ca. 1 meters
dybde og lgber ud i vandlgb og sger), men
anvendelsen af pesticider ma ikke medfgre
uacceptable effekter pa dyr og planter i vand-
miljget (9) (45).

Fund af glyphosat og nedbrydningsproduktet
AMPA har undtaget fa tilfelde varet under
grenseverdien pa 0,1 pg/l med undtagelse af
ar 2009, hvor der var relativt mange fund (9).
Dansk  Vand- og  Spildevandsforening,
DANVA, har i deres hgringssvar vedrgrende
godkendelse af glyphosat i 2016 til Miljg- og
Fgdevareministeriet bemarket, at data fra
Varslingssystemet for Pesticider (VAP) viser
en nedbgrsathengig risiko for udvaskning af
glyphosat til grundvand via spraekketransport
(46). DANVA refererer, at der var “mange og
hgje fund” af glyphosat i efteraret 2015. Den
nuvarende rapport fra grundvandsovervagning
rapporterer data til juli 2015; der foreligger
ikke senere rapporter.

Urinundersggelser

Der er udfgrt to pilotstudier af urinprgver fra
danskere. Det fgrste sample, der blev
undersggt, er urinprgver fra 27 mgdre og bgrn,
der deltog i det europaiske pilotprojekt,
DEMOCOPHES (DEmonstration of a study to
COordinate and Perform Human
biomonitoring on a European Scale) (47,48).
Videnskabsetisk Komité godkendte ansggning
om tillegsgodkendelse til analyse for
glyphosat 1 urinprgver fra de danske
DEMOCOPHES-deltagere, og Datatilsynet har

godkendt oprettelse af database og biobank.
Det andet sample var initieret og finansieret af
miljgorganisationen NOAH i forbindelse med
en GMO-konference og omfattede urinprgver
fra 24 folketingsmedlemmer og andre kendte
danskere, som indvilligede i at fa deres urin
testet for glyphosat. For NOAH undersggelsen
var det ikke ngdvendigt med godkendelse fra
Videnskabsetisk Komité, da undersggelsen
ikke var en del af et forskningsprojekt.
Kgbenhavns Universitet har assisteret med
analysen af prgverne. Resultaterne for
glyphosat 1 DEMOCOPHES-samplet og
NOAH undersggelsen er tidligere beskrevet
(48).

Deltagerne 1 NOAH undersggelsen besvarede
et spgrgeskema vedrgrende indtag af forskel-
lige konventionelle og gkologiske fgdevarer
samt ¢l inden for de sidste 48 timer. Derudover
besvarede deltagerne spgrgsmal om de over-
vejende havde en gkologisk eller konventionel
levestil. Det geometriske gennemsnit (GM) for
alle 24 prgver var 1,0 ng/ml (0,22-3,76 ng/ml).
Ved inddeling i mand og kvinder, eller
gkologisk og konventionel levestil, var der kun
en lille forskel i indhold af glyphosat (se tabel
1). Det bemarkes, at det er et lille sample.

Fra DEMOCOPHES studiet blev et selekteret
sample undersggt, hvor i alt 27 urinprgver blev
analyseret for glyphosat.  Urinprgverne
stammede fra 13 mgdre (6 fra landomrade, 7
fra byomrade) og 14 bgrn (8 fra landomrade, 6
fra byomrade). Det geometriske gennemsnit
(GM) for alle 27 prgver var 1,46 ng/ml (0,49-
3,31 ng/ml) (se tabel 2).

Ved justering for kreatininniveauer, tilgenge-
lige fra DEMOCOPHES, @®ndredes det geo-
metriske gennemsnit ikke vesentligt (ikke
vist). Hos bgrnene fandt man nasten dobbelt sa
meget glyphosat (omkring 1,9 ng/ml), som hos
deres mgdre (omkring 1,1 ng/ml), og for-
skellen var signifikant ved en y” test. Bgrnene
var altsa i hgjere grad eksponerede for
glyphosat.
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og kvinder, glyphosat ng/mL

Tabel 1. NOAH undersggelse: Geometrisk middelverdi (GM) hos mand

Alle prgver
Dkologisk levestil
Konventionel levestil

Kvinder
Mand

GM ng/ml (Antal)

1,0 ng/ml (24)
0,8 ng/ ml (19)
1,2 ng/ ml (5)

0,8 ng/ ml (13)
1,1 ng/ ml (11)

Tabel 2. DEMOCOPHES: Geometrisk middelvardi (GM) hos mgdre og bgrn,
glyphosat ng/mL

Glyphosat ng/ml (antal)

Bern Mgdre
Viby Sjzlland 1,9 ng/ ml (8) 0,9 ng/ ml (6)
Gentofte 1,9 ng/ ml (6) 1,2 ng/ ml (7)
Alle bgrn 1,9 ng/ ml (14) -
Alle mgdre - 1,0 ng/ ml (13)

Andre underspgelser af glyphosat i urin

Danmarks Naturfredningsforening har i en
kampagne (januar-februar 2017) undersggt
effekten af omlaegning til 100 % gkologisk
kost hos fem familier (9 voksne og 7 bgrn, i alt
16 personer) pa rester af pesticider i urinen,
heriblandt glyphosat(49). Urinprgver blev ind-
samlet dag 0 og 15. Dag O havde 8 af del-
tagerne glyphosat i urinen i sma koncentratio-
ner (hgjeste koncentration afl@st til omkring
0,6 pg/l). Pa dag 15 kunne glyphosat kun
findes hos 2 deltagere i koncentrationer
omkring 0,1 pg/1(49). Supermarkedet Irma
gennemfg@rte en tilsvarende undersggelse af
urin 1 oktober 2016 (50). Prgverne blev ana-
lyseret af TREALIV og justeret for kreatinin.
Her fandtes glyphosat i niveauer fra under
detektionsgrensen til 0,23 pg/g (personlig
kommunikation).

Der findes en rekke undersggelser af glypho-
sat i1 urin, eksempelvis fra Tyskland, som
finder lignende resultater af glyphosat i urin.

Diskussion

Risiko for eksponering af glyphosat indebarer
en klarleggelse af en lang rekke faktorer. Der
er dog nogle usikkerheder forbundet herved.

Det danske landbrugs forbrug af glyphosat
ligger pa niveau med andre europaiske lande,
og forbruget har siden 2002 ligget pa omkring
1.200 ton glyphosat (aktivstof). Det er iser
spgrgsmalet om nedvisning, der er relevant i
forhold til pesticidrester i fgdevarer og for
risikoen for nedsivning af glyphosat til grund-
vandet ved spraekketransport og store regnskyl.
Glyphosat kan pavises i danske fgdevarer og i
danske bgrn og voksnes urin. Fremtidige
undersggelser vil muligvis kunne indikere, om
de nye restriktioner, der begrenser brugen af
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glyphosat til fgr 30 dage for hgst, har en effekt
pa niveauet.

Det samlede offentlige forbrug i Danmark er
faldet kraftigt siden 1995, hvorfor det vurderes,
at risikoen for udsattelse for glyphosat er lille.
Ligeledes er det positivt, at salget til private i
hgjere grad er skiftet til mindre koncentrerede
midler, bade mht. forebyggelse af dermal
eksponering, men ogsa af hensyn til risikoen
for spild, overdosering og nedsivning til
grundvandet. Dog kunne man spgrge, hvorvidt
private skal have adgang til koncentrerede
midler eller om glyphosat skal salges til
private overhovedet. Frankrig forbyder fra
2019 salget af pesticider generelt til private
SD).

Danskere kan eksponeres for glyphosat via for-
skellige danske eller udenlandske fgdevarer, og
det vurderes, at den primare eksponering sker
herigennem. Rester af glyphosat i fgdevarer er
forventet ved de anvendelser af glyphosat, der
er i Danmark. Fra EU’s og Danmarks nationale
overvagningsprogrammer af pesticidester i
fgdevarer ved vi, at glyphosat kan findes i sma
maengder i fgdevarer, hvoraf risikoen for den
stgrste eksponering sandsynligvis er de fgde-
varer, hvor forbruget er stgrst. Her tankes pa
iser korn/kornprodukter (hvede, hvedemel,
havregryn), balgfrugter (linser, kikerter, @rter,
mv.) og olieholdige frg (solsikkefrg, raps,
sojabgnner). Overvagningsprogrammerne har
dog de udfordringer, at antallet af prgver er
lave, og resultaterne dermed mangler statistisk
robusthed, samt at der indsamles prgver af
forskellige produkter fra ar til ar og dermed
bliver det vanskeligt at sige noget mere sikkert
om udviklingen. Ligeledes er der variationer i
om fund angives i procent eller absolutte tal.
Flere prgver og konsistens i undersggelsen af
fgdevarer for glyphosat i Danmark og i EU vil
kunne athjelpe dette problem.

Glyphosat kunne findes i urinprgverne fra alle
deltagere i de to undersggelser af deltagere i
DEMOCOPHES og NOAH-undersggelsen. De
to undersggelser indikerer, at den danske
befolkning er eksponeret for glyphosat. De to

undersggelser antages ikke at kunne sige noget
om eksponering for glyphosat ved hudkontakt
eller eksponering via inhalation. Resultatet for
bgrnene fra DEMOCOPHES kan skyldes at de
spiser mere relativt til deres vagt end voksne.
Det kunne ogséa skyldes, at bgrnene har spist
mere af en fgdevare, der er behandlet med
glyphosat, eller at bgrns optagelse, meta-
bolisme og udskillelse af glyphosat er ander-
ledes end voksnes. Dette kan ikke siges med
sikkerhed pga. manglende viden om glyphosats
metabolisme i mennesker. Resultaterne for
DEMOCOPHES- og NOAH-undersggelsen
ligger pa omtrent pa samme niveau som andre
undersggelser af glyphosat i urin hos generel-
befolkninger (23,52), men der er malt
glyphosat i alle prgver. Ingen af deltagerne i
NOAH-undersggelsen  spiste  udelukkende
gkologiske varer.

Glyphosat kan pavises i urinen, men det er
ikke klart, hvilke helbredseffekter kronisk
eksponering for sma doser af Roundup kan
medfgre. Undersggelser hos husdyr viser, at
ikke-patogene bakterier i mave-tarmsystemet
pavirkes af glyphosat, mere end patogene
bakterier (53). Metabolismen af glyphosat i
mennesker er darligt belyst, og der behgves
flere undersggelser af glyphosats metabolisme
1 mennesker for bedre at kunne vurdere ekspo-
neringens reelle stgrrelse samt risikoen herved.
Ved kendskab til metabolismen vil det blive
nemmere at foretage og fortolke human
biomonitering af glyphosat.

Den neste afstemning om glyphosats god-
kendelse 1 EU i december 2017, vil afggre, om
stoffet bliver godkendt for de naeste 10 ar.

Yderligere oplysninger:
Heidi Katrine Hansen
Heidikatrine.h(@gmail.com
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Kontaktallergi over for konserveringsmidlet

methylisothiazolinon

Af Jakob Ferlpv Schwensen, Videncenter for Allergi, Hud- og Allergiafdelingen, Herlev-

Gentofte Hospital.

Introduktion

Eksem (udslet) er en hyppig lidelse i den
danske befolkning og leder ofte til syge-
melding, nedsat erhvervsevne, omskoling og
fgrtidspension.

Eksem viser sig ved hudrgdme, afskalning,
blerer og/eller revner. Almindelige arsager til
eksem er pa atopisk baggrund (atopiske eksem)
eller grundet hudkontakt med ydre stimuli som
fx irritanter eller allergener. Vedvarende hud-
kontakt med allergener kan resultere i udvik-
lingen af kontaktallergi (“hudallergi”) over for
det pagaeldende allergen.

Konserveringsmidlet methylisothiazolinon
(MI) er en hyppig arsag til kontaktallergi og
allergisk kontakteksem. I EU er der observeret
et hastigt stigende antal af nye tilfelde af
kontaktallergi over for MI (1-3).

MI tilsettes i vid udstrekning i kosmetiske
produkter. Is@r er tilsetningen af MI i sakaldte
”leave-on” kosmetiske produkter, kosmetiske
produkter, der forbliver pa huden (fx cremer,
mascara, etc.), bredt anerkendt som hyppige
arsager til det hastigt voksende antal euro-
paere, der udvikler kontaktallergi over for MI
(3,4). Desuden viser et enkelt studie endvidere,
at gentagen brug af sakaldte rinse-off kosme-
tiske produkter, kosmetiske produkter, der
afvaskes under brug (fx saber, shampoo, etc.),
kan lede til udviklingen af allergisk kontakt-
eksem hos patienter, allerede diagnosticeret
med MI kontaktallergi (5).

MI og andre konserveringsmidler, der ligner
M1, sakaldte isothiazolinoner, benyttes ofte i
kemiske produkter brugt i industrien (6). Et
dansk eksperimentelt studie har vist, at MI ofte

benyttes 1 dansk kgbt maling, samt at MI kan
fordampe fra nymalede rum i op til 42 dage
efter pafgring, hvilket kan lede til luftbaren
eksponering og udlgse allergisk kontakteksem
hos personer med MI kontaktallergi (7). Flere
internationalt publicerede sygehistorier viser,
at bgrn og voksne, der allerede har udviklet MI
kontaktallergi fra fx kosmetiske produkter,
udvikler svare opblusninger i deres eksem
efter ophold i nymalede rum (8). Maling fra
det europaiske marked formodes ligeledes at
indeholde MI, men indtil nu har ingen
eksperimentelle studier undersggt dette.

Krydsreaktivitet mellem kemisk lignende aller-
gener er velkendt. Krydsreaktivitet opstar, nar
to allergener molekyleart ligner hinanden: Hvis
man fgrst har udviklet kontaktallergi over for
det fgrste allergen, vil udsattelse for et andet
molekylert-lignende stof resultere i det samme
eksem, som hvis man var udsat for det
allergen, man rent faktisk havde kontaktallergi
over for. Det er endnu uklart, om krydsreak-
tivitet mellem MI og andre isothiazolinoner
eksisterer (9,3,10).

Det overordnede formal med Ph.d.-athand-
lingen var at karakterisere og evaluere den
igangverende epidemi af kontaktallergi over
for MI. De enkelte formal har i detaljer veret
at lave en retrospektiv epidemiologisk under-
spgelse af kontaktallergi over for MI og andre
udvalgte konserveringsmidler hos danske
eksempatienter, der blev lappetestet henover
nesten tre artier. Desuden ¢gnskedes det at
analysere indholdet af MI og andre isothiazoli-
noner i vandbaseret maling kgbt pa det euro-
paiske marked i fem europ®iske lande, samt at
undersgge mulig krydsreaktivitet mellem MI
og andre isothiazolinoner vha. en eksperi-
mentel model med mus. Slutteligt gnskedes det
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at lave en stor europaisk epidemiologisk
undersggelse af patienter med kontaktallergi
over for MI, inkluderende otte europziske
lande.

Metode

Afhandlingen byggede pa fire separate pro-
jekter. Fgrste projekt var baseret pa en retro-
spektiv opggrelse af 23.138 patienter, som blev
lappetestet (plasterprgve for hudallergi) ved
Herlev-Gentofte Hospital fra 1. januar 1985 til
31. december 2013. Andet projekt byggede pa
analyse af indholdet af MI og to andre iso-
thiazolinoner (Methylchloroisothiazolinon,
MCI; benzisothiazolinon, BIT) i 71 vand-
baserede malinger indkgbt i fem europziske
lande. Tredje projekt var baseret pa analyse af
det immunologiske respons hos mus, der
forinden var blevet sensibiliseret over for MI
(MI kontaktallergi), efter en eksponeringsfase
med MI, BIT og octylisothiazolinon (OIT).
Fjerde projekt byggede pa prospektivt ind-
samlede data fra 11 centre i otte europziske
lande fra 1. maj 2015 til 30. oktober 2015.

Resultater

L

Nye konserveringsmidler i kosmetiske pro-
dukter har medvirket til en generel stigning 1
hyppigheden af kontaktallergi over for konser-
veringsmidler. Vi viste ydermere, at relevansen
af tidligere epidemiers kontaktallergi faldt sig-
nifikant over tid, mens relevansen persisterede
for nuverende epidemier (11).

1I.

Ved analyse af indkgbte vandbaserede
malinger sa vi, at MI fandtes i 93,0 % (66/71)
af al maling i koncentrationer fra 0,7-180,9
ppm (parts per million). Der fandtes ingen
forskel i koncentrationen af MI, uagtet om
malingen havde miljgmarkning eller ej, eller i
hvilket af fem europaiske lande malingen var
indkgbt (12).

111
I vores modificerede musemodel (’modified
local lymph node assay”) fandt vi, at det var

muligt at inducere MIl-kontaktallergi hos
musene i tre forskellige koncentrationer. End-
videre fandt vi, at krydsreaktivitet mellem MI,
OIT og BIT ikke kunne udelukkes, da samme
respons mhp. gretykkelse, CD4+ T-celler og til
dels CD8+ T-celler blev observeret hos MI-
sensibiliserede mus, der blev udsat for MI, OIT
og BIT (13).

Iv.

Hyppigheden af MI-kontaktallergi i otte euro-
p&iske lande var 6,0 % (205/3434; rangerende
fra 2,6 % til 13,0 %). Den hyppigste eksem-
lokalisation var haender (43,4 %), ansigt (32,7
%), arme (14,6 %) og @jenlag (11,7 %).
Relevant MI-kontaktallergi blev fundet hos
72,7 % (149/205). Det var vasentligt drevet af
hudkontakt til kosmetiske produkter inde-
holdende MI (83,2 %; 124/149): Primert
“rinse-off” kosmetiske produkter (38,9 %),
sekundert “leave-on” kosmetiske produkter
(24,8 %) og tertiert til begge produkt-
kategorier (19,5 %) (14). Alarmerende 7,3 %
af patienterne med MI kontaktallergi havde tid-
ligere oplevet luftbarne allergiske symptomer
ved ophold i nyligt malede rum.

Konklusion

I denne athandling ses det, at brugen af MI i
iser kosmetiske produkter har resulteret i en
epidemi af kontaktallergi over for MI. Brugen
af MI i vandbaseret maling er desverre ungdig
hgj. Desuden kan krydsreaktivitet mellem MI
og OIT samt MI og BIT ikke udelukkes pa det
foreliggende materiale. Disse fund under-
streger vigtigheden af yderligere restriktioner 1
brugen af MI i “rinse-off” kosmetiske
produkter og i forbrugerprodukter som maling.

Forfatteren ¢nsker at takke hovedvejleder
professor Jeanne Duus Johansen samt
medvejleder ledende overlege Claus Zachariae
og forskningslektor Charlotte M. Bonefeld.

Projektet var et samarbejde mellem Viden-
center for Allergi, Institut for Immunologi og
Mikrobiologi ved Kgbenhavns Universitet, og
Hud- og Allergiafdelingen Herlev-Gentofte
Hospital.
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Abstracts fra arsmgde den 14. juni
2017

Urban Environment Exposure
Assessment for Health: Smart Sensors,
Big data and Social Media

Clive Sabel, Department of Environmental
Science, Aarhus University

cs(@envs.au.dk

Professor Sabel is a Geospatial data scientist
by training. His research focuses on
characterising environmental and social
exposure by tracing individuals through their
lives. He has been instrumental in furthering
the concept of the ‘Exposome’ in Europe. Prof
Sabel works with longitudinal ‘Big Data’,
official government statistics and social media
and applies this to long-latency health and
wellbeing outcomes such as neurological
disease and some cancers.

The relation between physical activity
behavior and built environment

Jasper Schipperijn, Syddansk Universitet,
Odense.
1schipperijn@health.sdu.dk

Physical inactivity has been linked to diabetes,
heart disease, and some cancers. It is a global
problem, estimated to account for more than 5
million deaths per year worldwide. Adults tend
to be more physically active when they live in
areas that have higher density of people, and
are near shops, services, restaurants, public
transit, and parks, compared to residents of
less-walkable areas. But the evidence showing
the link between walkable features (the built
environment) and physical activity has not
always been consistent.

Members from the International Physical
Activity and Environment Network (IPEN)
carried out a study of 6,822 adults with the
purpose to improve the quality of the evidence.
The neighborhoods used in this study varied in
socio-economic status and walkability. The

study used geographic information systems
(GIS) to measure residential density, number
of street intersections, public transport stops,
number of parks, mixed land use, and nearest
public transport points. Physical activity was
measured with accelerometers. The study
included participants from 14 cities and
surrounding regions in 10 countries: Belgium
(Ghent), Brazil (Curitiba), Colombia (Bogota),
Czech  Republic  (Olomouc), Denmark
(Aarhus), China (Hong Kong), Mexico
(Cuernavaca), New Zealand (North Shore,
Waitakere, Wellington, and Christchurch), the
United Kingdom (Stoke-on-Trent), and the
United States (Seattle, WA and Baltimore,
MD).

Residential density, number of public transport
stops, number of street intersections and
number of parks within walking distance were
found to be the most activity-friendly
characteristics of a neighborhood. Each of
these activity-friendly characteristics was
independently related to physical activity. The
relationships with physical activity were also
linear; for example, the higher the level of
residential density, the higher the level of
physical activity. Adults who lived in the most
activity-friendly neighborhoods did 48 to 89
minutes more physical activity per week than
those in the least activity-friendly neighbor-
hoods.

Living in an activity-friendly neighborhood
can provide between 32-59 percent of the 150
minutes of weekly physical activity that is
recommended for adults to maintain good
health.

Because the relationships between activity-
friendly neighborhood characteristics and
physical activity were linear, every improve-
ment in the built environment can be expected
to increase physical activity, irrespective of
whether the residents of that city are starting at
a low or high level.

To gain evidence of the effect of making
changes to the built environment, a natural
experiment with a pre-experimental design was
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used with data collected in 2010 and 2012
before and after an wurban renewal in
Copenhagen. Adolescents between 11-16
years spending a minimum of 10 minutes daily
within a 400-meter buffer of the renewal
district were included in the analyses, resulting
in 354 adolescents at baseline and 319 post-
renewal. The main outcomes were changes in
time spent and physical activity within the area
among adolescents, measured by
accelerometry (ActiGraph GT3X) and GPS
devices (Qstarz BT-Q1000XT).

Time spent in the area was greater in 2012 than
2010 with an addition 24.6 minutes per day
(p=0.017). Of this time, 7.8 minutes were spent
in light and 4.5 minutes in moderate to
vigorous physical activity. The results indicate
that a multicomponent urban renewal strategy
in a disadvantaged district has the potential to
increase time spent and physical activity in the
district for adolescents living in or close to the
district.

Making cities more activity-friendly could be
an important part of substantial long-term and
sustainable solutions to the global problems of
death and disease associated with physical
inactivity.

This abstract and presentation are primarily
based on:

Sallis JF, Cerin E, Conway TL, Adams MA, Frank
LD, Pratt M, Salvo D, Schipperijn J, Smith G, Cain
KL, Davey R, Kerr J, Lai P-C, Mitas J, Reis R,
Sarmiento OL, Schofield G, Troelsen J, Van Dyck
D, De Bourdeaudhuij I, Owen N. Physical activity
in relation to urban environments in 14 cities
worldwide: a cross-sectional study. The Lancet
2016, vol 387, nr. 10034, s. 2207-17. DOI:
10.1016/S0140-6736(15)01284-2.

Andersen HB, Christiansen LB, Klinker CD,
Ersbgll AK, Troelsen J, Kerr J, Schipperijn J.
Increases in Use and Activity Due to Urban
Renewal: Effect of a Natural Experiment. Am J
Prev Med, 2017.

DOI: 10.1016/j.amepre.2017.03.010

The NordicWelfAir Project

Jorgen Brandt og Camilla Geels, Institut for
Miljpvidenskab, Aarhus Universitet, Roskilde

Er nogle befolkningsgrupper i de nordiske
lande mere udsatte for at blive syge og maske
dg for tidligt af luftforurening og i sa fald:
hvilken indflydelse har det for fordelingen af
velferden i Norden? Og hvilke er hoved-
kilderne i de enkelte lande til forureningen
med f.eks. helbredskadelige partikler?

Disse og flere spgrgsmal forsgger vi at besvare
i projektet NordicWelfAir (Understanding the
link between Air pollution and Distribution of
related Health Impacts and Welfare in the
Nordic countries). Projektet er et samarbejde
mellem Aarhus Universitet (Institut for
Miljgvidenskab, Institut for Folkesundhed og
Center for Integreret Registerbaseret Forskning
(CIRRAU)), Kraftens Bekampelse og 12
andre partnere fra alle de g@gvrige nordiske
lande. Forskningen gar pa tvers af adskillige
forskningsdiscipliner - lige fra detaljeret kort-
legning af emissioner og modellering af luft-
forurening over sundheds- og registerforskning
til miljggkonomi og fordeling af velferd i bred
forstand.

Det overordnede formal med projektet er at
forsta sammenhangen mellem luftforurenings-
niveauerne, den kemiske sammensa&tning af
luftforureningen og de relaterede helbreds-
effekter. Desuden vil vi undersgge og vurdere
effekterne fra luftforurening pa fordelingen af
velferd i de nordiske lande, bade pa nationalt
og individuelt niveau.

I projektet vil vi kortlegge luftforureningen og
dens forskellige komponenter helt ned pa en 1
km x 1 km-skala i alle de nordiske lande til
brug i en unik fzlles database. Projektet vil
ogsa udvikle en fellesnordisk computer-
modellering af luftforureningen, der for fgrste
gang vil ggre det muligt at beregne luftforure-
ningsniveauer pa samme hgje oplgsning for
alle landene. Dataene skal i projektet anvendes
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til at vurdere og kvantificere landenes omkost-
ninger gennem en lengere arrekke ved luft-
forureningens betydning for folkesundheden i
form af bl.a. luftvejslidelser, hjertekarsyg-
domme, cancer, sygedage, hospitalsindleggel-
ser og for tidlig dg¢d. Der vil blive lavet epide-
miologiske undersggelser af sammenh@ngen
mellem de enkelte luftforureningskomponenter
og helbredseffekterne opdelt pa forskellige
befolkningsgrupper baseret pa  register-
forskning. Desuden vil vi beregne de relaterede
eksterne omkostninger samt undersgge ind-
flydelsen pa den enkeltes velferd og de
nordiske velferdssystemer.

En af de overordnede usikkerheder i for-
bindelse med beregning af helbredseffekter fra
luftforurening er forbundet med spgrgsmalet
om, hvad det er ved atmosfariske partikler, der
er helbredsskadeligt. Dette er specielt vigtigt
for at kunne regulere luftforurening pa den
mest optimale made. Ifglge vores bedste viden
er der en klar sammenha®ng mellem koncentra-
tioner af den totale masse af PM, s og helbreds-
effekterne. PM, s bestar af mange forskellige
kemiske stoffer fra vidt forskellige kilder.
Derfor er det vigtigt at kunne skelne mellem,
om det fx er sodpartikler fra brandeovne,
nitratpartikler fra udledning af kvalstofoxider,
fx fra trafik, eller ammoniumpartikler fra land-
bruget, der er mest helbredsskadelige, eller om
de alle er lige skadelige, som vi forudsatter i
de nuvarende beregninger af helbredseffekter
fra luftforurening. Desuden kan helbreds-
effekterne vere forskellige for forskellige
befolkningsgrupper (fx alder, kg¢n, indkomst,
uddannelse, mv.).

Impact of view and daylight on well-
being

Marc Fontoynont, Statens Byggeforsknings-
institut, Aalborg Universitet, Kgpbenhavn
mfo@sbi.aau.dk

The increase of the population living in cities,
and the limitation of available space, leads to
increase density of constructions. Less space is
available between buildings, and there is also a

pressure to increase their height. As a
consequence, access to large quantity of day-
light, to sunlight and to views cannot be
provided for all. This raises the issue of
possible consequences on well-being of
citizens in urban environments.

What evidence do we have on the subject?

e sufficient daylight exposure appears to be
essential for human-beings to maintain their
circadian cycle, with consequences on
alertness, sleep quality, and healing in
hospitals among others. It is also a good
light to relax vision.

e gapartments with rather low daylight quality
tend to be less attractive on the market,
demonstrating that citizens have some
understanding of “minimum daylight
provision”.

e gapartments with rather low daylight quality
tend to be less attractive on the market,
demonstrating that citizens have some
understanding of “minimum daylight
provision”.

e quality of view out seems to be essential,
and studies identified minimum attributes
of view for building occupants (content of
view and window dimensions).

® sunlight exposure was considered essential
for healing, disinfection (Nobel Price
Winner Niels Ryberg Finsens, 1903). It is
considered to be essential for production of
Vitamin D boosting (UV radiation)

e outside, sunlight builds immune system,
increase oxygen in human blood, lowers
cholesterol, but any excess in exposure can
lead to various skin diseases (skin cancer,
etc.)

Access to daylight, sunlight and views is also a
challenge for city planning authorities and
architects. This concerns street width, creation
of open spaces (parks and squares), maximum
building height, facade orientation, window
areas and added benefits of balconies and
terraces.
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Minimum daylight provision has been
discussed throughout Europe, and a new
European standard (EN 17037) is expected to
be published in spring 2018. Work is
coordinated by SBI-AAU in Copenhagen. The
standard specifies minimum recommendations
for achieving, by means of natural light, and
adequate subjective impression of lightness
indoor and for providing adequate view out.
Minimum sunlight exposure is also proposed.

The presentation will concern various results,
case studies and content of new standard EN
17037.

Risikoopfattelse og
risikokommunikation

Jesper Bo Nielsen, Almen Praksis, Institut for
Sundhedstjenesteforskning, Syddansk
Universitet Sy

JBNielsen@health.sdu.dk

Nogle risici er individuelle, medens andre har
potentialet til at kunne pavirke stgrre grupper
eller hele befolkningen. Den made, vi hand-
terer risici pa, spender mellem individets frie
valg (vil du ryge eller ej, vil du kgbe sunde
madvarer eller ej) eller samfundets lovgivning
(forbud, afgifter eller anden regels®tning).
Kendetegnende for begge situationer er, at
beslutninger om héandtering af risici tages pa
baggrund af en lang rakke faktorer, hvoraf
viden savel som personlige preferencer er
vasentlige. Under et mantra om maksimal
personlig frihed vil det vere OK at individer
treffer beslutninger om for eksempel egen
sundhed og ejendom. Dilemmaet opstar, nar de
individuelle valg pavirker omgivelserne.

Individets evne til at altid at treeffe rationelle
eller sunde valg er modbevist utallige gange.
Fra offentlig side har man hidtil overvejende
handteret det at folk treffer de ’forkerte’
beslutninger ved information eller lovgivning.
Information i form af individuelle tiltag eller
kampagner er meget relevant, safremt den
lever op til premissen for god risikoformidling
(forstaelig, trovaerdig, objektiv, anvendelig,
tilgengelig).

Nar folk treffer beslutning, ggr de det ud fra
gnsket om den bedst mulige lgsning under de
givne forhold. Som ovenfor anfgrt er det ikke
altid rigtigt, og en af vejene frem har hidtil
veret mere information. Et spgrgsmal her er
hvor meget information, der er tilstrekkeligt
for at treffe en god beslutning? Kan man give
for meget information? Og hvordan valger vi
vore kilder til information (Sundhedsstyrelsens
anbefalinger, Wikipedia, internet, naboen)?

Men mere information og forventningen om at
mere viden nok skal fa folk til at handle
rationelt holder ikke. Spgrgsmalet er nemlig,
om man i tilstrekkelig grad har skaffet sig
viden om og forholdt sig til de preferencer, der
er sa vasentlige for folks valg.

Beslutninger er ofte som to vagtskale, hvor
man legger argumenter i den ene eller anden
skal. Hvis gnsket er andet end simpel lovgiv-
ning, er man ngdt til at forsta folks preeferen-
cer, forsta de kriterier, folk anvender, og ikke
mindst de vegte, de tillegger hvert kriterie.
Disse vegtninger er oftest sterkt individuelle.
Preferencer kan flyttes, men det krever en
anerkendelse af, at praeferencer ikke i udgangs-
punktet er rigtige eller forkerte.

Risikokommunikation i forhold til forebyg-
gelse har yderligere en problemstilling at for-
holde sig til. Her investerer vi nemlig i dag,
men far oftest fgrst gevinsten efter lang tid —
og det er ikke en gang sikkert, at vi selv far
gevinsten! Endvidere galder, at alle vore
handlinger, der koster tid eller penge, ggr, at
der er andre ting, vi ikke kan. Jkonomer
kalder det alternativomkostninger. Hvis folks
treffer beslutninger, der intuitivt omfatter
alternativomkostninger, sa er vi ngdt til at blive
bedre til at forstd disse problemstillinger i
vores risikokommunikation.

God risikokommunikation er vanskelig, men
med en bedre forstaelse for hvilke faktorer, der
influerer pa beslutningstagen, og en erkendelse
af preferencernes betydning er en god start.
Der findes videnskabelige metoder til afdek-
ning af savel kriterier som praferencer.
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Udseaettelse for glyphosat i Danmark -
forbrug og human biomonitering

Heidi Katrine Hansen og Lisbeth E. Knudsen,
Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kobenhavns Universitet

liek@sund.ku.dk

I verdens fgdevareproduktion og landbrug er
der en udbredt anvendelse af pesticider, hvoraf
glyphosatformuleringer i dag er de mest
anvendte herbicider til ukrudtsbekampelse. I
Danmark anvendes glyphosatmidler i land-
bruget, pa offentlige arealer i stat, region og
kommune samt af private borgere. Anvendelse
af glyphosat pa offentlige arealer har veret
faldende siden 1995, men er fortsat det mest
anvendte sprgjtemiddel i kommunerne i 2013,
og udggr 62 % af det samlede kommunale
forbrug. Nogle kommuner anvender stadig
sprgjtemidler pa arealer, hvor bgrn og unge
ferdes, fx idrets- og skolearealer. Privat
anvendelse af glyphosatmidler til havebrug kan
medfgre en risiko for is@r dermal eksponering.
De fleste produkter private kgber er
koncentrerede produkter.

Praksis med nedvisning med glyphosat kort fgr
hgst har veret omdiskuteret i relation til rester
af glyphosat i konsumvarer og grundvand. For
at bedre estimere pesticidbelastning af danske
marker frem for at bedgmme anvendelsen af
glyphosat ud fra salgstal anvendes siden 2011
data fra sprgjtemiddeljournaler, som pahviler
de enkelte landmand. I april 2017 vedtog et
flertal i folketinget en ny aftale om en
pesticidstrategi for 2017-2021, der bl.a. har
udvidet margin for anvendelse af glyphosat til
nedvisning af konsumvarer fra 10 til 30 dage
for hgst for konsumarter, maltbyg, havregryn
og brgdkorn (rug, hvede, byg, triticale/rug-
hvede og spelt).

WHOs kraftagentur International Agency for
Cancer Research (IARC) har i 2015 klassifi-
ceret glyphosat som et stof, der tilhgrer IARCs
kategori 2A, som sandsynligvis kraeftfrem-
kaldende. I forbindelse med glyphosat skulle
have fornyet godkendelse i EU har EUs fgde-
varesikkerhedsautoritet, EFSA (European Food

Safety Authority), vurderet, at glyphosat sand-
synligvis ikke er kraftfremkaldende. EChA er
fremkommet med en tilsvarende vurdering at
glyphosat ikke har carcinogent potentiale.
Siden har der veret stort fokus pa glyphosats
tilstedevarelse i miljget, men trods glyphosat-
formuleringers mangearige og udbredte
anvendelse eksisterer der i litteraturen kun
sparsom human biomonitering af glyphosat. To
pilotundersggelser af danskeres eksponering
for glyphosat ved analyse af urinprgver blev
udfgrt i 2016. Urinprgver fra et selekteret
sample fra deltagere i DEMOCOPHES, i alt 27
danske mgdre og bgrn (6-11 ar), samt urin-
prgver fra danske politikere og kendte
danskere, i alt 24 m@nd og kvinder blev ana-
lyseret ved ELISA-metoden. Alle prgver inde-
holdt glyphosat. I senere danske kampagner er
der fundet glyphosat i urin fra voksne og bgrn,
men ikke i alle prgver (IRMAs gkologi-
fremstgd pa kulturnatten i Kgbenhavn oktober
2016 og Danmarks Naturfredningsforenings
undersggelse af effekten af 5 familiers skift fra
konventionel til gkologisk kost i januar 2017).

En uvath®ngig vurdering af det konfidentielle
materiale fra industrien, som har ligget til
grund for EFSA og EChAs vurderinger, finder
positiv fortolkning for carcinogen effekt af
flere af de dyreforsgg, som har vearet det
centrale grundlag for klassificeringen.
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Risikovurdering og risikohandtering af
pesticidrester i fgdevarer

Gudrun Hilbert, Fpdevarestyrelsen
GUH@fvst.dk

Pa fgdevareomradet blev risikovurdering og
risikohandtering adskilt i 2004, saledes at DTU
Fgdevareinstituttet star for risikovurderingen,
mens Fgdevarestyrelsen star for risikohandte-
ringen. DTU Fgdevareinstituttet leverer forsk-
ningsbaseret radgivning til Fgdevarestyrelsen
ud fra den samlede viden pa omradet.

Pesticider er - i modsatning til fx miljgforure-
ninger - stoffer, der anvendes bevidst. Derfor
har myndighederne et serligt ansvar for regu-
lering, fordi indholdet i fgdevarer kan styres
ved godkendelser og regler. Det, at stofferne
skal gennem en godkendelsesprocedure, giver
mulighed for at fa data om stofferne. Pesticider
er derfor relativt velundersggte hvad angar
nedbrydning, toksikologi, restindhold mv.

Maksimalgraensevardier (MRL) er grensen for
lovligt indhold i f@devarer. Der sattes falles
MRLer i EU for alle kombinationer af afgrgde
og stof. MRL sttes pa detektionsgraensen,
hvor der ikke er en specifik godkendt
anvendelse.

MRL fasts@ttes pa baggrund af God Land-
brugsmessig Praksis (GAP): Fgrst bestemmes
GAP som den “rigtige” anvendelse (mindste
antal behandlinger og laveste dosis, hvor
pesticidet er effektivt); dernast males restind-
holdet i den modne afgrgde dyrket efter GAP.
En mulig MRL beregnes ud fra de malte rest-
indhold. MRL skal ved en risikovurdering
vises at vaere sundhedsmessigt sikker - ellers
bliver den sggte anvendelse ikke tilladt. Denne
metode betyder, at MRL som oftest ligger
langt under det, der ville kunne accepteres ud
fra en ren sundhedsmassig vurdering.

Ved risikovurderingen af en mulig MRL sam-
menholdes det beregnede akutte indtag med
den fastsatte Akutte Referencedosis (ARfD),
mens indtaget over en lengere periode
sammenholdes med det fastsatte Acceptable

Daglige Indtag (ADI). Miljgstyrelsen deltager i
arbejdet i EU med fastsattelse af de toksiko-
logiske referencevardier (ADI og ARfD), der
skal dekke de relevante effekter.

Fgdevarestyrelsen fgrer kontrol med pesticid-
rester i fgdevarer pa det danske marked.
Kontrolresultaterne viser pesticidrester pa
stabilt niveau — med svingninger fra ar til ar.
For de konventionelle prgver ses typisk over-
skridelser af MRL i et par procent af prgverne
og indhold under MRL i omkring halvdelen af
prgverne (mere i frugt end i grgnt). Alle over-
skridelser af MRL bliver vurderet toksiko-
logisk; typisk findes der hvert ar ingen eller fa
fund, der giver anledning til sundhedsmassig
bekymring. Indhold af pesticidrester i danske
afgrgder ligger generelt lavere end uden-
landske afgrgder mht. pesticidrester.

DTU Fgdevareinstituttet har brugt resultaterne
fra analyseprogrammet samt DTUs kostunder-
spgelser til at beregne den samlede ekspone-
ring fra fgdevarer, hvor indtag af flere stoffer
samtidigt (kombinationseffekter) inddrages.
For hvert enkelt pesticid blev risikovurde-
ringen udfgrt ved beregning af en sakaldt
Hazard Quotient (HQ), der er forholdet mellem
eksponeringen og det Acceptable Daglige
Indtag (ADI) for pesticidet. En risikovurdering
af det samlede (kumulative) indtag af pesti-
cider er herefter udfgrt ved at summere HQ for
hvert enkelt pesticid til et sakaldt Hazard
Indeks (HI). Med den valgte model er Hazard
Indeks (HI) beregnet til 14 % for mand, 20 %
for kvinder og 44 % for bgrn. Da tallene er
under 100 % indikerer dette, at der ikke er en
sundhedsmassig risiko ved indtag af de fundne
pesticider samtidigt. Det skal bemerkes, at
denne metode er konservativ ("pa den forsig-
tige side’), da alle pesticider er lagt sammen,
selvom de ikke har samme type af effekter.

Samlet set vurderes det, at pesticidrester i
fgdevarer pa det danske marked ikke giver
anledning til sundhedsmessige bekymringer -
med den viden, vi har i dag, og det anbefales
fortsat at spise mindst 600 gram frugt og grgnt
om dagen, da indtag af frugt og grgnt har en
sygdomsforebyggende effekt.

miljg og sundhed 23. argang, nr. 2, september 2017

67



DTU har samtidig beregnet, at gennemsnits-
danskeren kan halvere sit pesticidindtag ved at
spise dansk frugt og grgnt i stedet for uden-
landsk, hvor der er et dansk alternativ - fX
stadig spise udenlandske appelsiner, men altid
valge danske @bler.
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Risikovurdering og risikohandtering af
pesticider — case: glyphosat

Lea Frimann Hansen og Susanne Hougaard
Bennekou, Pesticider & Biocider,
Miljpstyrelsen
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Fareidentifikation og farekarakterisering er
sammen med eksponeringskarakterisering
nggleprocesser i risikovurdering. Farevurde-
ringen af glyphosat i EU har varet genstand
for megen opmerksomhed de seneste ar — ser-
ligt hvorvidt glyphosat er kreftfremkaldende
eller ikke. EU pesticidvurderingen kom frem
til, at glyphosat ikke er kraftfremkaldende,
mens WHOs kraftpanel kom frem til, at det er
sandsynligt, at glyphosat er kreftfrem-
kaldende.

Der findes meget omfattende data pa effekter
af glyphosat, og det galder ogsa, hvorvidt
glyphosat giver skade pa arveanlaeg, er kraeft-
fremkaldende 1 dyrestudier og observationer i
befolkningsundersggelser. EUs  vurdering
bliver presenteret med sarligt veegt pa weight

of evidence analysen og de endelige konklu-
sioner.

Den videre proces og risikohandtering af
sprgjtemidler med glyphosat vil blive belyst.

Eksponering for braendergg

Jorgen Brandt, Steen Solvang Jensen, Mikael
Skou Andersen, Marlene Plejdrup, Ole-
Kenneth Nielsen, Institut for Miljgpvidenskab,
Aarhus Universitet, Roskilde

jbr@envs.au.dk

Hvor stor er eksponeringen af partikel-
forureningen fra brendergg i forhold til andre
kilder i Danmark, og betyder det noget om
brendeovnen er placeret i Nordjylland, i
Kgbenhavn eller pa Bornholm? Dette har vi
undersggt i et projekt finansieret af De
@konomiske Rad (D@R) (Brandt et al.,
2016a). Resultaterne fra  undersggelsen
dannede grundlag for et kapitel i den milj@-
gkonomiske vismandsrapport fra DOR i 2016.

Brendergg udggr en serlig stor del af de
danske partikelemissioner og bidrager vesent-
ligt til helbredseffekterne fra luftforurening i
Danmark. For at kvantificere andelen af
emissioner fra boligopvarmning i Danmark
samt effekterne pa helbred og de relaterede
helbredsmassige omkostninger har vi benyttet
EVA (Economic Valuation of Air pollution;
Brandt et al.,, 2013a; 2013b; 2016b) model
systemet til at beregne eksponeringen af
befolkningen fra breendergg opdelt pa regioner
1 Danmark og som funktion af befolknings-
tethed. Helbredsomkostningerne er de vel-
ferdsgkonomiske omkostninger forbundet med
dgdelighed og sygelighed forarsaget af luft-
forurening. De betegnes ogsa de eksterne eller
indirekte omkostninger.

! https://www.foedevarestyrelsen.dk/Publikationer/Alle%20publikationer/Pesticidrapport%202015.pdf

2 http://orbit.dtu.dk/fedora/objects/orbit: 122257 /datastreams/file _df2cbfa4-3e56-4a47-a16b-e05af083be92/content
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EVA er et modelsystem, som kan bruges til at
udfgre en integreret opggrelse af de helbreds-
relaterede eksterne omkostninger ved luftfor-
ureningen baseret pa den regionale atmos-
feeriske model Danske Eulerske Hemisfariske
Model (DEHM) og lokalskala modellen Urban
Background Model (UBM), som muligggr en
hgj geografisk oplgsning i resultaterne pa 1 km
x 1 km. Emissioner fra trefyring i hushold-
ninger er underopdelt pa forskellige teknologi-
typer: brendeovne, trekedler og pilleovne/-
kedler og er beregnet bl.a. pa baggrund af data
fra BBR (Plejdrup et al., 2016).

Den totale luftforurening i Danmark - dvs.
bade danske og udenlandske emissionskilder -
er arsag til omkring 3.750 for tidlige dgdsfald.
Antallet af for tidlige dgdsfald i Danmark fra
brendeovne mv. er beregnet til omkring 400
for tidlige dgdsfald, mens alle emissionerne fra
boligopvarmning forarsager ca. 550 for tidlige
dgdsfald om aret. Alle danske emissionskilder
bidrager med omkring 1.000 for tidlige dgds-
fald i Danmark om aret, og brendergg bidrager
derfor med en vasentlig del af helbreds-
effekterne fra danske kilder.

Omkring 14 % af de totale eksterne helbreds-
omkostninger ved den totale luftforurening i
Danmark skyldes boligopvarmning i Danmark,
herunder brendeovne, oliefyr, halmfyr mv.
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Biomass combustion air pollution and
health effects

Torben Sigsgaard, Institut for Folkesundhed,
Aarhus Universitet
ts@ph.au.dk

Biomass burning has been causing adverse
effects in Man since the dawn of civilization,
and biomass exposure is the major driver of
child mortality in a Global perspective. Studies
from around the globe including the
westernized  populations have  showed
consistently, that exposure to biomass particles
are associated to respiratory infections as well
as respiratory and cardiovascular mortality and
hospital admissions.
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Intervention studies have shown that e.g.
decrease in biomass burning for heating is
associated to health benefits in the populations
taking part in such programs or in people
equipped with a filtering system in their homes
rendering the indoor air clean even in areas
with high pollution level outside.

The human toxicological studies show mild
effects after short term exposure. The effects
are less severe compared to Diesel Exhaust
Particles. However, given the data at hand we
can’t predict the effects of biomass smoke to
be different from other particulates in the
outdoor air.

Hence, biomass particulate should be con-
sidered as part of the particulate air pollution
contributing equally to cardio-respiratory
health-effects as any other PM components of
the total air pollution. Therefore we argue that
the emissions should be kept as low as possible
in order to protect the health of the population.
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Plug the marine litter tap: A pilot study on potential marine litter sources in urban areas,
TemaNord;2017:501.
http://norden.diva-portal.org/smash/get/diva2:1080718/FULLTEXTO1.pdf

Report from a Nordic Seminar: Global Chemicals and Waste Governance Beyond 2020, 16-17
January 2017, in Helsinki, Finland, Nordisk Ministerrad 2017
http://norden.diva-portal.org/smash/record.jsf?pid=diva2%3A 1089028 &dswid=963

Risikovurdering af 3D-printere og 3Dprintede produkter, Kortleegning af kemiske stoffer i forbruger-

produkter nr. 160, Miljgstyrelsen 2017.
http://mst.dk/service/publikationer/publikationsarkiv/2017/jun/risikovurdering-af-3d-printere-og-3d-printede-produkter/

Risks for human health related to the presence of pyrrolizidine alkaloids in honey, tea, herbal infusions
and food supplements, Statement EFSA 2017.
https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/4908

Workshop Report HBM4EU: Nordic workshop for scientists and regulatory agencies discussing
HBMA4EU - the European human biomonitoring initiative, Nordisk Ministerrad 2017.
http://norden.diva-portal.org/smash/get/diva2:1121454/FULLTEXTO02.pdf

Luftforurening

Air Quality in the Nordic Countries and Climate Changes in the Arctic: LINKA, TemaNord 2017:542.
http://norden.diva-portal.org/smash/record.jst?pid=diva2%3A1113078&dswid=-3320

Cardiovascular and respiratory effects of air pollution: application of different observational study
designs and analysis approaches, Doktorathandling, Karolinska Instituttet 2017.
https://openarchive.ki.se/xmlui/handle/10616/45926
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LowCarbon Brendkammer, Miljgprojekt nr. 1946, Miljgstyrelsen 2017.
http://mst.dk/service/publikationer/publikationsarkiv/2017/jun/lowcarbon-braendkammer/

Multicenter Ozone Study in oldEr Subjects (MOSES): Part 1. Effects of Exposure to Low Concentra-

tions of Ozone on Respiratory and Cardiovascular Outcomes, HEI Research Report 192, 2017.
https://www.healtheffects.org/publication/multicenter-ozone-study-older-subjects-moses-part-1 -effects-exposure-low-concentrations
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Zoonoser

Annual Report on Zoonoses in Denmark 2016, DTU Food 2017.
http://www.food.dtu.dk/Nyheder/Nyhed?id=01e365d9-5cab-4e53-9574-280f3bf68dba

Andet

EEA Newsletter, juni 2017.
http://createsend.com/t/d-37B48D88B7ASD1AC

Miljohélsorapport 2017, Folkhédlsomyndigheten 2017.
https://www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-material/publikationsarkiv/m/miljohalsorapport-2017/
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http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf file/0010/337690/FULL-REPORT-for-LLP.pdf?ua=1
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Kalender 2017

Oktober

1.-4. oktober: 10th International Symposium on
Biological Monitoring in Occupational and
Environmental health (ISBM -10), Napoli, Italien.

5.-6. oktober: 2nd International Conference on
Pollution Control and Sustainable Environment,
London, UK.

9.-11. oktober: 6th  Beneficial Microbes
Conference, Amsterdam, Holland.

11.-13. oktober: Nanosafety 2017, Saarbruecken,
Tyskland.

19.-20. oktober:12th International Conference on
Environmental Toxicology and Ecological Risk
Assessment, Atlanta, Georgia, USA.

23.-25. oktober: 6th International Conference on
Epidemiology and Public Healt, Paris, Frankrig.

November

12.-15. november:The ASM Conference on Vibrio
2017: The Biology of Vibrios, Chicago. USA.

12.-16. november: International Congress on
Environmental Mutagens, Incheon, Korea.

13.-14. november: 19th International Conference on
Risk Assessment and Management, Tokyo, Japan.

13.-14. november:7th European Food Safety and
Standards Conference, Athen, Graekenland.

17.-18. november: 19th International Conference on
Risk Assessment and Management, Taipei, Taiwan.

26.-27. november: The IRES - 179th International

Conference on Food Microbiology and Food
Safety(ICFMFS), Wien, @strig.

Kalender 2018

12.-14. marts: 10th Conference of The World
Mycotoxin Forum, Amsterdam, Holland.

8.-10. april: 5th International Conference on Food
Security and Nutrition (ICFSN 2018), Kgbenhavn.

9.-11. april: 2nd International Conference of the
Food Allergy Forum, Amsterdam, Holland.

29. april - 4. maj: ICOH 2018: The 32nd
International Congress on Occupational Health,
Dublin, Irland.

7.-8. maj: 24th World Nano Conference, Rom,
Italien.

22.-24. maj: Water Pollution 2018: 14th
International Conference on Monitoring, Modelling
and Management of Water Pollution, A Coruiia,
Spanien.

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