miljg og sundhed

Sundhedsstyrelsens Radgivende Videnskabelige Udvalg for Miljz og Sundhed Formidlingsblad 24. argang, nr. 2, oktober 2018

Laes om

Luftbarne stafylokokker i indemiljget

Renggring og gget tab i lungefunktion
Endotoksineksponering i landbruget og pollensensibilisering
Kationiske polymerer

"One Health” i Arktis

Abstracts fra temadag om diabetes og overvaegt

Se ogsa

Kalender 2018-19




Indhold

Luftbarne Staphylococcus-arter i
indeklimaet..........coeeereenienieiiiiiecceeene 3

Renggring hjemme og pa arbejde og
gget tab i lungefunktion............cccceeeneeee. 10

Hgj endotoxin eksponering i landbruget
er associeret med mindre nyopstaet
pollen sensibiliSering..........c.ccceceeveennene 17

Kationiske polymerer - en risiko for det
akvatiske milj@? En introduktion til
iTAP-projektet omkring risikovurdering

af kationiske polymerer..........c.............. 25

”One Health” 1 Arktis set ud fra en

veterinaer synsvinkel..........cccocceeeeveennnen. 29
Abstracts fra temadag ...........ccceeevveneen. 32
Set pa internettet..........ccovveeveeverrrereennnne. 41
Kalender 2018/2019 .......ccceeviiiiiiinianeen. 44

Miljg og sundhed

Bladet henvender sig primert til forskere,
beslutningstagere og administratorer, der
beskaftiger sig med miljg og sundhed.

Udgives af:
Sundhedsstyrelsens Radgivende Viden-
skabelige Udvalg for Miljg og Sundhed

Redaktion:
Ulla Vogel (ansv)
Katrin Vorkamp
Hilde Balling

24. argang, nr. 2, oktober 2018.
Eftertryk mod kildeangivelse.

ISSN elektronisk 1802-4146
http://miljoogsundhed.sst.dk/blad/ms1802.pdf

Fokus pa renggring og udluftning

God renggring skal sikre, at forekomsten af
snavs, sygdomsfremkaldende mikroorganismer
og allergener i indemiljget nedsettes. God
renggring nedsetter ogsa forekomsten af
kemiske stoffer i indeluften, nar stgvet fjernes,
men det er velkendt, at renggringsprocessen ogsa
kan medfgre udsattelse for kemiske stoffer med
mulig sundhedsskadelig virkning. Der er saledes
set gget forekomst af luftvejssymptomer.

En stgrre multicenterundersggelse, der beskrives
i dette nummer af miljg og sundhed, har set pa
renggring og lungefunktion. Undersggelsen tyder
pa, at kvinder, der ggr rent, har et gget tab af
lungefunktion svarende til at man har rgget 1-20
cigaretter dagligt i 10-20 ar. En tilsvarende
pavirkning sas ikke hos mend, der deltog i
undersggelsen.

Resultaterne af undersggelsen bgr naturligvis
bekreftes af andre undersggelser, men peger pa,
at der er behov for forebyggelse. NFA har for
nyligt faet bevilget projektet ’Sprayprodukter,
kemiske stoffer og astma i renggringsbranchen’
fra Arbejdsmiljgforskningsfonden (2018-2021).
Projektet har til formal at identificere de
kemikalier i sprayprodukter, der er potentielt
ansvarlige for, at renggringsassistenter far astma
og astmalignende symptomer.

Som forbrugere kan vi undgé at bruge spraypro-
dukter i lukkede rum og lufte grundigt ud under
og efter renggring. Luftfornyelse via udluftning
eller mekanisk ventilation, nedsatter koncentra<-
tionen af kemiske stoffer og fugt opstaet under
renggringen.

I en artikel her i bladet om stafylokarter i inde-
klimaet anfgres det, at luftbaren udsattelse for
mikroorganismer ikke kan ikke undgés ved god
handhygiejne eller ved renggring af overflader.

Nu, hvor vinteren narmer sig og vi opholder os
meget indendgrs, er det maske ikke altid s nemt
at opfylde myndighedernes anbefalinger for
udluftning. Sa hjelper det maske at huske pa, at
luftfornyelse nedsatter forekomsten af fugt og
kemiske stoffer og ikke mindst risikoen for
luftbéren smitte.

Hilde Balling




Luftbarne Staphylococcus-arter i indeklimaet

Madsen AM, Moslehi-Jenabian S, Frederiksen MW, Tendal K. Det Nationale

Forskningscenter for Arbejdsmiljp

Bakterien Staphylococcus aureus udger en
overraskende lille del af den samlede fore-
komst af bakterier i luften i dagligstuer. Der
er dog mange andre arter af Staphylococcus
i luften, og der er flere, des flere personer
der er per areal og des hgjere temperaturer.
Ved god udluftning udgjorde Staphylococcus
en lav andel af koncentrationen af de luft-
barne bakterier.

Staphylococcus er en slegt af bakterier, der
indeholder flere arter, som kan give samfunds-
og hospitals-associerede infektioner. Den art,
der beskrives som mest patogen, er S. aureus.
Udenlandske studier viser, at overflader 1 fx
boliger kan vere forurenede med S. aureus, og
i Igbet af det sidste arti er en stigende andel af
disse S. aureus antibiotikaresistente (1). Koa-
gulase-negative Staphylococcus-arter (KNS),
sasom S. epidermidis, S. lugdunensis og S.
saprophyticus, kan spille en rolle i horisontal
overfgrsel af gener for antibiotikaresistens (2).
Staphylococcus aureus kan overleve i flere
dage i tgrre omgivelser som fx pa stof (3) og i
stgv (4), og derfor kan man forvente en ekspo-
nering for S. aureus via aerosolisering med
stgv fra overflader.

Nar S. aureus forekommer i en udgave, der er
resistent over for en gruppe af antibiotika
kaldet penicillin, betegnes bakterien MRSA.
@get forekomst af samfunds- og husdyrs-
associeret MRSA har i de senere ar resulteret i
et fokus pa at opna viden om transmissionsveje
for MRSA. Fokus har hovedsageligt veret pa
kontaktsmitte, men MRSA er ogsa fundet som
luftbarne bakterier i stalde (5), hospitaler (6)
og boliger (7). Nyere studier har vist, at folk,
der har opholdt sig eller arbejdet i svinestalde,
ofte barer MRSA i deres naser, nar de
forlader stalden (8). Det er derfor vigtigt at
opna viden om forekomsten af luftbarne S.

aureus og andre Staphylococcus-arter i inde-
klimaet 1 Danmark for at se, om luften er en
potentiel transmissionsvej.

Studiets formal

Formalet med dette studie er at opna viden om
potentiel eksponering for S. aureus, MRSA og
andre Staphylococcus-arter i indendgrs luft i
Storkgbenhavn samt faktorer associeret med
den potentielle eksponering. De undersggte
faktorer er arstid og temperatur, relativ fugtig-
hed (RH) og luftskifterate i boligen, tilstede-
vaerelse af S. aureus-positive beboere og
beboertathed. Vi har ogsa undersggt, om kon-
centrationen af Staphylococcus korrelerer med
koncentrationen af slegterne Bacillus, Kocuria
og Micrococcus.

Studiets stgrrelse og metoder

Studiet er opdelt i studie a til e:

a) Luftbarne bakteriearter i 54 dagligstuer
(tvaersnitsundersggelse)

b) Fysiske faktorer og Staphylococcus i 24 af de 54
boliger i studie a

¢) Arstid, luftskifte, RH og Staphylococcus malt
gentagne gange i 5 boliger

d) Eksponering malt med stationzre og
personbarne samplere under husarbejde i 7
boliger; gentagne malinger

e) Staphylococcus-arter i 8 kontorer med S.
aureus-positive medarbejdere.

I alt blev 164 luftprgver analyseret for deres
indhold af bakterier. Prgverne var indsamlet 1
dagligstuer i 66 boliger og i 8 kontorer i
Storkgbenhavn. Der er ikke etableret standard-
metoder til maling af luftbaren Staphylococcus,
og vi har derfor anvendt to metoder til at ind-
samle luftbarne bakterier. Med den ene metode
opsamles bakterierne over nogle fa timer, og
data opggres som kolonidannende enheder
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(CFU) per m® luft. Med den anden metode
opsamles bakterier over 2 eller 4 uger, og data
opggres som CFU per m? per dag. Indled-
ningsvis blev der lavet en maling i et stuehus
tilknyttet et svinelandbrug, hvor man kunne
forvente, at der var luftbaren S. aureus. Bakte-
rierne fra prgven blev identificeret med matrix-
assisteret laser desorption /ioniserings-time-of-
flight massespektrometri (MALDI-TOF MS).

Luftbarne bakteriearter i 54 boliger
(studie a)

Luftbaren MRSA samt tre andre arter af
Staphylococcus blev fundet i stuehuset. Vi
fandt derimod ikke S. aureus i luftprgver fra de
54 boliger i Storkgbenhavn, men 12 andre arter
af Staphylococcus. Den Staphylococcus-art,
der udgjorde den hgjeste andel ud af alle bakte-
rier, var S. hominis (5,8 % af alle bakterier),
som blev fundet i 12 af 54 luftprgver. I de 12
prgver blev den fundet i en geometrisk middel
(GM) koncentration pa 486 CFU/m?/dag.

Hgje temperaturer og hgj beboertethed gav
mange Staphylococcus-arter (studie b)

Fysiske faktorer var malt i 24 af de 54 boliger
fra studie a, og vi har forholdt resultaterne for
Staphylococcus til disse faktorer. Der var en
tendens til, at koncentrationen af Staphy-
lococcus var associeret positivt med tempera-
turen i boligen (estimat = 13,3; p = 0,053).

Staphylococcus-richness er et udtryk for, hvor
mange forskellige arter af Staphylococcus der
er i hver luftprgve. Staphylococcus-richness
var associeret positivt med temperatur (estimat
= 39.7; p = 0,031) og negativt med areal per
beboer (estimat = -2,60; p = 0,035). Det vil
sige, at der var flest forskellige arter af
Staphylococcus ved hgje temperaturer samt
ved et lille areal per beboer. Andre under-
spgelser har vist signifikante associationer
mellem areal per beboer eller antal beboere og
koncentration af bakterier generelt (9,10) eller
Staphylococcus specifikt (11).

Bacillus, Kocuria og Micrococcus var domi-
nerende med hensyn til koncentration, og vi

har derfor ogsa inddraget data for disse slagter
i studiet. Staphylococcus og Micrococcus for-
ventes, i modsatning til Bacillus og Kocuria,
primert at komme fra mennesker (12).
Koncentrationen af Kocuria var negativt
associeret med areal per beboer (estimat =
-4,04; p = 0,014). Saledes var koncentrationen
af Kocuria lavere, hvis der var et stgrre areal
per beboer; for de andre slegter blev denne
association ikke fundet.

Arstid, luftskifte, RH og Staphylococcus
(studie ¢)

I fem andre boliger har vi gentagne gange malt
luftbarne bakterier igennem 1 ar. I studiet blev
S. aureus fundet i luften i 1 ud af 40 prgver 1
koncentrationen 106 CFU/m*dag. Bakterien
var ikke resistent over for antibiotika. Vi fandt
endvidere 10 andre arter af Staphylococcus.
Koncentrationen af Staphylococcus var positivt
associeret med arstiderne, forar (36 CFU/m’,
166 CFU/m?/dag ), sommer (82 CFU/m?, 198
CFU/m?/dag) og efterdr (173 CFU/m?, 150
CFU/m?dag), mens Kkoncentrationen af
Kocuria var negativt associeret med arstiden
sommer.

Staphylococcus-richness var ikke associeret
med luftskifterate, temperatur og RH, men der
var hgjere richness om foraret og sommeren
end om vinteren.

Bakterierne kan ogsa opggres som den andel,
den enkelte slegt udggr af den totale koncen-
tration af alle dyrkbare bakterier i en prgve.
Andelen af Staphylococcus var positivt asso-
cieret med arstiden sommer, mens andelen af
Kocuria var negativt associeret med arstiden
sommer. Hvis faktoren 'arstid' blev fjernet fra
den statistiske model, var andelen af
Staphylococcus positivt og andelen af Kocuria
negativt og signifikant associeret med tempera-
turen. Andelen af Staphylococcus var end-
videre negativt associeret med luftskifteraten
(Tabel 1). Det vil sige, at Staphylococcus
udgjorde en stgrre andel om sommeren og ved
lavt luftskifte pa trods af, at luftskiftet var
hgjest om sommeren.
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Tabel 1. Heatmap over estimater for de faktorer der er associeret med den andel, som de fire slegter udger af det
totale antal bakterier. Negative og positive associationer er farvet i hhv. bla og rgde nuancer (13).

Faktor Staphylococcus  Bacillus

Kocuria Micrococcus

Luftskifte -1,1Y

0,78 0,55 -0,45

RH -3,2 -1,3 0,22
Temperatur -1,6 -0,30

Forar? 2,8
sommer [ 50
Efterar 2,8

0,38 -0,092
-0,12 -2,7
2,8 0,98 -0,055

D Tal i fed skrift er statisgisk signifikante; MIXED proceduren, COVTEST, med alle
faktorer i én model. ? Arstider er relativt til vinter. RH = relativ luftfugtighed.

Den negative sammenh@ng mellem luftskifte
og andelen, Staphylococcus udggr, indikerer, at
det er muligt at reducere niveauet af
Staphylococcus ved at gge luftskiftet. Pa den
anden side blev hgjt luftskifte og hgje koncen-
trationer af Staphylococcus begge fundet om
sommeren - hvilket tyder pa, at det hgje luft-
skifte om sommeren ikke var tilstrekkelig til at
reducere sommerniveauet til vinterniveauet.

Eksponering malt under husarbejde
(studie d)

Bakterien S. aureus kan findes i udandingsluft
samt afgives sammen med hudpartikler.
Desuden kan menneskers aktiviteter, som fx
renggring, ophvirvle stgv og dermed @ge
eksponeringen for luftbarne bakterier generelt.
For at komme tattere pa de potentielle kilder
til S. aureus, monterede vi samplere pa
personer, der lavede let husarbejde, mens vi
samtidigt malte eksponering med stationere
samplere. Studiet blev lavet i 7 boliger, og i alt
blev 38 luftprgver analyseret.

Vi fandt i alt 8 forskellige arter af
Staphylococcus, men ingen S. aureus. Ana-
lysen af disse prover bekreftede dermed en lav
eller ingen tilstedevarelse af luftbarne S.
aureus. Vi ved ikke, hvor mange af beboerne
der var S. aureus-positive, men ca. 60 % af
befolkningen generelt er midlertidige barere
(14). Eksponeringen for Staphylococcus var

signifikant hgjere ved de personbarne malinger
(GM i de positive prgver = 980 CFU/m?) end i
de stationzre malinger (GM i de positive
prover = 166 CFU/m?), og der blev i alt fundet
11 forskellige arter af Staphylococcus.

De hyppigst forekommende
Staphylococcus-arter i boliger
(studie a til d)

Slegten Staphylococcus blev fundet i 60 % af
prgverne. De hyppigst forekommende arter var
S. hominis, S. warneri, S. epidermidis og S.
capitis, og de blev fundet i 13-25 % af de 134
luftprgver fra 66 boliger. Micrococcus var den
slegt, der blev fundet i flest luftprgver (Fig. 1).

Luftbarne Staphylococcus-arter var saledes til
stede i koncentrationer, vi kunne male i de
fleste luftprgver, og udgjorde 16 forskellige
arter udover S. aureus. Disse arter var sakaldte
koagulase-negative Staphylococcus-arter
(KNS), som kan give infektioner i svekkede
personer (15). De KNS, der oftest giver infek-
tioner, er S. epidermidis -efterfulgt af S.
hominis, S. haemolyticus og S. capitis (16), og
de er netop blandt de arter, der findes hyppigt i
luften i boliger i denne undersggelse. Luft-
barne bakterier er af serlig interesse, fordi man
ikke kan undga eksponering ved fx god hand-
eller overfladehygiejne. Derudover kan KNS
ogsa spille en rolle som reservoirer af gener for
antibiotikaresistens (2,17).
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Fig.1. Hyppighed (%) af forekomst af en Staphylococcus-art eller forekomst af slegterne Staphylococcus,
Bacillus, Kocuria eller Micrococcus 1 134 luftprgver fra 66 boliger.

Sammenh&nge mellem koncentrationer af
sleegter og arter og arstid pa tvers af studie
atild

Nar vi analyserede koncentrationerne af de fire
undersggte slegter og alle bakterier og arstider
samlet 1 én statistisk model, var koncentratio-
nen af hver enkelt slagt positivt associeret med
den totale koncentration af bakterier og
negativt med den samlede koncentration af
andre slegter end dem selv (Tabel 1). Dette
indikerer, at koncentrationerne af hver slegt
ikke er pavirket eller er pavirket modsat af
samme faktor. Dette er i overensstemmelse
med, at der er fundet forskellige associationer
mellem de undersggte faktorer og koncentra-
tionerne eller andelene af de forskellige
slegter.

Koncentrationerne af Staphylococcus, Bacillus
og Kocuria var signifikant associeret med
arstiden. Saledes blev Staphylococcus og
Bacillus fundet i de hgjeste koncentrationer om
sommeren og efteraret (Tabel 2). Der er i
studier af indeklima i Tyrkiet og Sydkorea
fundet en tendens til hgjere koncentrationer af

Staphylococcus om sommeren (18,7). Dette
kan delvist vare relateret til den kendsgerning,
at folk dekker mere af deres krop med tgj om
vinteren. Micrococcus er, ligesom
Staphylococcus, en hudbakterie (19), men kon-
centrationen af Micrococcus viste ikke en
arstidsvariation, nar alle data blev analyseret
samlet. Dette kan skyldes, at den kan komme
fra flere kilder, som fx jord, stgv (20), luftveje
og menneskehud (19).

Vi fandt endvidere positive korrelationer
mellem flere forskellige arter af
Staphylococcus. Saledes var der hgje koncen-
trationer af S. capitis, hvis der ogsa var hgje
koncentrationer af S. warneri eller S.
epidermidis.

Staphylococcus 1 kontorer med S. aureus-
positive medarbejdere (studie e)

Vi malte koncentrationer af bakterier i kontorer
med lukkede dgre og vinduer igennem 1 time
under tilstedevarelse af S. aureus-positive
medarbejdere. Vi fandt ikke luftbaren .
aureus; til gengeld fandt vi seks andre arter af
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Tabel 2. Signifikante associationer mellem koncentrationer af Staphylococcus, Bacillus, Kocuria og

Micrococcus og andre bakterier og arstid (13).

Fixed factor Staphylococcus Bacillus Kocuria Micrococcus
Estimat p-verdi? Estimat p-vaerdi ~ Estimat p-verdi =~ Estimat  p-veerdi
Alle bakterier 1,37 <0,0001 5,61 <0,0001 1,07 <0,0001 0,77 <0,0001
Andre end ‘sig selv’  -1,03 <0,0001 -528 <0,0001 -0,70 <0,0001 -045 <0,0001
Arstid? - 0,0033 - 0,020 - 0,049 - -
Sommer 1,46 0,0005 0,75 0,039 - - - -
Efterar 0,88 0,015 0,93 0,0028 - - - -

D Statistisk signifikante verdier ved baglens trinvis regression (GLIMMIX med justering for hjem og
samplingsmetode; estimater (B-koefficienter) er preesenteret. 2 Relativt til vinter.

Staphylococcus 1 luften. To af de otte S.
aureus-positive medarbejdere havde S. aureus
i udandingsluften svarende til henholdsvis 740
og 1.435 CFU/m’ udéndet luft. I et aflukket
kontorrum pa 24 m? uden luftskifte og sedi-
mentering af S. aureus vil de to personers
udanding i lgbet af 1 time i teorien forarsage
koncentrationer pa henholdsvis 22 og 43
CFU/m’? kontorluft. Detektionsgransen for
maling af S. aureus i luften pa kontorerne var
0,6 CFU/m’, og siledes kunne vi forvente at
have fundet bakterien. Det kan derfor tyde pa,
at bakterien overlever darligt som luftbaren
bakterie, at den findes pa store partikler, der
hurtigt sedimenterer, eller at den ikke over-
lever selve samplingen. I andre studier er S.
aureus dog fundet i luften med de her anvendte
metoder (8,4).

S. hominis og S. epidermidis var de arter, der
hyppigst blev fundet i kontorerne, og i stuerne
i boligerne fandt vi hyppigst S. hominis efter-
fulgt af S. warneri, S. capitis og S. epidermidis.
Disse arter er ifglge en @ldre undersggelse
almindelige i ansigtet og pa arme og ben, mens
S. aureus hovedsageligt er til stede i n@sen og i
ansigtet (19). De mest fremherskende arter pa

menneskets hud er S. epidermidis, S. warneri
og S. haemolyticus, som allerede begynder at
kolonisere huden inden for de fgrste uger efter
fodslen (16). Saledes indikerer sammen-
setningen af Staphylococcus-arter i boliger og
kontorer, at afgivning af hudfragmenter kan
vaere en mere effektiv vej til aerosolisering af
levende Staphylocccus i indeklimaet, end nar
bakterierne bliver andet ud gennem luftvejene.

Lav forekomst af luftbaren S. aureus
sammenlignet med andre lande
(studie a til e)

Generelt er ca. 20 % af befolkningen ved-
varende barere af S. aureus, og 60 % er som
sagt midlertidige barere (14). Derfor er den
lave forekomst af luftbarne S. aureus og
MRSA overraskende. I mods@tning til vores
resultater er der fundet en hgj forekomst af
luftbaren MRSA eller S. aureus i hjem i andre
lande. I en undersggelse i koreanske hjem blev
S. aureus fundet i 100 % af de undersggte
indendgrs luftprgver fra stuer, hvor den blev
fundet i koncentrationer fra 4 til 140 CFU/m’,
og 66 % af boligerne var positive for MRSA
(7). I en undersggelse udfgrt i Texas i USA
blev S. aureus fundet i alle de 24 undersggte
boliger med et gennemsnit pa 15 CFU/m’, og
over halvdelen var resistente overfor ampicillin
og penicillin (21). I et andet studie i USA var
mediankoncentrationerne af S. aureus i1 prgver
taget fra sovevarelser og i kgkkenet hen-
holdsvis 165 og 205 CFU / m® (22). 1 Polen
blev luftbarne S. aureus fundet i 47 % af 17
boliger (23).

Lave koncentrationer af luftbaren
Staphylococcus sammenlignet med andre
lande (studie a til )

Koncentrationerne af luftbarne Staphylococcus
i de kgbenhavnske stuer og kontorer, der
indgar i denne undersggelse, var lavere end
niveauerne i 60 boliger i Polen (medianer
mellem 166 og 270 cfu / m®) (24), og andelen
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Staphylococcus udgjorde 1 dette studie (gen-
nemsnitlig 12 %) var mindre end i fire offent-
lige bygninger 1 Korea (16-58 %) (25), 1 17
boliger i Polen (> 45 %) (23), i hjem i
Sydkorea (49-61 %) (7) og i tre kontorer i
Ttalien (44 %) (26). Sailedes synes
Staphylococcus at udggre ret forskellige
koncentrationer eller andele af luftbarne
bakterier i undersggelser udfgrt i forskellige
lande. Dette kan skyldes, at der er forskelle i
beboertethed eller i hvor store andele af
kroppen, der er dekket med tgj, eller andre af
de faktorer, der 1 dette studie er vist at vaere
associeret med koncentration, andel eller
richness af Staphylococcus. Denne unders-
ggelse er baseret pa 166 malinger i 75 boliger
eller kontorer, og stgrre studier er ngdvendige
for at fa yderligere viden om potentielle regio-
nale forskelle. Det skal dog ogsa bemearkes, at
der i studierne i de forskellige lande er anvendt
forskellige samplere og agarmedier, og dette
vil ogsa veere af betydning.

Konklusion

Staphylococcus aureus blev kun sjeldent
fundet i luften indenfor i boliger og kontorer i
Storkgbenhavn, og MRSA blev ikke fundet.
Der blev til gengeld fundet mange forskellige
arter af KNS. Koncentrationerne  af
Staphylococcus, Bacillus og Kocuria, men ikke
Micrococcus, var relateret signifikant til arstid.
De laveste koncentrationer, andele og richness
af Staphylococcus blev fundet om vinteren.
Den andel af de luftbarne bakterier, der tilhgrte
Staphylococcus-slegten, var associeret
negativt med luftskifterate. Den andel,
Staphylococcus udgjorde i dette studie, var
mindre end i andre publicerede studier.

Denne artikel er baseret pa flg. studie:

Madsen AMS. Moslehi-Jenabian M. Islam Z,
Frankel M, Spilak M, Frederiksen MW.
Concentrations of Staphylococcus species in
indoor air as associated with other bacteria,
season, relative humidity, air change rate, and
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Renggring hjemme og pa arbejde og gget tab i lunge-

funktion

Af Qistein Svanes’?, Vivi Schliinssen>? Torben Sigsgaard3, Cecilie Svanes

2,4

Resume

Renggringsaktiviteter kan medfgre ekspo-
nering for kemiske stoffer, og der er set gget
risiko for astma og luftvejssymptomer blandt
renggringspersonale, men ogsa blandt per-
soner, der ggr rent i eget hjem. I dette studie
undersggte vi, hvordan renggringsaktiviteter
var associeret til fald i lungefunktion.

Vores studiepopulation var 6.225 personer fra
22 studiecentre, som var med i den europziske
ECRHS kohorte (European Community
Respiratory Health Survey). Deltagerne fik
malt lungefunktion en - tre gange mellem
1995-2015. Oplysninger om renggring blev
indsamlet via spgrgeskemaer midt i perioden.
Data blev analyseret med mixed effekt lineare
modeller justeret for potentielle confoundere.

Lungefunktionen faldt hurtigere blandt kvinder
der gjorde rent sammenlignet med kvinder, der
ikke gjorde rent. Det gjaldt bade for ren-
ggringspersonale og for kvinder, der gjorde
rent i eget hjem, og det gjaldt bade ved brug af
renggringsspray og andre renggringsmidler.
Det ekstra tab i lungefunktion var pa mellem
10 og 50 % alt efter hvilken lungefunk-
tionsparameter, der blev malt.

! Department of Clinical Science, University of
Bergen, Norge.

2 Department of Occupational Medicine,
Haukeland University Hospital, Bergen, Norge.

3 Miljg, Arbejde og Sundhed, Dansk Ramazzini
Center, Institut for Folkesundhed, Aarhus
Universitet, Danmark.

* Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg,
Kgbenhavn.

Vi fandt ingen sammenh@ng mellem ren-
ggringsaktiviteter og tab i lungefunktion hos
meand.

Kvinder, der ggr rent, har maske et gget tab i
lungefunktionen, som pa sigt kan udggre en
risiko for kronisk luftvejssygdom.

Faktaboks

e Det er kendt, at renggringsaktiviteter kan
indebzere udsattelse for kemiske stoffer med
potentielle skadelige virkninger pa lungerne.

® Mange studier har fundet gget hyppighed af
astma og luftvejssymptomer blandt
renggringspersonale og blandt personer, der
gor rent 1 eget hjem

e Denne undersggelse tyder pa, at kvinder, der
ggr rent, har et gget tab af lungefunktion, der
svarer til at ryge 10-20 cigaretter dagligt i 10-
20 ar.

® Vi sa ingen sammenhang mellem renggring og
tab af lungefunktion for mand.

Baggrund

Ved renggringsaktiviteter kan man udsattes
for kemiske stoffer fra renggringsmidler med
mulige helbredseffekter, fx pa lungene (1). Der
er set gget hyppighed af astma og luftvejs-
symptomer blandt renggringspersonale og
blandt personer, der gg¢r rent i eget hjem
sammenlignet med personer, der ikke ggr rent
(3-8). Bade specifikke immunologiske meka-
nismer og ikke-specifikke inflammatoriske
reaktioner er blevet foreslaet (9).

De langsigtede konsekvenser af udsattelse for
renggringsmidler er sparsomt undersggt. En
tidligere undersggelse har vist gget risiko for
selvrapporteret kronisk obstruktiv lungesyg-
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dom (KOL) blandt renggringspersonale (10),
og et enkelt studie peger pa, at renggrings-
personale er et af de erhverv med hgjest risiko
for KOL defineret ud fra lungefunktions-
malinger (11).

Den europziske ECRHS kohorte (European
Community Respiratory Health Survey) har
data til at undersgge effekten af renggring pa
fald i lungefunktion i en stor populations-
baseret kohorte med oplysninger om pro-
fessionel renggring og renggring i eget hjem
kombineret med én-tre lungefunktionsmalinger
i Igbet af 20 ar. Formalet med denne analyse
var at undersgge sammenhang mellem bade
professionel renggring og renggring der-
hjemme og fald i lungefunktion i en 20-arig
periode.

Metoder

Studie population

ECRHS er et internationalt multicenter popula-
tionsbaseret studie. M@nd og kvinder i alderen
20 til 44 ar blev inkluderet og undersggt i
1992-1994 (14.000 personer), og genundersggt
i 1998-2002 og i 2010-2012. Hver undersggel-
sesrunde omfattede bl.a. interviews, lunge-
funktion (spirometri) samt hgjde og vaegt.

I 1998-2002 inddrog 22 studiecentre et inter-
view med moduler for specifikke jobs, her-
under renggring. Deltagere, som angav ren-
ggringsarbejde mellem 1. og 2 undersggel-
sesrunde, svarede pa renggringsmodulet, som
inkluderede detaljerede oplysninger om ren-
ggringsaktiviteter. I analyserne til denne artikel
indgik deltagere fra de 22 studiecentre, som
blev spurgt til renggringsarbejde og som fik
lungefunktionen malt mindst en gang, i alt
6.225 personer.

Renggringsaktiviteter

Pa baggrund af indgangsspgrgsmal i ren-
ggringsmodulet blev deltagerne kategoriseret
som "ikke renggring", "Renggring i hjemmet"
og "professionel renggring". Dem, som angav
renggring blev yderligere spurgt om, hvilke

renggringsmidler de brugte, herunder brug af

spray. Desuden blev de spurgt til intensiteten
af renggringsaktiviteten (under én eller mindst
én renggringsspray mindst én gang om ugen;
samt under ét eller mindst ét renggringsmiddel
(udover spray) mindst en gang om ugen).

Lungefunktion

FVC (forceret vital kapacitet) og FEV;
(forceret ekspiratorisk volumen fgrste sekund)
blev malt ved spirometri. Fald i FEV; og FVC
blev defineret som haldningen af @ndringen
mellem hver malerunde i milliliter.

Statistiske analyser

Sammenh&ng mellem renggring og fald i
lungefunktion malt som enten absolut FEV,
eller FVC blev analyseret med linezre mixed
effekt modeller. Modellerne blev justeret for
alder ved baseline, antal ar fra baseline til hver
opfaglgning, hgjde, BMI (body mass index),
rygning (totalt antal pakkear ved hver opfalg-
ning), alder ved ferdiggjort uddannelse som en
proxy for sociogkonomisk status (SES), type
spirometer samt center. Renggring blev
inkluderet som et interaktionsled mellem ren-
ggringsaktiviteter og tid siden baseline.
Andring i FEV; og FVC blev udtrykt som
milliliter pr ar, hvor en negativ verdi var et
fald.

I sensitivitetsanalyser inkluderede vi mere
detaljerede oplysninger for SES, herunder
oplysninger om bade mors og fars uddannel-
sesmassige baggrund samt en erhvervsbaseret
sociogkonomisk variabel (12).

Resultater

Studiepopulationen omfattede 6.235 deltagere
med en gennemsnitlig alder pa 34 ar ved base-
line og 54 ar ved den sidste opfglgning. 23 %
af deltagerne var kvinder, 44 % var aldrig
rygere, og aktuelle rygere eller eks-rygere
havde et gennemsnit pa 7,0 pakkear ved base-
line (tabel 1). Forekomsten af leegediagnostice-
ret astma steg fra fgrste til anden undersggel-
sesrunde. Den gennemsnitlige absolutte FEV;
og FVC ved baseline var henholdsvis 3,8 og
4,51.
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Tabel 1. Karakteristika for undersggelsespopulationen for hver undersggelsesrunde.

Kgn, % kvinder

Alder (4r) middelvardi £SD'
Hgjde (meter) middelvardi £SD*
BMI middelvadi +SDf

Aldrig rygere, %

Pakkedr middelvaerdi +SD*

Alder ved fardiggjort uddannelse (dr) middelverdi +SDf

FVC (liter), middelverdi £SD

FVC (% forventet) middelverdi =SD*
FEV] (liter) middelvaerdi +SDf

FEV, (% forventet) middelvaerdi £SD*
Astma, % (“legediagnostiseret astma’)
Renggring i eget hjem!

Professionel renggring!

1. runde 2. runde 3. runde
(n=6.235)" (n=6.235)" (n=3,804)"
52,9 52,9 53,2
33,872 427 +72 54,1 £7,2
1,7 £0,10 1,7 20,10 1,7 20,10
23,8 £3,7 25,4443 26,9 +4.8
44 41 40
7,0 £11,0 9,9 16,1 11,1 £19.4

19,7 #4,5 20,8 £5.4 -

4,5 +1,0 4,4 £1,0 4,0 £1,0
100,6 £11,9 100,9 £12.,5 99,7 £13,5
3,8 +0,8 3,5 +0,8 3,1 +0,8
100,7 £12,8 100,4 £13.,6 96,1 £14,5
6,1 9,5 7,0
4.486 (72 %)

350 (6 %)

“Deltagere som i hver undersggelsesrunde gav informationer om renggringsaktiviteter og havde mindst én
acceptabel maling af lungefunktionen i mindst én af undersggelsesrunderne.

fSD - Standard Deviation

IRenggringsaktiviteter mellem fgrste og anden undersggelsesrunde

Blandt de kvindelige deltagere angav 85,1 %,
at det primert var dem, der gjorde rent i hjem-
met. For de mandlige deltagere var tallet 46,5
% (tabel 2). Der var 8,9 % (n = 293) kvinder
og 1,9 % (n = 57) mand, der arbejdede
professionelt med renggring. Personer, der
gjorde rent i eget hjem var oftere aldrig-rygere
og havde ferre pakkear end de to andre
grupper. Deltagere, der arbejdere professionelt
med renggring, var yngre ved ferdiggjort
uddannelse end de andre 2 grupper. Kvinder,
der gjorde rent, havde mere lege-diagnosti-
ceret astma end kvinder, der ikke gjorde rent.
Mend, der gjorde rent i hjemmet, havde mere
lege-diagnosticeret astma end mend i de 2
andre grupper.

Vi fandt ingen sammenh@ng mellem renggring
og fald i lungefunktion blandt de mandlige del-
tagere. Kvinder, der ikke gjorde rent, havde det
mindste fald 1 FEV: og FVC. Kvinder, der
gjorde professionelt rent, havde det hgjeste
gennemsnitlige fald i FEV; og FVC (tabel 3).
Det ggede fald var lige stort for FEV; og for
FVC, sa fald i ratioen FEV/FVC var ens i alle
3 grupper, 0,5 % om aret.

Blandt kvinder var brugen af spray mindst en
gang om ugen forbundet med et gget tab i
FEV, sammenlignet med kvinder, der ikke
gjorde rent (tabel 3). Brug af andre renggrings-
midler mindst en gang om ugen var forbundet
med signifikant gget tab af bade FEV; og
FVC.

Diskussion

I denne longitudinelle undersggelse sa vi, at
kvinder, der enten havde gjort rent i eget hjem
eller arbejdet professionelt med renggring,
havde et gget tab i lungefunktion (FEV; og
FVC) sammenlignet med kvinder, der ikke
regelmaessigt var involveret i renggringsaktivi-
teter. For kvinder, der gjorde rent i eget hjem,
var det ggede tab i FEV, 3,6 ml om aret, og for
kvinder med professionelt renggringsarbejde
var faldet 3,9 ml om aret. Det ggede tab for
FVC var henholdsvis 4,3 og 7,1 ml om aret.
For at sammenligne med rygning undersggte vi
effekten af rygning pa fald i lungefunktion i de
samme modeller, og vi fandt at storrygere (>
20 pakkear) havde et gget tab i FEV, 6,1 ml
om aret i FEV1 og 8,9 ml om aret i FVC.
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Tabel 2. Kovariater i anden undersggelsesrunde stratificeret pa renggringsaktiviteter.

Ingen rengpring
(reference)
Mecend

Kvinder

Renggring i eget hjem Renggring som

erhverv
Meend  Kvinder

Meend Kvinder

(n=1.512) (n=197) (n=1.363) (n=2.808) (n=57) (n=293)

Alder (ir) middelverdi +SD* 43,4 72
Hgjde (meter) middelvardi £SD* 1,8 £0,07
BMI middelverdi £SD” 26,4 £3.6
Aldrig rygere, % 32
Pakkeéar, middelvaerdi +SD* 15,8
+22.0
Alder ved ferdiggjort uddannelse (ar) 20,0 +4,7
middelverdi +SD”
FVC (liter) middelvardi=SD" 5,0 £0,8
FVC (%forventet, GLIT) 100,4
(middelvardi £SD*) +12.3
FEV/ (liter) middelverdi=SD" 4,0 0,7
FEV| (%forventet, GLI") middelvardi 100,4
+SDf +13,7
Astma, % (legediag-nostiseret astma) 7,0

“SD — Standard Deviation
'GLI- Global Lung Initiative

Virkningen af renggring blandt kvinder
svarede saledes til rygning mellem 10 og 20
pakkear.

Vi sa ingen sammenhang mellem renggrings-
aktiviteter og tab i lungefunktion hos mend.

Sa vidt vi ved, har der ikke tidligere varet pub-
liceret analyser om renggring og tab i lunge-
funktion. Generelt understgtter vores resultater
tidligere analyser om renggring og astma
(4,13). Desuden har enkelte kohortestudier
fundet g@gget risiko for KOL blandt ren-
ggringspersonale (10, 11). I vores analyse var
der relativt fa tilfelde af KOL, og vi havde
ikke styrke til at se pa renggring og KOL.

Vi fandt gget tab af bade FEV, og FVC. FVC
er vigtig, da iser FVC er en vigtig prediktor

for dgd, selv for personer uden symptomer
(14).

40,3 42,1 £73 429471 41,3 42,8

+7.5 +6,8 +7,0
1,6 1,8 20,07 1,6 £0,07 1,7 1,6
+0,07 +0,07 +0,07
24,6 25,6 £3,5 24,7+4,6 26,6 259
+4,9 +3,8 +5.4
41 43 45 28 44
9,1 9,6 £15,1 6,9 *11,7 15,3 8,9
+14,2 +17,1 +13,7
22,2 21,6 £5,2 21,0%5,6 19,9 18,1
+4.3 +5,1 +6,0
3,7+0,7 52+0,8 3,7 0,6 5,1 3,6 £0,6
+0,8
100,5 100,0 101,6 102,4 101,2
+13,6 +12,5 +12,6 +10,3 +12,6
3,1£0,5 4,107 3,0 £0,5 4,1 2,9 +0,5
+0,7
101,5 99,0 101,1 101,9 99,8
+14,2 +13,8 *+13,5 +10,9 +13,6
9,6 10,3 12,3 7,0 13,7

Mange renggringsmidler indeholder stoffer,
der har en irritativ effekt pa luftvejenes slim-
hinder (23,9). En mulig mekanisme bag det
ggede tab i lungefunktion kunne vere de gen-
tagne udsattelser for lave koncentrationer af
irritanter fgrende til remodeling af luftvejene
og med tiden et gget tab af FVC og FEV;. Man
kan ogsa forestille sig, at lang tids udsettelse
for luftvejsirriterende stoffer som ammoniak
og blegemiddel kan forarsage fibrose eller
andre @ndringer 1 lungevavet, hvilket fgrer til
gget tab af FVC. Endvidere indeholder nogle
renggringsmidler  allergener. = Kvatern®re
ammoniumforbindelser er kendt for at have
sensibiliserende virkninger i luftvejene udover
den irritative virkning (15).

Tidligere studier har vist, at personer med
astma, uanset kgn og rygestatus, har et stgrre
fald i FEV1 end personer uden astma (16). I
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Tabel 3. Sammenh®ng mellem renggring i eget hjem, professionel renggring og fald i FEV,; og FVC. For
sammenligning er angivet ssmmenh@ng mellem rygning og fald i FEV; og FVC. Kvinder.

Justeret fald* I FEV; and FVC

AFEV; (ml/ar) p'
95 % CI)
Ingen renggringsaktiviteter  -18,5 (-21,3, -15,7)
mellem 1. og 2.
undersggelsesrunde
(reference) (n=197)
Renggring i eget hjem -22,1 (-23,2,-21,0) 0,01
(n=2.808)
Professionel renggring -22,4 (-24,8,-20,0) 0,03
(n=293)

Ingen renggringsaktiviteter  -18,7 (-21,6, -15,7)

mellem 1. og 2.

undersggelsesrunde

(reference) (n=197)

>1 spray >1 time/ugen -22,0 (-23,9, -20,1) 0,04
(n=569)

>1 andet -22.9 (24,4, -21,5) 0,004
renggringsprodukt >1

time/ugen (n=1.567)

Aldrig ryger (reference) -21,1 (-22,4, -19,9)
(n=1.670)

<10 pakkear (n=769) -21,8 (-23,3, -20,3) 0,4
10-20 pakkear (n=442) -23,3(-25,2,-21,4) 0,03
>20 pakear (n=411) -27,2 (29,3, -25,2)  <,001

AFVC (mV/ar) p’ AFEVJ/FVC (%/ar) p
95 % CI) 95 % CD
-8,8 (-12,4,-5,1) -0,5 (-0,58, -0,45)
-13,1 (-14,6, -11,7) 0,02 -0,5 (-0,57, -0,52) 0,39
-15,9 (- 19,0, - 0,002 -0,5 (-0,59, -0,48) 0,60
12,7)
-9,5 (-13,3,-5,7)

-13,3 (-15,8,-10,9) 0,07

-14,3 (-16,2,-12,5) 0,01

-11,8 (-13.4, -10,2)

-12,2 (-14,2, -10,2) 0,7
-12,8 (-15,3, -10,3) 0,4
-20,7 (-23,3,-18,0)  <0,001

“Justeret for alder ved 2. undersggelsesrunde, antal ar siden baseline, hgjde ved baseline, BMI i hver underspgelsesrunde,
total pakkear, alder ved ferdiggjort uddannelse, type spirometer, samt center.

Tp-vaerdi fra mixed effekt modeller for forskel i fald i lungefunktion mellem reference gruppe og renggringsgruppe.

vores analyse var astma mere udbredt blandt
dem, der gjorde rent. Vores resultater var imid-
lertid de samme, nar vi justerede for astma ved
hver undersggelsesrunde eller ekskluderede
personer med astma fra analyserne.

En styrke ved denne analyse er det longitu-
dinelle design med lungefunktionsmalinger til
3 tidspunkter blandt et stort antal deltagere
med omfattende data. Det populationsbaserede
design med mange centre i en rekke lande
(inkl. Danmark) giver studiet en hgj ekstern
validitet. Renggringsaktiviteter blev registreret
ved anden undersggelsesrunde, hvilket til en
hvis grad ggr det muligt at undersgge den
tidsmassige sammenh&ng mellem renggring
og tab i lungefunktion. Vores data tillod dog
ikke en detaljeret udforskning af debut og
afslutning af renggringsaktiviteter i relation til
tab af lungefunktion.

Denne analyse har dog ogsa nogle klare
metodologiske udfordringer. For det fgrste kan
sammenh@ng mellem SES og renggring
hjemme eller professionelt variere pa tvaers af
centre og lande. For eksempel er der stor
forskel pa, hvor almindeligt det er at have folk
ansat til at renggre hjemmet. For at tage hgjde
for sociale og kulturelle forskelle justerede vi
for center.

For det andet kan erhvervsmassig renggring
relateres til en usund livsstil, herunder rygning.
For at tage hgjde for dette justerede vi for
pakkedr i analyserne. Desuden brugte vi alder
for ferdigggrelse af uddannelse til at justere
for SES.

For det tredje var referencegruppen med
kvinder, der ikke gjorde rent, lille (n = 197).

14
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Man kan have mistanke om, at denne gruppe er
en selekteret gruppe, som der ikke justeres
fuldt ud for i analyserne. Vi foretog derfor en
sensitivitetsanalyse med yderligere justering
for mors og fars uddannelsesniveau (hver i tre
kategorier) samt inddrog en erhvervsbaseret
sociogkonomisk variabel, og denne analyse
@ndrede ikke pa resultaterne.

Rygning (pakkear) blev inkluderet som en
tidsathengig variabel i modellen, og yderligere
gennemfgrte vi en sensitivitetsanalyse med et
interaktionsled mellem rygning og tid, og det
@ndrede heller ikke resultaterne.

Vi har brugt et groft mal for renggring i ana-
lyserne, men umiddelbart ville man forvente at
det ville sveekke en sand sammenhang mellem
renggring og lungefunktion, og det er ikke
nemt at forklare det ggede tab i lungefunktion
blandt kvinder, der ggr rent med det grove
eksponeringsmal. Der er desuden en risiko for,
at vi undervurderer det absolutte fald i lunge-
funktionen, da der blev brugt forskellige
spirometre og forskelligt personale i de 22
centre, hvilket introducer ikke systematisk
’st@j”.

Vi fandt ingen sammenh@ng mellem renggring
og tab i1 lungefunktion blandt mand. Muligvis
har eksponeringen blandt mand varet forskel-
lig fra kvindernes. Desuden var der fa meend
med i analysen, som gjorde professionelt rent
(n = 57), hvilket giver et styrkeproblem. End-
videre er det muligt, at mand i hgjere grad er
ansat i andre erhverv med luftbarne udszttelser
som ogsa kan pavirke lungefunktionen og der-
ved undervurderer vi tab af lungefunktion som
fglge af renggringsaktiviteter. Endelig kan man
forestille sig, at kvinderne er mere fglsomme
for kemiske stoffer i renggringsmidlerne, som
det tidligere er rapporteret for bl.a. rygning og
traestgv (17-19).

Sammenfattende tyder denne longitudinelle
analyse pa, at kvinder, der ggr rent, har et gget
tab af lungefunktion bade i FVC og FEV|, og
at renggringsarbejde kan udggre en risiko for
lungesygdom, og ikke kun astma. Det er vig-

tigt at fa konfirmeret dette fund i andre studier,
men baseret pa denne analyse er der behov for
gget fokus pa forebyggelse af udsttelse for
kemiske stoffer ved renggringsaktiviteter.
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Hgj endotoxineksponering 1 landbruget er associeret
med mindre nyopstaet pollensensibilisering

Af Grethe Elholm', Vivi Schliinssen’?, Gert Doekes’, loannis Basinas?, Anneli Clea
Skjelmose Bolund', Charlotte Hjort’, Pernille Milvang Gronager®, @yvind Omland’, Torben

Sigsgaard’

Resume

Introduktion. Det er stadig uklart hvilke fak-
torer, der driver allergisk sensibilisering og tab
af sensibilisering hos voksne. Vi har undersggt
hvordan vedvarende endotoxineksponering
pavirker @ndring i specifik allergensensibilise-
ring hos unge voksne.

Metode. 1.113 unge danske landmand og kon-
troller med en gennemsnitsalder pa 19 ar ved
baseline blev inkluderet i studiet. Sensibilise-
ring over for birk, graes, kat og husstgvmider
blev malt som specifik IgE i serumprgver fra
baseline- og fra opfglgningsundersggelsen 15
ar senere. Andring i sensibilisering blev analy-
seret 1 relation til kumuleret endotoxin
eksponering i opfglgningsperioden justeret for
landbrugseksponering i barndommen.

Resultater. @get endotoxineksponering i
opfglgningsperioden var associeret med sig-
nifikant mindre nyopstdet sensibilisering for
gres og birk. Pget endotoxineksponering var
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ogsa associeret med gget tab af pollensensibili-
sering; dette var dog ikke signifikant. Endo-
toxineksponering var ikke associeret til nogen
signifikant @ndring i sensibilisering over for
kat eller husstgvmider.

Konklusion. Hgj endotoxineksponering hos
unge voksne beskytter tilsyneladende mod
nyopstaet pollensensibilisering uath@ngigt af
landbrugseksponering i barndommen.

Introduktion

Det diskuteres fortsat, hvorfor forekomsten af
allergisk sygdom bliver ved med at stige.
Livsstils- og miljgendringer, som startede i
1960érne, har veret mistenkt for at vaere skyld
i den ggede allergiforekomst, som ses i efter-
felgende generationer (1). Der findes dog indtil
videre kun meget fa studier om individuel
&ndring 1 sensibilisering hos voksne, og derfor
er viden om, hvad der driver allergisk sensibili-
sering og tab af sensibilisering hos voksne,
meget begrenset.

Udover veletablerede risikofaktorer for aller-
gisk sensibilisering som genetisk predispone-
ring for allergisk sygdom, er det ogsa alminde-
ligt accepteret at udsattelse for landbrugs-
eksponeringer, sa som endotoxin, tidligt i barn-
dommen kan medfgre en livslang beskyttende
effekt imod allergisk sygdom (2).

Allerede 1 tversnitsanalyser af SUS kohorten
(3) sa vi en lavere prevalens af allergisk
sensibilisering hos de landbrugsstuderende og
de deltagere, som var opvokset pa landet, end
hos kontrollerne (4). Desuden har vi, i opfglg-
ningsundersggelserne af SUS kohorten, forny-
ligt vist, at landbrugsarbejde og kontakt med
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landbrugsdyr nedsatte risikoen for nyopstaet
sensibilisering ogsa uathengigt af landbrugs-
eksponering i barndommen (5). I dette studie
gar vi skridtet videre og undersgger, hvordan
erhvervsmassig kumuleret endotoxinekspone-
ring pavirker @ndringen i sensibilisering over
tid for specifikke allergener (gres, birk, kat og
husstgvmider).

Materialer og metoder

Studiepopulationen ved opfplgningstids-
punktet

I 2007 gennemfgrte vi en opfelgning af SUS
kohorten (3) (n=2371), fgrst undersggt i 1992-
1994. Deltagerne i den oprindelige kohorte var
alle fgrstears landbrugsstuderende péa en af de
danske landbrugsskoler. De ikke eksponerede
kontroller var en gruppe af unge vernepligtige
maend uden landbrugseksponering. Det var
muligt at genundersgge 1.166 deltagere fra den
oprindelige kohorte og indsamle blodprgver til
IgE serologi fra 1.113 deltagere.

IgE serologi

Serumprgverne fra bade baseline- og opfalg-
ningsundersggelserne blev  analyseret pa
samme tidspunkt og testet i duplikater for spe-
cifik IgE (sIgE) over for kat (Felis domesti-
cus), birk (Betula verrucosa), gres (Phleum
pratense) og husstgvmide (Dermatophagoides
pteronyssinus). Sensibilisering blev defineret
som en gennemsnits sIgE koncentration >0,35
kU/L.

Sporgeskema

Ved baselineundersggelsen blev deltagerne
interviewet ud fra et spgrgeskema om luftvejs-
symptomer (6) samt spgrgsmal om allergi,
astma, allergi i familien, rygning og arbejdstil-
knytning. Ved opfglgningsundersggelsen blev
sporgeskemaet udbygget med yderligere
sporgsmal om luftvejssymptomer (7). Hver
arbejdsperiode ansat som landmand/landbrugs-
arbejder blev registreret med ansattelses-
lengde, arbejdstype (stald/mark) og typen af
produktionsdyr pa garden.

Eksponeringsvurdering

Ved opfelgningsundersggelsen malte vi ekspo-
neringsniveauer for indhalerbart stgv og endo-
toxin pa 327 personer (507 malinger) ansat pa
86 forskellige garde (8). Malingerne blev fore-
taget bade sommer og vinter og involverede
landmand der arbejdede i grise-, kyllinge-,
mink- eller ko-besatninger eller som havde
markarbejde. Prgverne fra filtermalinger af
inhalerbart stgv blev opbevaret ved -20°C
indtil ekstraktion. Endotoxinniveauerne blev
analyseret ved hjelp af LAL test (9). Den
kumulerede eksponering under hver eneste
ansattelse blev udregnet som produktet af
tidsvegtede koncentrationer (time-weighted
average (TWA)) og antallet af arbejdstimer per
uge for henholdsvis stald- og markarbejde.
Den totale kumulerede eksponering blev
udregnet for hele opfelgningsperioden for hver
deltager som en sum af eksponeringer i alle
ansattelsesperioder. For endotoxin og stgv var
medianen for den kumulerede eksponering
henholdsvis 1803 (0-31.677) EU/m* x ar og
6,4 (0-70,9) mg/m? x r.

Analyser

Nyopstaet sensibilisering og tab af sensibilise-
ring for de fire specifikke allergener var de
primere udfald. Nyopstaet specifik allergen
sensibilisering blev defineret som det at skifte
fra ingen specifik sensibilisering ved baseline
til en specifik sensibilisering ved opfglgnings-
tidspunktet. Nyopstaet sensibilisering blev
defineret som det at skifte fra ingen sensibilise-
ring over for de 4 allergener til sensibilisering
over for en eller flere af de 4 allergener ved
opfglgningstidspunktet. Tab af  specifik
allergensensibilisering blev defineret som det
at skifte fra at vere sensibiliseret over for et
specifikt allergen ved baseline til ikke at vaere
sensibiliseret over for dette specifikke allergen
ved opfglgningstidspunktet. Ligeledes var tab
af sensibilisering defineret som skift fra
sensibilisering over for en eller flere af de 4
allergener ved baseline til ingen sensibilisering
ved opfglgningstidspunktet.

Kumuleret endotoxin eksponering var den pri-
mare eksponeringsvariabel. Analyserne blev
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ogsa udfgrt med tre andre eksponerings-
variabler: landbrugsarbejde, kontakt med land-
brugsdyr i opfglgningsperioden og kumuleret
organisk stgveksponering. "Nuvarende land-
mand” blev defineret som at arbejde som
landmand ved opfglgningstidspunktet, “eks-
landmand” blev defineret som at have arbejdet
som landmand i opfglgningsperioden men ikke
ved opfglgningstidspunktet, og “aldrig-land-
mand” blev defineret som aldrig at have
arbejdet som landmand i opfelgningsperioden.
De univariate analyser blev udfgrt med y* test
for kategoriske variabler og Student’s t-test
eller Kruskal-Wallis tests for de kontinuerte
variabler. Vi udregnede kumulerede incidens-
proportioner for de 4 specifikke sensibilise-
ringer. Logistiske regressionsanalyser blev
udfgrt bade som ra analyser og analyser
justerede for landbrugseksponering i barn-
dommen (fgdt og opvokset pa landet), keledyr
i barndommen (eksponering for katte, hunde
eller andre kazledyr med pels i barndoms-
hjemmet) og deltagernes baseline rygestatus
(har de nogensinde rgget). Analyser stratifi-
ceret for allergisk predisponering blev ogsa
udfgrt.

Generel additiv modellering (smoothing) med
kumuleret endotoxineksponering (log-trans-
formerede) som en Kkontinuert variabel blev
brugt til at teste faconen pa eksponerings-
respons relationen (10,11).

Alle statistiske analyser blev udfgrt i STATA,
bortset fra smoothing analyserne, som blev
udfgrt med GAM proceduren i SAS V.9.3.
Statistisk signifikans blev defineret som en p-
veerdi < 0,05 medmindre andet er anfgrt.

Resultater

Kohortens karakteristika for henholdsvis
kvinder og mand ses i tabel 1. De mandlige
landbrugsstuderende var yngre end bade de
kvindelige landbrugsstuderende og kon-
trollerne, de var ogsa lidt hgjere end kon-
trollerne, og de havde mindre forekomst at
hgfeber og astma.

Overordnet allergisk sensibilisering ved
baseline og opfplgning

Stgrstedelen af deltagerne (n=841) var ikke
sensibiliseret over for de fire almindelige
allergener ved baseline eller ved opfglgning.
En mindre gruppe (n=181) var sensibiliserede
ved bade baseline og opfglgning, og nogle var
kun sensibiliseret ved opfglgning (n=62) eller
kun ved baseline (n=30).

Landbrugseksponering og endring i
allergen-specifik sensibilisering

De ra analyser for CIPs (kummulative
incidensproportioner) og ORs for nyopstaet
sensibilisering i relation til kumuleret endo-
toxin eksponering i opfglgningsperioden viste
en tendens til en negativ association (tabel 2).

De justerede analyser for nyopstaet sensibili-
sering (figur 1) viste at gget endotoxinekspone-
ring var associeret med signifikant nedsat
risiko for nyopstaet sIgE sensibilisering over
for birk (4. kvartil eksponering OR 0,35 (0,13-
0,91)) og grees (4. kvartil eksponering OR 0,14
(0,05-0,5) men ikke signifikant for kat (4.
kvartil eksponering OR 0,21 (0,02-2,05)). I de
justerede analyser for tab af sensibilisering hos
deltagere med sensibilisering ved baseline sas
en tendens til gget tab af sIgE sensibilisering
over for birk og graes ved ggede endotoxin
eksponeringsniveauer.

Sensitivitetsanalyser med en non-parametrisk
metode (smoothing), efter eksklusion af kon-
trollerne, bekraftede den negative association
mellem endotoxin eksponering og nyopstaet
IgE sensibilisering over for de fire almindelige
allergener (figur 2).

Diskussion

Dette er det fgrste opfelgningsstudie ved-
rgrende @ndring af allergisk sensibilisering
over en lengere arrekke hos unge voksne. Det
mest bemarkelsesverdige fund var den inverse
association mellem hgj kumuleret endotoxin
eksponering og nyopstaet pollen sensibilisering
uvathengig af landbrugseksponering i barn-
dommen.
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Tabel 1. Demografi og helbredskarakteristika af studiepopulationen

Deltagere (n=1166)

Kvindelige
studerende Mandlige studerende Kontroller
(n=109) (n=885) (n=172)
Demografi.
alder ar * 19.2 (17.3-40.9) 18.6 (16.8-38.8) ! 19.0 (18.5-23.1)
Hgjde cm # 169.3 (£7.13) 182.1 (£ 6.99) 2 180.8 (+ 6.88)
Vegtkg® 75 (52-173) 3 90 (55-186) 87 (58-181)

Rygere N(%) *

28 (25.7 %)

245 (27.7 %)

49 (28.5 %)

Relevante eksponeringer

Opvekst pa landet N(%) *

36 (33.0 %)

514 (58.1 %)

29 (16.9 %)

Keledyr

93 (85.3 %)

763 (86.2 %)

153 (88.9 %)

Atopi

Sensibilisering pravalens N(%)

14 (12.2 %)

122 (13.8 %)

43 (25.0 %)

Maternel pradisposition N(%)" 11 (10.1 %) 81 (9.2 %) 15 (8.7 %)
Paternel praedisposition N(%)” 12 (11.0 %) 77 (8.7 %) 25 (14.5 %)
Respiratorisk status, N(%)"

Astma (nogensinde) 9 (8.3 %) 39 (4.4 %) 11 (6.4 %)
BHR 7 (6.4 %) 80 (9.0 %) 11 (6.4 %)
Hgfeber (nogensinde) 16 (14.7 %) 74 (8.4 %) ! 25 (14.5 %)

Lungefunktion. Mean (£SD).

FEV, *

3.56 (£ 0.54)

4.68 (£0.59)

4.78 (+ 0.64)

FVC *#

4.09 (£ 0.66)

5.48 (+0.70)

5.58 (+ 0.75)

% : Median (min — max). *: Mean (+SD). *: kan variere pga. manglende vardier.

! p <0.05 Mandlige landmeend vs. kontroller og kvindelige landmand med Kruskal-Wallis test

2 p <£0.05 mandlige landmend vs kontroller med Students T-test

3 p < 0.05 kvindelige landmend vs. mandlige landmend og kontroller

med Kruskal-Wallis test

BHR: Bronchial Hyper Responsiveness

FEV1: Forced Expiratory Volume i fgrste sekund af udandingen

FVC: Forced Vital Capacity
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Nyopstaet IgE sensibilisering
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Figur 1. Effekten af endotoxineksponering pa nyopstiet og pa tab af specifik IgE sensibilisering vist som odds
ratioer med 95 % konfidensintervaller (OR 95 % CI). Almen sensibilisering refererer til sensibilisering over for
birk, gres, kat og/eller husstgvmide. Analyserne er justerede for opvakst pa landet, keledyr i barndommen og

rygning.

Tabel 2. Nyopstaet IgE sensibilisering afhengig af eksponering som ra
kumulative incidens proportioner (CIP) og Odds Ratioer (OR).

Almen sensibilisering®

N n CIP OR 95%CI

Landmands status 885 58

Nuvarende landmand 370 [22]0.06 |0.61 |(0.28-1.29)
Ex-landmand 398 |125]0.06 |0.65 |(0.31-1.36)
Aldrig landmand 117 |11]0.09 |1

Endotoxin (EU*m *&r) 881 58

4., kvartil 233 |13 10.06 |0.60 |(0.29-1.26)
3. kvartil 228 [1010.04 |0.47 |(0.21-1.04)
2. kvartil 219 | 17]0.08 | 0.86 | (0.43-1.71)
1. kvartil 201 | 18 1

#Almen sensibilisering over for en eller flere af de 4 allergener: gres, birk, kat
og/eller husstgvmide. N: population. n: tilfelde. CIP: kumulativ Incidens Proportion.
OR: Odds Ratio. 95 % CI; 95 % konfidensinterval. * p < 0.05.
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Figur 2. Effekten af kumulativ endotoxineksponering pa nyopstaet sensibilisering over for en eller flere af de 4
almindelige allergener (birk, graes, kat og/eller husstgvmider) defineret ved IgE niveauet blandt eksponerede
deltagere. De stiplede linjer reprasenterer 95% konfidensintervallet. Analyserne er justerede for opvakst pa

landet, keledyr i barndommen og rygning.

Kohorten inkluderer landbrugsstuderende, som
startede pa de danske landbrugsskoler og en
gruppe af vernepligtige unge mand over en 2-
arig periode i begyndelsen af 1990erne.
Stgrstedelen af deltagerne i den undersggte
kohorte var fgdt i 1970erne og var derfor
nasten alle i midten af 30erne pa opfglgnings-
tidspunktet. Overordnet sas en lille ggning i
den overordnede pravalens af sIgE sensibilise-
ring (fra 19 % til 22 %) ved opfglgningstids-
punktet, hvilket ifglge Linneberg et al. er en
forventelig forggelse af sIgE sensibiliseringen i
denne aldersgruppe i den samme periode (1).
CIP for nyopstaet sIgE sensibilisering for
mindst én af de 4 allergener i studiet var 0,07
(tabel 2), hvilket svarer til den underliggende
arlige incidensrate pa CIP/15x100 %=0,47 %
per ar.

Vores resultater indikerer, at landbrugsekspo-
nering kan have en beskyttende effekt mod
sensibilisering selv hos voksne, og at denne
effekt kan vare associeret med luftbaren
endotoxin. Dette bekraefter ogsa resultater fra
tidligere tvarsnitsstudier, som har vist, at land-
brugseksponering hos voksne kan have en
beskyttende effekt mod sensibilisering og
allergisk astma (11,12).

Endotoxin er en del af celleveggen i gram-
negative bakterier, som er en almindelig miljg-
eksponering bade indendgrs og udendgrs.
Endotoxin er derfor ogsa tilstede i vores
hjemmemiljg. Populationsbaserede studier har
rapporteret endotoxinniveauer i europ®iske og
amerikanske hjem fra 0,005 til 17,74 EU/m’
malt med stationare aktive malinger (13-15). 1
dette studie blev endotoxin eksponeringen i
svinestalde malt til et gennemsnit pa 988
EU/m?, hvilket er markant hgjere end de
rapporterede niveauer for private hjem.

Der findes kun fa publicerede opfglgnings-
undersggelser om @ndring af sensibilisering 1
store populationsstudier og effekten af speci-
fikke eksponeringer som endotoxin pa ved-
varende og nyopstdet sensibilisering er ikke
velundersggt. Dette studie har dog vist, at kon-
tinuerlig landbrugsrelateret endotoxinekspone-
ring er associeret bdde med nedsat risiko for
nyopstaet sensibilisering og en tendens til gget
tab af sIgE sensibilisering. Den negative
association mellem endotoxineksponering og
nyopstaet sensibilisering blev ogsa bekraftet i
den non-parametriske analyse, som kun blev
udfgrt pa de eksponerede deltagere. Det
understgtter, at associationen ikke kun er et
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resultat af forskellen mellem landmand og
kontroller.

Den beskyttende effekt af endotoxinekspone-
ring pa nyopstaet sensibilisering var staerkest
for gres og birk. Generelt er den inverse
relation mellem landbrugseksponeringer og
sensibilisering/allergisk sygdom i de fleste
studier mere tydelig for pollen end for mide
sensibilisering (10,16-17). Andre har dog i
tvaersnitsstudier fundet, at ogsa sensibilisering
for kat pavirkes af landbrugseksponering,
hvilket vi ikke kunne bekrafte i vores analyser.
Vores fund er pa linje med flere tidligere
studier om bade bgrn og voksne, som er
opsummeret i et nyere systematisk review og
meta-analyse af Campbell et al. over studier
med serologisk IgE data fra landbrugsbgrn,
landmand og kontrolgrupper (18).

Flere tversnitsstudier har vist, at opveakst pa
landet og specifik eksponering over for land-
brugsdyr og endotoxin i barndommen ned-
setter prevalensen af allergisk sygdom (16,19-
22) og medfgrer maske endda en livslang
beskyttelse (23). Tversnitsstudier har ogsa vist
at arbejdsrelateret landbrugseksponering hos
voksne kan have en beskyttende effekt mod
allergi uafhangigt af barndomseksponering
(11,12). Dette studie bekrafter, at landbrugs-
eksponering i barndommen er beskyttende, og
det indikerer ydermere, at landbrugs- og
endotoxineksponering hos voksne kan have en
uathangig beskyttende effekt.

Vedvarende landbrugseksponering og @get
endotoxineksponering som voksen ser ud til
give et gget tab af pollensensibilisering, men
resultaterne var ikke statistisk signifikante,
muligvis pa grund af de lave absolutte vaerdier
i disse analyser. Tab af sensibilisering er kun
blevet beskrevet i meget fa studier (24,25). 1
2002 fandt et lille opfglgningsstudie, at land-
mandsbgrn havde en signifikant @gget chance
for at tabe sensibilisering over tid (26).

Resultaterne af vores analyser med brug af
kumuleret erhvervsmassig eksponering under-
stgtter hypotesen om, at vedvarende ekspone-
ring for PAMPs (patogen associated molecular

patterns), sa som endotoxin, modificerer
immunresponset over for allergener i miljget
imod en ikke-allergisk fenotype ogsa hos
voksne (11,16). Det er blevet foreslaet af Ege
et al. at det nok i virkeligheden er diversiteten
af mikrobielle stammer, som er tilstede i land-
brugsmiljget, der medvirker til den positive
effekt af landbrugseksponeringen og ikke kun
en enkelt type sa som endotoxin (27). Sa selv-
om vi her har vist, at specifik eksponering for
endotoxin er associeret med sensibiliserings-
status, er vi opmerksomme pa, at den
beskyttende effekt af landbrugseksponering
sandsynligvis skyldes en kombination af
mikrobiel kvantitet og diversitet.

Konklusion

Vores studie indikerer, at eksponering over for
endotoxin som voksen nedsatter risikoen for
pollensensibilisering. De hgje niveauer af
endotoxin og andre mikrobielle eksponeringer,
som findes i landbrugsmiljget ser ud til at have
en beskyttende effekt mod nyopstaet sensibili-
sering over for is®r gres- og birkepollen
uvathangigt af barndomseksponering.
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Kationiske polymerer - en risiko for det akvatiske milj@?
En introduktion til iTAP-projektet omkring risikovurdering af

kationiske polymerer

Af Anna Magdalene Brun Hansen og Hans Sanderson, Institut for Miljpvidenskab, Aarhus

Universitet.

Hvorfor er projektet relevant — lidt om
polymerer

“Polymer” stammer fra grask, og betyder
“mange dele”. En bestemt type polymer er
bygget op af mange gentagelser af mindre
molekyler, monomerer. Den fgrste syntetiske
polymer, Bakelit, blev opfundet i 1907, men
forst efter anden verdenskrig tog produktionen
fart, og polymerprodukter blev alternativer til
manglende naturlige produkter som f.eks. silke
(1). I dag er polymerer meget anvendte stoffer,
og i 2015 blev der brugt 380 millioner tons pa
verdensplan, i mange forskellige anvendelser

(D.

Dette projekt fokuserer primart pa kationiske
polymerer, som er overfladeaktive stoffer, der
b.la. bruges som blgdggrere i plejeprodukter.
Folelsen af blgdt har, hud eller tgj skyldes ofte
kationiske polymerer i produktet. En af de
stgrste forbrugere af kationiske polymere er
virksomheden Procter & Gamble, der isar
anvender kationiske polymerer af gruppen
Polyquaterniums - og anslar, at de alene bruger
10.000 tons om aret af denne gruppe poly-
merer. Polymerer er i dag undtaget fra regule-
ring i EU (REACH), men cefic (European
Chemical Industry Counil) forventer ikke, at
denne undtagelse vil vare ved. Undtagelsen fra
REACH er baseret pa en vurdering af, at poly-
merer, pga. af deres stgrrelse, ikke kan treenge
igennem cellemembranen og ind i en orga-
nisme og virke giftigt (2). Dette burde indi-
kere, at disse stoffer ikke udggr en risiko for
hverken miljg eller sundhed - men det har reelt
endnu ikke veret testet i reguleringsgjemed. I
Igbet af det sidste arti er polymerer, navnlig
kationiske = polymerer, blevet undersggt
naermere. Kationiske polymerer har vist sig at

Infoboks: Hvad er iTAP?

iTAP er en forkortelse for det fulde projekt navn
“Improved aquatic testing and assesment of
cationic polymers”. Projektet er et internationalt
projekt, der startede 1. september 2018 og lgber
i tre ar. Projektet er et samarbejde mellem
Procter & Gamble, Ohio, og Aarhus Universitet,
Institut for Miljgvidenskab. iTAP-projektet er
stgttet af cefic og ECETOC (European Center
for Ecotoxicologyand Toxicology of
Chemicals) og har et samlet budget pa mere end
800.000 Euro. Partnere pa projektet er Scott
Belanger, Monica Lam, Kristin Connors, Jessica
Brill og Jane Rawlings fra Procter & Gamble,
samt Hans Sanderson, Martin Hansen og Anna
Brun fra Aarhus Universitet. Las mere om
projektet pa projects.au.dk/itap eller fglg
projektet pa ResearchGate (Improved aquatic
testing and assesment of cationic polymers).

/v @ &2 o fi
AARHUS UNIVERSITET %’Ce-ﬂc

kunne skade fisk, dafnier og alger ved at
pavirke ydre dele af cellemembranen (3).
Stofferne kan dog veare problematiske at
arbejde med i toksicitetsforsgg, da de, grundet
deres ladning, kan sorbere til forskellige
overflader i vandfasen, der kan pavirke deres
biotilgeengelighed og dermed effekt. F.eks. kan
mangden af Dissolved Organic Carbon
(DOC), pavirke giftigheden med op til en til to
stgrrelsesordner (4,5).

Dog er der endnu meget lidt viden tilgengelig
om eventuelle miljg- og helbredseffekter af
kationiske polymere i dag. Derfor vil fgrste del
af projektet veere at indsamle viden pa omradet
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med henblik pa metodeudvikling til stgtte af
regulering af stofferne - f.eks. metoder til at
male giftighed af kationiske polymerer og
deres skebne i miljget. Der skal ogsa samles
relevante data om forbrugsmangder, fysisk-
kemiske egenskaber samt egenskaber, der for-
ventes at have betydning for kationiske poly-
merers toksicitet og skaebne i miljget. Alt dette
skal bruges til at sortere og prioritere stoffer til
videre undersggelse. Til en start er udvalgt fire
kationiske polymerer, som de fgrste under-
sggelser skal udfgres pa: Polyquaternium 6, 7,
10 og 16 (figur 1), der bruges primert i hud-
og harplejeprodukter og repraesenterer den
store kemiske diversitet, der er blandt kationi-
ske polymerer.

iTap-projektet er sat i gang for at undersgge
bade metodologiske og mere konceptuelle
spgrgsmal omkring polymerernes toksicitet.
Hvordan virker disse stoffer giftige? Sandsyn-
ligvis er det stoffer, der ikke fglger en defineret
dosis-respons sammenhang og falder uden for
Paracelsus’ 500 ar gamle paradigme “Sola
dosis facit venenum” om at det er dosen, der
afggr giftigheden. Hvordan paviser vi en sadan
giftighed? Hvordan bestemmer vi tilstede-
veerelsen af sadanne stoffer? Kan vi forudsige
eksponeringen og giftigheden? Og hvordan
regulerer vi stoffer, der falder uden for den
regulerende ramme, som vi kender den?

Eksponering

En stor udfordring med kationiske polymerer,
nar man skal teste i vandmiljget, er, at de
sorberer til partikler og overflader og derved

.‘ Alger, mlkroskoog dafnier er vigtige elementer i iTAP-projektets laboratorier (Foto: Colourbox)

ikke lengere befinder sig i vandet. Denne del
af projektet har til formal at belyse under
hvilke forhold kationiske polymerer befinder
sig i vandfasen og hvordan man kan analysere
deres tilstedeverelse. Flere forskellige typer
testvand med forskelligt indhold af f.eks.
organisk materiale, humussyre og andre
partikler i suspension vil blive testet. Resul-
taterne herfra skal implementeres i under-
spggelserne af giftigheden i vandmiljget og
indga i en diskussion af hvilke faktorer, der er
relevante at inddrage 1 modelleringen af ekspo-
neringen i miljget.

Giftighed 1 vandmiljget

Polymerer virker ikke giftige efter en klassisk
dosis-respons sammenhang, og deres koncen-
tration er afthangig af vandmediets komposi-
tion. Dette udfordrer maden, hvorpa giftig-
heden skal pavises. Undersggelsen af giftig-
heden af de kationiske polymerer vil tage
udgangspunkt i definerede OECD-guidelines,
der undervejs vil blive modificeret til at pavise
giftigheden af disse stoffer pa den mest
ngjagtige og realistiske made. Giftigheden vil
blive testet pa alger, dafnier og i zebrafisk
embryoner ud fra hhv. OECD test nr. 201
(vekstinhibering af alger), 202 (akut
immobilisering af dafnier), 211 (effekter pa
dafniers reproduktion) og 236 (akut toksicitet i
fiskeembryoner). Herved afdakkes den akutte
giftighed af stofferne i forskellige trofiske
niveauer.
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Polyquaternium-6 monomer-struktur

Polyquaternium-7 monomer-struktur

Polyquaternium-10 monomer-struktur

\

Polyquaternium-16 monomer-struktur

Figur 1. Strukturer pa monomererne til de udvalgte polymerer Polyquaternium 6, 7, 10 og 16.
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Resultaterne vil udmunde i relevante ECi-
veerdier' samt bestemmelser af den forudsagte
ingen-effekt koncentration 1 vandmiljget
(PNEC,qu?) for hver af de individuelle katio-
niske polymerer. Effekterne af eksponering for
de forskellige testede kationiske polymerer
skal sammenholdes med de individuelle fysisk-
kemiske egenskaber.

Forudsigelse af giftighed og risiko

Projektet skal ende i en vurdering og for-
udsigelse af risikoen af kationiske polymerer
for vandmiljget. Den viden, der er opnaet i
eksponerings- og giftighedsdelen af projektet,
skal samles. Der udarbejdes en QSAR3-model
for stoffernes fysisk-kemiske egenskaber og
giftighed. Ud over modelleringen skal pro-
jektet give en anbefaling for, hvordan man bgr
teste eksponering og giftighed af kationiske
polymerer i vandmiljget - og hvordan stofferne
bliver risikovurderet pa mest korrekt vis.

I kraft af iTAP-projektet vil vi om tre ar have
en bedre forstaelse af kationiske polymerer. Vi
vil have en anbefaling for, hvordan kationiske
polymerer kan inkluderes i REACH. Tanke-
gangen bag den nuvarende risikovurdering vil
vare blevet udfordret, og der vil ligge en stgrre
viden til grund for, hvordan vi kan forudsige
og vurdere risikoen ved brugen af kationiske
polymerer. Et projekt med sa mange endnu
ukendte faktorer vil abne mange dgre og kan
bevege sig i mange forskellige retninger. Det
kan ikke udelukkes, at det vil vare relevant at
se pa andre miljger end det akvatiske — samt at
overveje kationiske polymerer i relation til den
humane sundhed.
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”One Health” 1 Arktis set ud fra en veterinar synsvinkel

Af Christian Sonne og Rune Dietz, Institut for Bioscience Roskilde, Arctic Research Center

(ARC), Aarhus Universitet.

Eksponering for graenseoverskridende forure-
ning med industrikemikalier samt klimafor-
andringer og sygdomme udggr en risiko for
den overordnede sundhed hos dyrelivet og
befolkningen i Arktis. I Arktis er de marine
fedekeder, som er klart de vigtigste for befolk-
ningen, lange, hvorved de miljgfremmede
stoffer opkoncentreres (biomagnificeres) over
mange led i fgdekaeden, hvorved ekspone-
ringen af top rovdyr og lokalbefolkningen
bliver betydeligt hgjere end ved vores bredde-
grader.

I en nylig artikel af Sonne et al. (2017) gives
en helhedsorienteret vurdering af miljg-
tilstanden (det sdkaldte “One Health”; se
faktaboks ) for det Arktiske omrade. Reviewet
samler eksisterende viden serligt med fokus pa
Grgnland og papeger de huller i vores viden
om dyrs og menneskers sundhed og gkosystem
dynamikker, herunder neuroendokrine effekter,
immunmodulering og knogledensitet. Herud-
over er der meget, som tyder pa, at de klima-
tiske forandringer pavirker en rekke abiotiske
og biotiske faktorer, som er vigtige for at forsta
og beskrive langtransporteret forurening, bio-
magnificeringen af miljgfremmede stoffer samt
dynamikken af infektionssygdomme og ekspo-
neringen for disse i bade mennesker og dyr.

Ud over at der er dokumenteret @ndringer i
fedevalget blandt eksisterende arter, er der i de
senere ar observeret en lang rekke nye
invasive arter, herunder spakhugger, hvid-
naset delfin og grindehval. Disse er vektorer
for bade hgje miljgbelastninger og en lang
rekke zoonoser, herunder virus, bakterier og
parasitter. Et gget fokus pa sddanne under-

Link til artiklen Sonne et al. (2017):

Fakta om One Health. One Health er
arbejdet med at forsta og belyse menneskets
sundhed i en gkosystem betragtning, bade
nationalt, regionalt og globalt. Dvs. fladen
mellem biota og abiotiske faktorer, der
pavirker mennesker. Dette indebzrer risiko-
faktorer som f.eks. infektionssygdomme
(zoonoser), miljggifte i luft, vand og fgde-
varer, ozonlagets forsvinden, klima-
endringers pavirken osv. One Health
arbejdet bringer saledes lager, dyrleger,
ingenigrer, kemikere, meteorologer, antro-
pologer osv. sammen for bedre at forsta
risikofaktorer og for bedre at kunne belyse
sammenh@&nge og lgsningsmuligheder. I
dag er det en bevagelse, som ud over
forskere og institutioner ogsa inkluderer
f.eks. Verdensbanken, Verdenssundheds-
organisationen (WHO), FNs fgdevare- og
landbrugsorganisation (FAO), Verdens-
organisationen for Dyresundhed (OIE), De
Forenede Nationers System Influenza
Coordination (UNSIC), forskellige universi-
teter, NGOer og mange andre.

Yderligere l®sning:
http://www.eeas.europa.eu/health/ og
http://www.cdc.gov/onehealth/

spgelser vil vere vigtige for i fremtiden at
kunne forudsige sundhedsrisici pa bade
individ- og populationsniveau hos dyr og
mennesker. Og det er netop her, at One Health
1 Arktis har sin berettigelse.

Yderligere oplysninger:Christian Sonne

cs(@bios.au.dk

https://actavetscand.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13028-017-0353-5
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Billede 1&2: Spakhuggere er blevet jagtet i Tasiilag omradet siden 2009. Da denne art ikke tidligere er
forekommet, findes der ingen kvoter pa denne art, og spekhuggerne ekstrem hgje miljgbelastning udggr, ud over

sundhedsfarer for arten selv, en risiko for lokalbefolkningen og deres sledehunde, der konsumerer disse
tandhvaler (Foto: Rune Dietz).
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Billede 3: Over de seneste 35 ar er der observeret betydelige &ndringer i isbjgrnens fgdevalg dokumenteret ud
fra fedtsyre sammensatningen i bjgrnenes fedtvev. Ringselen er siledes ikke leengere den dominerende art, men
er blevet erstattet af andre selarter sa som klapmyds og grgnlandssel. Dette har bevirket en betydelig forhgjelse
af isbjgrnens eksponering efter artusindskiftet (Foto: Rune Dietz).
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Abstracts fra temadag den 7. juni
2018 om miljgets betydning for
diabetes og overvagt

Overvagt, forekomst, udvikling og risiko-
faktorer

Tatjana Hejgaard, Forebyggelse,
Sundhedsstyrelsen.
THV @sst.dk

Forekomsten af overvegt (BMI>25) i
Danmark har varet stigende fra 1987 og frem
til i dag. Fra 1987-2010 steg forekomsten fra
31 til 47 %, mens den i 2017 naede op pa 51
%. Fra 1987-2010 blev andelen af voksne med
svaer overvegt (BMI>30) fordoblet fra 6 til 13
% og er nasten tredoblet frem til i dag, hvor 17
% af de voksne er svaert overvaegtige.

Overvaegt er et resultat af lengere tids stgrre
energiindtag end energiforbrug. Arsagerne til
udvikling af overvaegt er komplekse og
omfatter bade individuelle og samfundsmas-
sige forhold. Tendensen til at udvikle overvaegt
varierer fra person til person og athanger af
bade genetiske, miljg- og adferdsmassige
samt psykosociale faktorer. Betydningen af de
enkelte faktorer er ikke fuldt klarlagt, ligesom
der kan vere endnu ukendte arsager.

Overvagt er sundhedsskadelig, og de helbreds-
massige konsekvenser stiger med graden af
overvaegt. Overvegt, is®r sver overvaegt, er
associeret med en @gget risiko for at udvikle
sygdom, som fx type 2-diabetes, hjertekar-
sygdom, flere former for kreft, sgvnapng, led-
smerter i veegtberende led, psykiske problemer
og reproduktionsproblemer.

Overvaegt, og is®r svar overvagt, hos bgrn har
bade fysiske og psykiske konsekvenser. I
barndommen fylder psykosociale problemer
mest, fx i form af mobning og drilleri, lavere
selvverd og ringere livskvalitet. Hos bgrn med
sver overvaegt kan fysiske komplikationer,
som fx type 2-diabetes, forhgjet blodtryk, led-
smerter, leverpavirkninger og sgvnapng, opsta
allerede i barndommen.

Svaer overvagt hos @ldre kan have alvorlige
konsekvenser for funktionsevne, livskvalitet og
helbred. En hgj andel af @ldre med sver over-
vegt har formodentligt reduceret muskel-
masse, hvilket kan forsterke risikoen for tab af
funktionsevne, sygdom og i sidste ende dgd.
Blandt @ldre indlagt pa sygehus synes det at
vare en fordel at have et hgjt BMI i forhold til
muligheden for at overleve sin sygdom.
Andelen af @ldre med sver overvaegt er ikke
sd hgj i hjemmepleje og pa plejecentre som
blandt raske @ldre i eget hjem.

Der er social ulighed i forekomsten af moderat
overvegt (25<BMI<30) og i endnu hgjere grad
i forekomsten af sver overvaegt. Dvs. jo
kortere uddannelse, jo hgjere forekomst af
bade moderat og sver overvaegt. Den sociale
ulighed ses ogsa blandt bgrn og unge.

Pa arsmgdet presenteres nye tal fra to
europ®iske konferencer om overvaegt.

Perfluorerede stoffer og overvaegt hos bern

Amalie Timmermann, IST- Miljgmedicin,
Syddansk Universitet, Odense
atimmermann(@health.sdu.dk

Perfluorerede  stoffer  (perfluoroalkylated
substances, PFAS) er en gruppe af industrielt
fremstillede persistente kemikalier, som pa
grund af deres fedt- og vandafvisende egen-
skaber anvendes som overfladebehandling af
fgdevareemballage, i brandslukningsskum og
til impraegnering af t@j, sko, og mgbler.

Mennesker udsattes for PFAS gennem blandt
andet indanding af stgv fra impreegnerede pro-
dukter og indtag af forurenet mad og drikke-
vand. Som fglge heraf kan kemikalierne males
i serum hos alle voksne og bgrn, og de stgrste
koncentrationer ses typisk hos mindre bgrn.
Nar PFAS er i kroppen, er det svert at slippe
af med; de hyppigst forekommende typer,
perfluoroctansulfonsyre (PFOS) og perfluor-
octansyre (PFOA), har en halveringstid hos
mennesker pa henholdsvis 3,8 og 5,4 ar, og en
anden ofte anvendt type, perfluorhexansulfon-
syre (PFHxS) har en halveringstid pa 8,5 ar.
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PFAS er blevet produceret siden 1949, men
fgrst efter ar 2000 blev det offentligt kendt, at
kemikalierne ophobedes i bade dyr og
mennesker. Siden da er man begyndt at
afdaekke de afledte helbredseffekter, herunder
overvegt og fedme.

Eksperimentelle forsgg med mus har vist, at
prenatal udsattelse for PFOS og PFOA er for-
bundet med gget overvagt hos de voksne mus,
og et stigende antal epidemiologiske studier
bekrefter, at dette ogsa er galdende for
mennesker. I tre nordiske kohortestudier har
man set, at PFOS og PFOA, malt hos gravide
kvinder, var forbundet med overvagt hos
barnet ved henholdsvis 18 maneder, 5 ar og 20
ar. Hos de 20-arige sas sammenhangen dog
kun hos kvinder.

For at undersgge betydning af postnatal
udsattelse for PFAS har vi set pa eksponering
for PFOS og PFOA blandt 9-drige danske
bgrn. I tversnitsanalyser fandt vi ingen signifi-
kant sammenhang mellem PFAS og overvagt,
men blandt de overvaegtige var gget PFOS og
PFOA forbundet med hgjere insulin og
HOMA-IR score (Homeostatic Model Assess-
ment for Insulin Resistance). Ydermere sa vi
ved follow-up, at hgje PFOS-niveauer ved 9 ar
var signifikant forbundet med gget maveom-
fang og tykkelse af hudfolder ved 15 og 21 ar.

Mekanismerne bag disse sammenh@nge er
endnu ikke klarlagt, men der er flere teorier i
spil. En mulighed er, at PFAS pavirker de
gener, der er involveret i metabolismen af
fedtsyrer. Derudover er der studier, der tyder
pa, at PFAS forstyrrer gstrogenmetabolismen,
hvilket ogsa kan forklare, hvorfor nogle studier
viser, at den negative pavirkning af PFAS er
mest udtalt hos kvinder.

Pa baggrund af de seneste ars internationale
fokus pa skadevirkningerne af PFAS har
industrien indvilliget i at udfase PFOS og
PFOA. Disse ser imidlertid ud til at blive
erstattet af andre typer af PFAS, for hvilke vi
endnu kun har begrenset kendskab til
helbredseffekterne, men meget tyder pa, at de
nye typer af PFAS er mindst lige sa sund-
hedsskadelige som PFOS og PFOA.

Litteratur

Domazet S, Grontved A, Timmermann AG, Nielsen
F, Jensen TK. Longitudinal Associations of
Exposure to Perfluoroalkylated Substances in
Childhood and Adolescence and Indicators of
Adiposity and Glucose Metabolism 6 and 12 Years
Later: The European Youth Heart Study. Diabetes
Care 2016;39(10):1745-51.

Fromme HS, Tittlemier A, Volkel W, Wilhelm M,
Twardella D. Perfluorinated compounds--exposure
assessment for the general population in Western
countries. Int J Hyg Environ Health 2009;
212(3):239-70.

Halldorsson TI, Rytter D, Haug LS, Bech BH,
Danielsen I, Becher G, Henriksen TB, Olsen SF.
Prenatal exposure to perfluorooctanoate and risk of
overweight at 20 years of age: a prospective cohort
study. Environ Health Perspect 2012;120(5):668-
73.

Karlsen M, Grandjean P, Weihe P, Steuerwald U,
Oulhote Y, Valvi D. Early-life exposures to
persistent organic pollutants in relation to
overweight in preschool children. Reprod Toxicol
2017;68:145-53.

Land M, de Wit CA, Cousins IT, Herzke D,
Johansson J, Martin JW. What is the effect of
phasing out long-chain per- and polyfluoroalkyl
substances on the concentrations of perfluoroalkyl
acids and their precursors in the environment? A
systematic  review  protocol.  Environmental
Evidence 2015;4(1):1-13.

Lauritzen HB, Larose TL, Oien T, Sandanger TM,
Odland JO, van de Bor M, Jacobsen GW. Prenatal
exposure to persistent organic pollutants and child
overweight/obesity —at  5-year  follow-up: a
prospective cohort study. Environ Health 2018;
17(1):9.

Lindstrom AB, Strynar MJ, Libelo EL. Poly-
fluorinated compounds: past, present, and future.
Environ Sci Technol 2011; 45(19):7954-61.

Timmermann C A, Rossing, LI, Grontved A, Ried-
Larsen M, Dalgard C, Andersen LB, Grandjean P,
Nielsen F, Svendsen KD, Scheike T, Jensen TK.
Adiposity and glycemic control in children exposed
to perfluorinated compounds. J Clin Endocrinol
Metab 2014;99(4):E608-14.

miljg og sundhed 24. argang, nr. 2, oktober 2018

33



Pesticider og overvaegt

Helle Raun Andersen, Afdeling for
Miljgmedicin, Institut for
Sundhedstjenesteforskning, Syddansk
Universitet, Odense.
HRAndersen@health.sdu.dk

Der er stigende evidens for, at nogle hormon-
forstyrrende miljgkemikalier kan forstyrre
neoendokrine signalveje, som er involveret i
regulering af appetit og energibalance og
dermed @ge risikoen for overvaegt (1). Sarligt
eksponering i sarbare perioder i fostertil-
standen eller i barndommen er mistenkt for at
kunne medfgre en omprogrammering af disse
signalveje, som kan pradisponere til overvegt
og metaboliske sygdomme senere 1 livet.
Mange pesticider har neurotoksiske og
hormonforstyrrende egenskaber og dermed
potentiale til at forstyrre hormonelt regulerede
metaboliske processer. Insektmidler, is@r
organofosfater, er bade i eksperimentelle og
epidemiologiske studier fundet relateret til
@ndringer 1 glukoseomsatning og @gget risiko
for udvikling af type 2 diabetes, men kun fa
undersggelser har fokuseret pa lipidomsatning,
fedme og overvagt (2). Nar rotter blev udsat
for lave doser af organofosfater in utero eller
som nyfgdte sas @ndringer i bade glukose- og
lipidhomeostase samt vagtggning, nar dyrene
blev voksne (3,4). Tilsvarende effekter blev
rapporteret i afkommet efter udsattelse af
dregtige rotter for lave doser af pyrethroid-
insekticidet alpha-cypermethrin (5) og i voksne
hanmus udsat for svampemidlet tolylfluanid

(6).

I gartnerbgrns-undersggelsen har vi fulgt en
gruppe bgrn, hvis mgdre arbejdede i vaeksthus-
gartnerier under deres graviditet. Nogle af
mgdrene var erhvervsmassigt udsat for
blandinger af pesticider i fgrste trimester, fgr
graviditeten var erkendt og der blev ivaerksat
forebyggende foranstaltninger. Bgrnene blev
undersggt forste gang, da de var tre maneder
gamle, og de har efterfglgende varet undersggt
tre gange i Igbet af skolealderen. Resultaterne
fra denne kohorte omfatter sammenhange
mellem mg@drenes pesticideksponering samt

lavere fgdselsvagt efterfulgt af gget opbygning
af kropsfedt i lgbet af barndommen (7) og en
mere usund android (ableformet) fedtfor-
deling, is@r hos pigerne (8). Det viste sig, at
det serligt var bgrn med en variant af PON1-
genet, som fandtes hos 43 % af bgrnene, der
var sarbare overfor pesticideksponeringen.
Genet PON1 koder for enzymet paraoxonase 1,
som omsatter en rekke fremmedstoffer bl.a.
nogle pesticider. Enzymet virker ogsa som
antioxidant og beskytter derved mod arefor-
kalkning og type 2-diabetes (9). De bgrn, som
havde genvarianten, akkumulerede mere
kropsfedt i barndommen, havde stgrre mave-
omfang, hgjere blodtryk og gget serumkoncen-
tration af biomarkgrer relateret til metabolisk
syndrom, hvis deres mor var udsat for
pesticider under graviditeten sammenlignet
med ueksponerede bgrn og bgrn uden denne
genvariant (10,8). Disse sammenhange blev
yderligere forsterket, hvis moren ogsa havde
den pageldende PON1 genvariant (8).

Resultaterne tyder saledes pa en interaktion
mellem PONI1 genet og pesticideksponering
allerede i fosterlivet, som kan pavirke risikoen
for sygdomsudvikling senere i livet. En mulig
mekanisme kunne vere en @ndret regulering af
genekspressionen (omprogrammering) i meta-
boliske signalveje hos pesticideksponerede
bgrn med PON1 genvarianten. Genekspressio-
nen styres bl.a. af methylering og demethyle-
ring af DNA. Vi undersggte derfor, om der var
forskel pa DNA-methylering mellem pranatalt
pesticideksponerede bgrn med genvarianten (et
eller to PON1 192R-alleler) og bgrn med vild-
typen af PONI1-genet (PON1 192QQ-geno-
type) samt bgrn, der ikke var pranatalt ekspo-
nerede. Vi fandt, at eksponerede bgrn med
192R-allel-varianten havde en anderledes
methyleringsprofil i DNA end eksponerede
bgrn med QQ-genotypen og ueksponerede
bgrn (11). Der var iser forskel pa methyle-
ringen af gener, som er involveret i neuro-
endokrine signalveje relateret til fedme og
kardiovaskul@re sygdomme, og nogle af disse
gener viste sig at mediere sammenh@ngen
mellem pesticideksponering og kropsfedt-
procent og forskel i BMI Z-score mellem
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fedsel og skolealder. Resultaterne indikerer
saledes et link til de metaboliske forstyrrelser,
der er set hos disse bgrn.

Samlet tyder vores resultater pa, at udsettelse
for en blanding af pesticider i fosterlivet kan
medfgre metaboliske @ndringer og pre-
disponere til overvaegt senere i livet. Hunkgn
og individer med PON1 192R-allel-varianten
synes sarligt sarbare. Os bekendt er der ikke
andre epidemiologiske studier, der har under-
sggt sammenhange mellem eksponering for
moderne, ikke-persistente pesticider og udvik-
ling af overvaegt. Det vil derfor vare relevant
at fa bekreftet en tilsvarende sammenhang i
en anden undersggelse, gerne med kvantitative
malinger af eksponeringen. Da ca. 40 % af
befolkningen har PON1 192R-allel-varianten,
vil det ogsa vaere meget relevant at undersgge,
om den ggede sarbarhed relateret til denne
genotype medfgrer en gget sundhedsrisiko ved
udsattelse for pesticider ved eksponerings-
niveauer, der forekommer i den generelle
befolkning.
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Arbejde, levekar, overvaegt og diabetes

Kjeld Poulsen, Arbejdsmedicinsk Afdeling,
Region Sjeelland
kibp@regionsjaelland.dk

Nationalt og globalt er der tale om, at vi star
midt i en diabetesepidemi. Endnu flere vil
fremover fa diabetes, og de vil endvidere fa
sygdommen diagnosticeret i en stadig yngre
alder.

Samtidig med at bade efterlgns- og pensions-
alderen s®ttes markant op, betyder det, at
mange flere skal vere leengere tid pa arbejds-
markedet, mens de har diabetes. Hidtil har man
ikke anset type 2-diabetes som arbejds-
markedsrelevant. For gammelmandssukker-
syge var jo ferst noget, der fik betydning, nar
man var gaet pa pension.

Der er god evidens for, at overvaegt,
manglende motion og ogsa rygning er serdeles
vigtige risikofaktorer for type 2-diabetes. Det
er ligeledes veldokumenteret, at ogsa den
sociale ulighed i sundhed afspejler sig i forde-
lingen af diabetes. Man har lenge vidst, at
arbejdsforhold spiller en vigtig forklarende
rolle for det, man har kaldt for sundhedsklgften
(1). Det spgrgsmal, vi har stillet os, er, i
hvilken grad arbejdsmiljget spiller en selv-
stendig, relevant rolle for ulighed i diabetes-
epidemien og dermed for ulighed i sundhed?

Arbejdsforholds betydning for sundhedsklpften
Som de fe@rste i verden har vi haft mulighed for
at bruge registre til at undersgge dette emne.
Som det fgrste land i verden fik Danmark i
2006 etableret et nationalt dekkende diabetes-
register, hvor man kan fglge incidens og
prevalens af sygdommen siden 1995. Vi har
sammenkgrt Det Nationale Diabetes Register
med en rekke andre nationale registre for den
del af befolkningen, der var i alderen 30-59 ar,
og vi har fulgt udviklingen af nye diabetes-
tilfeelde i mindst ti ar. Vi har valgt den nedre
aldersgreense pa 30 ar, fordi registeret ikke
skelner mellem type 1- og 2-diabetes og for-
venter derved, at vi kun ser pa dem, der i
opfglgningsperioden udvikler type 2-diabetes.

Diabetes og vejen ud af arbejdsmarkedet

Vi finder, at risikoen for at fa diabetes er hgjest
for de lavest uddannede. Saledes er den
relative risiko dobbelt sa hgj for ufaglarte, hvis
man sammenligner med akademikere og andre
hgjt uddannede grupper. Hvis alle jobgrupper
havde haft samme risiko som sammenlignings-
gruppen, ville der have varet en tredjedel faerre
nye diabetestilfalde, svarende til godt 25.000
personer (2). Registerstudiet bekrafter pa
nationalt niveau, at diabetesincidensen stiger
med tiltagende alder, er hgjest for mand og
fordobles yderligere, hvis man tilhgrer en ikke-
vestlig befolkningsgruppe (3).

Vi fandt, at selv om man korrigerer for disse
forhold, gér de nye incidente diabetescases
dobbelt sa ofte pa efterlgn sammenlignet med
personer, der ikke har diabetes (4). Dette
gelder ogsa for praevalente cases. Endelig
fandt vi, at der er en fordoblet risiko for at ga
pa fgrtidspension, hvis man i opfelgnings-
perioden diagnosticeres med diabetes (4,5).
Med de nye beskeftigelses- og tilbagetraek-
ningsreformers fokus pa, at det skal vere
sveerere at fa fgrtidspension, og at vi skal blive
flere ar pa arbejdsmarkedet, er det et resultat,
som hurtigt kan fa betydelige konsekvenser for
sundhedsvasenets opgave om at sikre befolk-
ningens fremtidige arbejdsevne. Allerede i
2040 er pensionsalderen havet til 70 ar (6).

Dget risiko

En razkke videnskabelige undersggelser har
vist, at der er en sammenhang mellem gget
diabetesrisiko og lange arbejdstider samt
stressede arbejdsvilkar. Imidlertid indeholder
de nationale registre hverken oplysninger om
arbejdsbelastninger eller livsstil. En alternativ
epidemiologisk metode er derfor at sammen-
koble vore tidligere registerundersggelser med
en reprasentativ stikprgve, hvor flere af disse
oplysninger allerede findes. Den Nationale
Arbejdsmiljgkohorte giver os netop denne
mulighed, da Det Nationale Forskningscenter
for Arbejdsmiljg gennem to artier har gennem-
fort 1 alt fire omfattende og representative
spgrgeskemaundersggelser af den arbejdende
befolkning.
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Resultaterne af vores registerkobling viser, at
stillesiddende arbejde, lange arbejdstider eller
utilfredshed med jobbet ikke har direkte effekt
pa udvikling af type 2-diabetes. Derimod
finder vi, at darligt selvvurderet helbred gger
den relative risiko for at fa diabetes med 46 %,
rygning med 35 %, overvagt med 181 % og
svaer overvegt med 649 %. Det nye er, at vi
ved at justere for disse faktorer fandt, at den
sociale gradient forsvandt fuldstendig. Selv
om vi fra de nationale folkesundhedsunder-
sggelser ved, at livsstil og helbred er socialt
ulige fordelt, s& var det overraskende, at det
slog sa kraftigt igennem, nar vi sammenholdt
det med pavirkninger fra arbejdsmiljget, der jo
ogsa er ulige fordelt.

Sundhedsfremme pa arbejdspladser slar ikke
til

Der er naturligvis en del usikkerhed forbundet
med at sammenligne objektive oplysninger for
hele populationen med andre informationer,
som stammer fra selvrapporterede stikprgver.
Men fordi der er tale om store og reprasenta-
tive stikprgver, hvor tendenserne understgtter
andre videnskabelige undersggelser af betyd-
ningen af den negative sociale fordeling af
livsstil og arbejdsforhold, er det troverdigt, at
der tale om konsekvenserne af en bredere
ulighed i de kombinerede arbejds- og levekar.

Det betyder omvendt ikke, at arbejde er uden
betydning, men det slar bare ikke igennem i
samme stgrrelsesorden som de gvrige levekar.
Det er hgjst tenkeligt, at de socialt betingede
arbejds- og levekar spiller afggrende ind i
forklaringen af fordelingen af risikofaktorerne,
men det sker ved mere indirekte og komplekse
mekanismer.

Det er ikke, fordi jeg mener, at de initiativer,
der har veeret forsggt med sundhedsfremme pa
arbejdspladser og folkesundhedsindsatser, ikke
har haft malbare effekter. Det har de, men
desverre slet ikke i et omfang, som kan fjerne
sundhedsklgften. Vores undersggelse peger
derfor pa, at der ma nye metoder til, hvis
forebyggelsen virkelig skal batte. Mange af
disse tiltag er velkendte, men de skal anvendes
pa nye mader, og det er vigtigt, at man undgar,

det bliver til et moralsk korstog, for vi ved det
ikke virker tilstrekkeligt over for dem, der har
mest brug for det. Metoderne er for eksempel
ekstensive politiske tiltag, fokuserede sund-
hedsindsatser, koordinerede sociale og job-
relaterede indsatser og sterkere inddragelse af
de bergrte personer for at fa nye ideer og
Igsninger.

Endelig vil jeg foresla, at vi bruger diabetes
som en tidlig indikator til at male, om de
initiativer, der iverksattes, har den gnskede
effekt overfor de hardere endemal i form af
pension og dgd. For virker de ikke pa at
reducere diabetesforekomsten for dem, der har
mest brug for det, sa er de ganske enkelt ikke
effektive nok.

Handleforslag

For radikalt at reducere ulighed i sundhed er
der behov for en bred tverfaglig indsats.

Derfor skal vi koncentrere indsatsen om de
grupper, der har det stgrste behov.

Vi er ngdt til at finde nye mader at gribe
problemet an pa, og det kraver vi inddrager
dem, det drejer sig om i hele processen - for de
vil gerne leve lige sa godt og laenge, som de
bedst stillede.

Diabetesincidensen tyder pa at vere en solid
indikator for, om indsatsen virker.
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Diabetes, forekomst, udvikling,
mekanismer, risikofaktorer

Knud Yderstreede, Odense
Universitets_hospital, Endokrinologisk
afdeling M

knud.yderstraede@rsyd.dk

Prevalensen af diabetes er stigende og skyldes
en kombination af gget incidens, men ogsa en
reduktion i mortaliteten. Med baggrund i det
stigende antal medikamenter til behandling af
diabetes (primart type 2 diabetes) er der til-
tagende fokus pa individualiseret terapi. Inden
for det seneste arti er der tilkommet en raekke
medikamenter, som giver mulighed for at tage
patienternes fanotype i betragtning i langt
stgrre omfang, nar medicinering pabegyndes.

Dette indlag vil have fokus pa mulige behand-
lingsstrategier, give en kort gennemgang af
diabetesformer og miljgmassige samt heredi-
tere forhold. Eksempler pa sygehistorier vil
blive fremlagt med henblik pa at dokumentere
diversiteten i diagnostik og behandling.

Psykosocialt arbejdsmiljg og diabetes

Reiner Rugulies, Det Nationale
Forskningscenter for Arbejdsmiljp, Institut for
Folkesundhedsvidenskab, Kpbenhavns
Universitet og Institut for Psykologi,
Kobenhavns Universitet

rer@nfa.dk

Indtil for nylig var der i forskningsverdenen
kun en lille interesse for, om psykosocialt
arbejdsmiljg har en betydning for udviklingen

af diabetes, og resultater fra epidemiologiske
studier var meget sparsomme. Det har @ndret
sig betydeligt i de sidste par ar, hvor resultater
fra de fgrste reviews, meta-analyser og multi-
kohorte studier om emnet blev publicerede.

I mit opleg vil jeg forst diskutere, om
antagelsen af en kausal sammenh@ng mellem
et problematisk psykosocialt arbejdsmiljg og
diabetesrisiko er plausibel. Jeg vil fokusere pa
to mekanismer, som muligvis kan forklare,
hvordan et problematisk psykosocialt arbejds-
miljg kunne pavirke diabetesrisiko: (i) gennem
@ndringer i sundhedsadferd og (ii) gennem
psykofysiologiske forstyrrelser.

I anden del af oplagget prasenterer jeg resul-
tater fra epidemiologiske studier om psyko-
socialt arbejdsmiljg og risikoen for udvikling
af diabetes. Det fgrste studie er et ’individual-
participant data meta-analysis” af 13 prospek-
tive kohortestudier, hvor de fleste er fra
nordiske lande, og med i alt 124.808 deltagere.
Analysen viste, at medarbejdere som oplevede
en kombination af hgje krav og lave
kontrolmuligheder pa deres arbejde havde en
gget risiko for udvikling af diabetes (Hazard
ratio (HR): 1,15 (95 % CI: 1,06-1,25)).

Det andet studie er et systematisk review af
bade publicerede studier (n=4) og data fra
ikke-publicerede undersggelser (n=19) med i
alt 222.120 deltagere, om lange arbejdstider
(=55 timer om ugen) og risikoen for diabetes.
Hovedanalysen viste ingen sammenha&ng
mellem lange arbejdstider og diabetesrisiko
(Risk Ratio (RR): 1,07, 95 % CI: 0,89-1,27).
Nar analyserne blev stratificeret efter
sociogkonomisk position fandt forskerne dog
en sammenh@ng mellem lange arbejdstider og
risikoen for diabetes blandt medarbejdere med
lav sociogkonomisk position (RR: 1,29, 95 %
CIL: 1,06-1,57). Der var ingen sammenhang
mellem lange arbejdstider og diabetes blandt
medarbejdere  med mellem eller hgj
sociogkonomisk position.

Det tredje studie er et multi-kohortestudie af
fire studier med i alt 45.905 deltagere fra
Danmark, Sverige og Finland og med 12 ars
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opfelgningstid. Studiet viste, at bade mobning
pa arbejdet (HR=1,46, 95 % CI: 1,23-1,74) og
vold/trusler om vold pa arbejdet (HR=1,26, 95
% CI: 1,02-1,56) heenger sammen med en gget
risiko for udvikling af diabetes. Resultaterne
var robuste efter justeringer for en rekke
mulige konfoundere.

Resultaterne fra de tre studier understgtter
hypotesen om, at et problematisk psykosocialt
arbejdsmiljg er forbundet med en gget risiko
for udvikling af diabetes. Der er dog nogle
metodiske udfordringer pa forskningsomradet
og behov for flere store studier for at skabe
mere sikre grundlag til at vurdere, om
sammenhangene er kausale eller ej. Ved Det
Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg er
vi i gang med en ny stor undersggelse, som
sammenkobler den danske Arbejdsmiljg- og
Helbredsundersggelse med nationale register-
data, for at fa et yderligere og fordybende
indblik i sammenh@ngen mellem psykosocialt
arbejdsmiljg og diabetes.

Pesticider og diabetes

Martin Rune Hassan Hansen, Sektion for
Miljp, Arbejde og Sundhed, Institut for
Folkesundhed, Aarhus Universitet og Det
Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljp
martinrunehassanhansen(@ph.au.dk

Pesticider er en heterogen gruppe af kemiske
stoffer, der bruges til at bekampe levende
organismer, mennesker  betragter = som
ugnskede. Akutte forgiftninger ved hgjdosis
eksponering for pesticider er velkendt, mens
helbredseffekterne af lengerevarende ekspone-
ring er mere omdiskuterede.

Et systematisk review af epidemiologiske
undersggelser har pavist en association mellem
lengerevarende pesticideksponering og
diabetes mellitus (1)- en sygdom, der i 2014
havde ramt 8,5 % af verdens befolkning (2).
Imidlertid fokuserede de fleste studier pa
insekticider af klassen organochloriner (sasom
DDT = dichlor-diphenyl-trichlorethan) (1),
hvis brug i dag er sterkt begrenset grundet

mistanke om andre negative helbredseffekter,
og toksikodynamisk er pesticider for
heterogene (3) til, at man kan ekstrapolere fra
organochloriner til andre klasser af pesticider.
Der er derfor behov for nye studier, der
fokuserer pa specifikke klasser af pesticider,
som er i brug i dag.

I 2016 undersggte vi i samarbejde med
projektet “Community-Based Intervention in
Nepal” den mulige sammenh@ng mellem
pesticideksponering og diabetes mellitus blandt
2.310 tilfeldigt wudvalgte personer fra
Lekhnath-omradet i Nepal, hvor en stor del af
befolkningen er selvstendige smabgnder.
Selvom 62 % af deltagerne var eksponeret for
pesticider, var eksponeringsniveauet lavt. I
mods&tning til vores hypotese fandt vi en
lavere risiko for diabetes mellitus blandt
eksponerede personer, formentlig grundet
ukontrolleret ~ confounding fra socio-
gkonomiske faktorer, og vi fandt ingen klare
eksponerings-responssammenhange.

For at belyse omradet yderligere planlegger vi
et nyt studie med bedre matching af
eksponerede og ikke-eksponerede personer
blandt konventionelle og semigkologiske
bgnder i Uganda med dataindsamling fra sen-
sommeren 2018. Desuden planlegger vi et nyt
systematisk review med en meget fglsom
sggestrategi, da vi mener, at tidligere litteratur-
gennemgange kan have overset vigtige studier.
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Persistent Organic Pollutants og diabetes

Tina Kold Jensen, IST- Miljgmedicin,
Syddansk Universitet, Odense
tkjensen(@health.sdu.dk

Persistent Organic Pollutants (POPs) er kende-
tegnede ved at vere organiske kemikalier med
egenskaber, der ggr, at de forbliver intakte 1
miljget i mange ar, spredes i miljg gennem
stgv, luft og vand og bioakkumularer i fedt-
vaev. Blandt de vigtigste er pesticider
(DDT/DDE), perfluorerede alkylated
substances  (PFASs) og polychlorerede
biphenyl (PCBs). De er alle kendetegnede ved
deres omfattende udbredelse og lange
halveringstid, hvilket betyder, at de kan males i
serum hos nasten alle. Nyere undersggelser
peger pa, at de kan vare hormonforstyrrende
og pavirke forekomsten af metaboliske syg-
domme, herunder diatetes. Karakteristika ved
hormonforstyrrende stoffer vil blive gennem-
gaet. Litteratur om POPs betydning for dia-
betes samt styrker og svagheder ved disse vil
blive diskuteret. Samlet peger et stigende antal
undersggelser pa, at POPs kan have betydning
for udvikling af diabetes, men der mangler
undersggelser, hvor POPs er malt pa serligt
felsomme tidspunkter i udviklingen.

Trafikstgj, overvaegt og diabetes

Mette Sprensen, Center for Kreftforskning,
Kreeftens Bekempelses og

Institut for Naturvidenskab og Miljg, Roskilde
Universitet

mettes@cancer.dk

Trafikstgj er et stort miljgmassigt problem. I
Danmark vurderes det, at 30 % af boligerne er
eksponerede for trafikstgj, der overstiger
Miljgstyrelsens vejledende grensevaerdi pa 58
dB.

Udsettelse for trafikstgj er konsekvent fundet
at gge risikoen for hjerte-kar-sygdom, og det
Europziske Miljgagentur vurderer, at trafikstgj
hvert ar forarsager mindst 16.600 tilfelde af
for tidlig dgd. De bagvedliggende mekanismer
formodes at vere, at trafikstgj stresser kroppen

og forstyrrer vores nattesgvn, hvilke er
mekanismer, som potentielt ogsa kunne fgre til
forgget risiko for overvaegt og diabetes.

Vi har undersggt denne sammenh@ng baseret
pa Kost, Kraft og Helbred kohorten bestaende
af 57 053 personer, der var i alderen 50-64 ar i
perioden 1993-1997. For overvagt fandt vi i et
tveersnitstudie, at 5-ars gennemsnit af vejtrafik-
stg] ved hjemmeadressen var associeret med en
0,35 cm bredere livvidde (95 % CI: 0,21, 0,50)
og 0,18 hgjere BMI (95 % CI: 0,12, 0,23) pr.
10 dB. Ligeledes fandt vi i et prospektivt
design, at 5-ars gennemsnit af vejtrafikstgj var
associeret med en arlig vagtforggelse pa 15,4
g (95 % CL: 2,14; 28,7), en arlig stigning i
livvidde pa 0,22 mm (95 % CI: 0,018; 0,43)
samt en 10 % forgget risiko for at tage >5 kg
pa i opfglgningsperioden (95 % CI: 1,04; 1,15)
pr. 10 dB.

For diabetes fandt vi, at en 10 dB stigning i 5-
ars gennemsnitlig vejtrafikstgj ggede risikoen
for at fa diabetes med 8 % (95% CI: 1.02-1.14)
hvorimod vi ikke fandt en sammenhang med
jernbanestgj. Efterfglgende er der kommet fa
nye studier pa bade overvagt og diabetes som
generelt finder samme tendenser. Samlet set
antyder forskningen, at trafikstgj kan vare en
mulig risikofaktor for udvikling af overvegt og
diabetes.
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Kalender 2018

November

14.-16. november: Predictive Toxicology for
Healthy Children, Arlington, VA.

15. november - 7. december: The 1st International
Electronic Conference on Environmental Health
Sciences.

27.-28. november: The 1st QUASIMEME
workshop on analysis of microplastics. Amsterdam,
Holland.

December

6.-8. december: 6th International Conference on
Environment Pollution and Prevention (ICEPP
2018), Brisbane, Australien.

Kalender 2019

4.-6. januar: 7th International Conference on Nano
and Materials Science (ICNMS 2019)—SCOPUS,
San Francisco, USA.

6.-10. januar: AMS 10th Conference on Environ-
ment and Health, Phoenix, USA.

17.-18. januar: 2nd International Conference on
Microbiota-Gut-Brain Axis: Mind Mood and
Microbes, Amsterdam, Holland.

22.-24. januar: Arctic Frontiers Science, Tromsg,
Norge

1.-3. april. 2nd international conference of the Food
Allergy Forum, Amsterdam, Holland.

9.-11.april: IFEH Academic World Conference on
Environmental Health 2019, Kampala, Uganda.

18.-19. april: 5th Edition of International
Conference on Occupational Health and Public
Safety. Theme: Welcome to explore new
dimensions of Occupational Health and Public
Safety, Berlin.

25.-26. april: 6th European Epidemiology and
Public Health Congress, Helsinki, Finland. Theme:
An Emerging Trans Disciplinary & Inter-
disciplinary Evaluation.

29. april - 2. maj: EPICOH - Health and the
Environment at Work: the Need for Solutions,
Wellington, New Zealand.

6.-7. maj: Toxicology and Pharmacology, Tokyo,
Japan. Theme: Probing Novel Facts in Toxicology
and Pharmacology.

6.-8. maj: Fifth World Congress on Risk, Cape
Town, Sydafrika.

26.-28. juni: Air Pollution 2019, Aveiro, Portugal.

4.-5. juli: 21st Euro-Global Summit on Toxicology
and Applied Pharmacology, Valencia, Spanien.

15.-18. juli: International Congress of Toxicology
(ICT), Honolulu, Hawaii, USA.

25.-30. august European Aerosol Conference (EAC
2019), Ggteborg, Sverige.

25.-28. august: Thirty-First Conference of the
International Society for Environmental
Epidemiology, Utrecht, Holland.

8.-11. september: EUROTOX 2019, Helsinki,
Finland.

6.-9. november: Work, Stress and Health 2019:
What Does the Future Hold?, Philadelphia, USA.

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