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Julemad og julelys

2018 har igen veret et godt ar for det bla blad
med mange sp@ndende artikler. Det lader sig
kun ggre, fordi sa mange forskere inden for
omradet miljg og sundhed har haft lyst til at
skrive artikler pa dansk sidelgbende med
publicering i internationale tidskrifter.

Hgjt kgdindtag og lavt fiberindtag er kendte
risikofaktorer for udvikling af tyktarmskreft,
hvorfor Fgdevarestyrelsen anbefaler, at vi hgjst
spiser 500 g tilberedt kgd fra de firbenede dyr
om ugen. Mekanismen bag sammenh@ngen
mellem at spise meget rgdt kgd og risiko for
tyktarmskraeft er ikke afklaret. Tine Kopp og
kolleger beskriver i dette nummer resultaterne
af undersggelse, der ggr, at man nu er kommet
et skridt nermere en forklaring.

Maria Wielsge og kolleger har set pa
betydningen af kost og miljgforureningers
betydning for udvikling af brystkreft hos
grgnlandske kvinder. De fandt, at frugt og
grgnt havde en beskyttende effekt, mens der
var en sammenh@ng mellem miljgforureninger
og gget risiko for brystkreeft.

Nar vi braender stearinlys dannes der partikler i
indemiljget. En dansk undersggelse fandt, at 60
% af de ultrafine partikler i indemiljget stam-
mer fra brendende lys. Peter Mgller og
kolleger har sammenlignet farligheden af
partikler fra stearinlys og partikler fra dieselud-
stgdning 1 eksperimentelle undersggelser i dyr.
Resultaterne af undersggelsen peger pa, at
koncentrationen af partikler fra stearinlys i
indemiljget bgr nedbringes, og forfatterne
anfgrer eksempler pa, hvordan det kan ggres.

Heldigvis betyder det meget mere for
helbredet, hvordan man lever mellem nytar og
jul, end mellem jul og nytar, sa nyd julemad og
julelys med god samvittighed.

Tak til alle jer, der har bidraget med artikler til
det bla blad og tak til lzeserne for jeres stgtte.

God jul til jer og til alle bladets lesere.
Hilde Balling




Kgd og kostfibre interagerer med det medfgdte
immunsystem 1 forhold til udvikling af tyktarmskreft

Af Tine Iskov Kopp'?, Ulla Vogel’, Anne Tjonneland', Vibeke Andersen*>%

Tyktarmskrzeft er den nsestmest almindelige
form for krzeft i Vesten med et stigende
antal i hele verden. Miljgfaktorer siges at
forklare 65 % af arsagen til tyktarmskrzeft,
hvor iszr hgjt indtag af kgd og lavt fiber-
indtag er  velkendte risikofaktorer.
Fgdevarestyrelsen anbefaler derfor ogsa at
man hgjst spiser 500 g kad om ugen. I dette
studie har vi undersggt, om genetiske
variationer i de sakaldte Toll-like receptorer
i tarmen, som er en del af det medfgdte
immunsystem, er associeret med risiko for
tyktarmskreaeft, og i hvor hgj grad indtag af
kgd og fibre pavirker risikoen i et dansk
kohortestudie. Resultater fra studiet har
gjort, at vi er kommet et skridt naermere en
forklaring pa, hvorfor man far tyktarms-
kraft af at spise ked — og hvorfor fibre
beskytter mod tyktarmskreeft.

Introduktion

Flere kost- og livstilsfaktorer er associeret med
tyktarmskraft, men is@r hgjt indtag af rgdt kgd
og lavt indtag af kostfibre er blandt de mest
konsistente risikofaktorer for tyktarmskreeft
(1). Ragdt kgd er defineret som k¢d fra fir-
benede dyr og inkluderer bade forarbejdet og
uforarbejdet k¢d og vil i denne artikel blot
blive benavnt som kgd. Arsagen til den ggede
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risiko for indtag af kgd er midlertidig ikke
klarlagt, men flere mulige mekanismer er
forslaet, heriblandt dannelse af stegemutagener
("HCA” og "PAH”) under tilberedning af
kgdet, dannelse af kraftfremkaldende nitro-
saminer fra tilsat nitrit, eksponering for hem
og jern fra kgdet og induktion af inflammation
i tarmen pa grund af endret sammensa&tning af
tarmfloraen. Omvendt bidrager kostfibre med
sakaldte kortkadede fedtsyrer (SCFA) til tarm-
vaggens yderste epitellag ved fermentering af
ikke-absorberede kostfibre og stivelse, hvilket
er afggrende for vedligeholdelse af tarmens
integritet, og har desuden anti-inflammatoriske
og anti-cancer egenskaber.

Ved at bruge funktionelle enkeltnukleotid
polymorfier (SNPs) og interaktion med kost og
livsstil kan man afdekke vigtige biologiske
reaktionsveje for udvikling af tyktarmskreft.
Interaktion mellem kost- og livsstilsfaktor og
genetisk variation i forhold til sygdom vil
placere kost- og livsstilsfaktoren og genet i
samme biologiske reaktionsvej, som fgrer til
sygdom. Derfor har vi, savel som andre forsk-
ningsgrupper, sggt efter gen-kost interaktioner
i forhold til tyktarmskreft som en made at
identificere den molekyle@re mekanisme bag
kedinduceret tyktarmskraeft. Vi har undersggt
interaktion mellem kgdindtag pa den ene side
og variation i N-acetyltransferaser, som aktive-
rer HCA og PAH; ATB-binding -cassette
transportere, som findes i tarmen og som
transporterer fedtsyrer, bakterieprodukter og
kostkarcinogener; ha&moxygenase-1, som delt-
ager 1 nedbrydning af ham; O6-Methyl-
guanine-DNA methyltransferase, som repare-
rer DNA skade forarsaget af nitrosaminer fra
kgdet; base excision repair gener, som repa-
rerer oxidativt DNA skade dannet under kog-
ning af k@d; og inflammatoriske mediatorer.
Af alle disse undersggte reaktionsveje fandt vi
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konsekvent den sterkeste association blandt de
inflammatoriske reaktionsveje (2-4). Bade i
forhold til kgdindtag (og andre fgdevarer), men
ogsa i forhold til risiko for tyktarmskreft per
se. Polymorfier i IL10 (koder for interleukin
(IL) 10) og PTGS2 (koder for cyclooxygenase-
2 (COX-2)) interagerede med kgdindtag, mens
polymorfier i ILIB (koder for IL-1B), NFKBI
(koder for NF-xkB) og PTGS2 var associeret
med tyktarmskraft risiko per se (3). Andre
fodevarer, inklusive kostfibre, interagerede
ogsa med polymorfier i disse gener, hvilket
understgtter kostens rolle 1 udviklingen af tyk-
tarmskraeft.

Toll-like receptorer (TLR) er en del af det
medfgdte immunforsvar og findes 1 store
mangder i det yderste mucgse epitellag -
mucosa - pa indersiden af tarmen og fungerer
derved som en barriere mellem tarmfloraen og
resten af kroppen. Herudover eksisterer der et
gensidigt gavnligt forhold mellem tarmfloraen
og mucosa, hvor epitelcellerne bruger SCFA
som en livsngdvendig energikilde. Dette kom-
plekse sammenspil mellem mucosa og tarm-
floraen styres af TLRerne. TLRerne aktiveres
af visse signalmolekyler pa bakterier, hvilket
igen pavirker intracelluler NF-kB signalering,
COX-2 aktivering og produktion af IL-1p and
IL-10.

Formalet med dette studie var at undersgge
sammenh@ngen mellem genetisk bestemt
variation i TLR aktivitet i forhold til risiko for
tyktarmskraeft og interaktion mellem TLR og
kostfaktorer - is@r kgd og kostfibre - i den
danske “Kost, Kraft og Helbred” (KKH)
kohorte. Herudover ledte vi efter mulige inter-
aktioner mellem tidligere undersggte polymor-
fier i IL10, ILIB, PTGS2 og NFKBI og TLR
polymorfier og primart kgd- og kostfiberind-
tag for at vurdere deres mulige involvering i de
biologiske reaktionsveje i kgdinduceret tyk-
tarmskreeft.

Metode og materialer

KKH-kohorten er en dansk, prospektiv
kohorte, som bestar af over 57.000 deltagere,
der har svaret pa detaljerede spgrgsmal om

kost og livsstil og faet taget blodprgver tilbage
i midten af halvfemserne. Fra blodprgverne er
DNA ekstraheret og DNAet blev brugt til
bestemmelse af genotyper. Deltagerne blev
fulgt for tyktarmskreftdiagnose fra de indgik i
kohorten indtil datoen for tyktarmskreft diag-
nose, dgd, emigration eller indtil 31. december
2009. I alt 1.038 deltagere blev diagnosticeret
med tyktarmskraft i opfglgningsperioden. En
sammenligningskohorte pa 1.857 deltagere
blev tilfeldigt udvalgt pa tidspunktet for
deltagelse i kohorten resulterende i et case-
kohorte studie. Pga. manglende data pa enten
genotype eller mulig effektmodifikation blev
den endelige studiepopulation pa 897 deltagere
med tyktarmskreft og 1.689 deltagere til at
sammenligne med. Tid-til-event analyser blev
udregnet som en uvagtet Cox regressions-
analyse med alder som underliggende tidsakse,
hvilket gav incidens-rate-ratioer (IRR) for
sammenh@ng mellem genotype og tyktarms-
kreftrisiko.

Resultater og diskussion

Baseline karakteristika er presenteret i tabel 1.
To af polymorfierne i hhv. TLR2 (P=0,018) og
TLR4 (P=0,044) var associeret med tyktarms-
kreft per se (tabel 2). Vi fandt ogsa associa-
tioner mellem indtag af kéd og polymorfier i
TLRI (P-veerdi for interaktion (Pin)=0,032) og
TLRIO (Pin=0,026 og 0,036), og indtag af
kornprodukter og TLR4 (P=0,044) i forhold til
risiko for udvikling af tyktarmskraft (tabel 3).
Tilsvarende fandt vi en grensesignifikant
association mellem indtag af kostfibre og TLR4
(P=0,070) i forhold til risiko for udvikling af
tyktarmskraft (tabel 3). I en supplerende ana-
lyse (tabel 4), kunne vi vise, at TLRI og TLRI10
variant allel-bazrere havde en nedsat risiko pa
38-48 % for tyktarmskreaft, hvis de fik en kost
med lavt ked og hejt fiberindtag. Et variant
allel er det allel, som farrest i en population
barer og som formodes at vere det, som er
@ndret (ved mutation) fra det oprindelige allel.
Denne beskyttelse, som barere af det variante
allel havde, var ikke til stede blandt dem, der
indtog en kost med meget kgd og lidt fiber,
som alle have risikoestimater over 1 og dermed
gget risiko for tyktarmskraft. Blandt dem, som
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Tabel 1. Baseline karakteristika af studiepopulationen og sammenh@ng med udvalgte demografiske og andre

kendte risikofaktorer for tyktarmskreft.

Variable Cases Sammenligningskohorte IRR? (95 % CI)
n (%) Median (5-95 %) n (%) Median (5-95 %)
Total 897 (100) 1689 (100)
Kgn
Meand 502 (56) 906 (54)
Kvinder 395 (44) 783 (46)
Alder ved inklusion (&r) 58 (51-64) 56 (50-64)

BMI (kg/m?)
Fgdevareindtag (g/dag)
Alkohol®

26.3 (20.7-34.4)

15.2 (1.0-70.3)

25.7 (20.5-33.0)

14.2 (1.1-66.3)
20.6 (10.8-34.2)

109.1 (42.9-236.3)

1.03 (1.00-1.07)¢

1.03 (1.00-1.07)¢
0.89 (0.81-0.98)"
1.02 (0.99-1.05)¢

Kostfibre 19.8 (10.7-32.7)
Rgdt kgd 112.8 (46.9-233.4)
Rygestatus
Aldrig 270 (30)
Tidligere 266 (30)
Nuverende 361 (40)
NSAID brug®
Nej 620 (69)
Ja 277 (31)
HRT brug blandt kvinder
Aldrig 240 (61)
Tidligere 53 (13)
Nuveerende 102 (26)

560 (33) 1.00 (ref.)
503 (30) 1.00 (0.84-1.19)
626 (37) 1.11 (0.94-1.31)
1164 (69) 1.00 (ref.)
525 (31) 1.02 (0.88-1.17)
408 (52) 1.00 (ref.)
124 (16) 0.71 (0.52-0.96)
251 (32) 0.73 (0.58-0.92)

Verdierne er udtrykt som medianer (5 og 95 percentiler) eller som fraktioner (%). BMI, body mass index; HRT,
hormonsubstitutionsterapi; IRR, incidensrate-ratio; NSAID, non-steroid anti-inflammatorisk drug.

“Risikoestimaterne for tyktarmskreft er gensidigt justeret.
bBlandt dem, der drikker alkohol.

°NSAID brug er defineret som > 2 piller per maned I 1gbet af et ar.

dRisikoestimat per ekstra 2 kg/m?2.

°Risikoestimat for hvert ekstra indtag af 10 g alkohol per dag.
fRisikoestimat for hvert ekstra indtag af 10 g kostfibre per dag.

&Risikoestimat for hvert ekstra indtag af 25 g k@d per dag.

havde et lavt fiberindtag eller hgjt kgdindtag,
var der ingen forskel i tyktarmsrisiko i forhold
til hvilken genotype man havde. For yderligere
at karakterisere den molekyla@re mekanisme
bag kedinduceret tyktarmskraft undersggte vi
interaktioner med polymorfier i inflamma-
toriske gener og fandt interaktioner mellem
PTGS?2 og IL1f pa den ene side og TLRI or
TLR10 pa den anden side i forhold til risiko for
tyktarmskraeft per se (tabel 5). Indtag af kad
interagerede med kombinationer af polymor-
fier i TLRI og TLR10 og polymorfier i NFKBI,
IL10, ILI1p og PTGS2 (tabel 6), hvorimod ind-
tag af kostfibre interagerede med kombina-
tioner af TLR4 polymorfien og polymorfier i
IL10 og PTGS?2 (tabel 7).

Disse resultater placerer TRLer, inflammation
og kg¢d i samme arsagskede fra indtag af kgd
til tykarmskreft og tyder pa, at kgd muligvis

inducerer tyktarmskreft via aktivering af
TLR1 og TLR10 efterfulgt af aktivering af NF-
kB-initieret transskription af inflammatoriske
gener (figur 1). TLR1 vides at blive aktiveret
af overfladeproteiner hos gramnegative bak-
terier - sakaldte lipopolysakkarider, og studier
tyder pa, at TLR10 er en vigtig mediator for
Listeria monocytogenes-induceret inflamma-
tion (5). Netop L. monocytogenes er en vel-
kendt fgdevarebaren patogen, som findes i kgd
og forarbejdede fgdevarer pga. dens evne til at
overleve almindelige metoder til fgdevare-
forarbejdning sasom ekstreme pH-vardier, hgj
saltkoncentration, lavt vandindhold og
nedkgling. Og selvom adskillige metoder til at
gdelegge bakterien er udviklet, kan nogle
overfladesignalmolekyler stadig veare til stede,
selvom fgdevaren ikke lengere indeholder
levende mikroorganismer (6).
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Tabel 2. Risikoestimater for tyktarmskraft i forhold til de undersggte polymorfier.

Neases/Nsammenigningskohorte IR (95 % KI)a  IRR (95 % Kl P-veerdic
TLR1/rs4833095
TT 566/993 1.00 (ref.) 1.00 (ref.)
TC 294/614 0.91 (0.79-1.05)  0.91 (0.79-1.05)  0.20
cc 37/82 0.87 (0.62-1.22)  0.88 (0.63-1.25) 0.48
TC+CC 331/696 0.90 (0.79-1.03)  0.91 (0.79-1.04) 0.17
TLRI/rs5743611
GG 711/1369 1.00 (ref.) 1.00 (ref.)
GC 176/304 1.06 (0.90-1.24)  1.05 (0.89-1.24) 0.54
cC 10/16 1.20 (0.63-2.29)  1.06 (0.54-2.06) 0.87
GC+CC 186/320 1.06 (0.91-1.25) 1.05(0.90-1.24) 0.53
TLR2/rs11938228
cC 354/723 1.00 (ref.) 1.00 (ref.)
CT 432/774 1.17 (1.02-1.35)  1.19 (1.04-1.37) 0.014
TT 111/192 1.11 (0.90-1.37)  1.12 (0.90-1.39)  0.30
CT+TT 543/966 1.161.01-1.32)  1.18 (1.03-1.35) 0.018
TLR2/rs3804099
TT 302/538 1.00 (ref.) 1.00 (ref.)
TC 459/850 0.96 (0.83-1.11)  0.95 (0.82-1.09) 0.45
cc 136/308 0.85 (0.69-1.04)  0.83 (0.68-1.02) 0.081
TC+CC 595/1151 0.93 (0.81-1.07) 0.92 (0.80-1.06) 0.22
TLR2/rs4696480
TT 229/430 1.00 (ref.) 1.00 (ref.)
TA 449/849 1.03 (0.88-1.21) 1.03 (0.88-1.21) 0.71
AA 219/410 1.00 (0.83-1.21)  1.00 (0.83-1.20)  0.99
TA+AA 668/1259 1.02 (0.88-1.19)  1.02 (0.88-1.19) 0.79
TLR2/rs1816702
cc 690/1260 1.00 (ref.) 1.00 (ref.)
CT 191/395 0.89 (0.76-1.05)  0.88 (0.75-1.03) 0.11
TT 16/34 0.87 (0.53-1.43)  0.88 (0.53-1.44)  0.60
CT+TT 207/429 0.89 (0.76-1.04)  0.88 (0.75-1.02)  0.10
TLR3/rs3775291
GG 425/824 1.00 (ref.) 1.00 (ref)
GA 398/708 1.07 (0.93-1.22)  1.07 (0.93-1.23) 0.33
AA 74/157 0.90 (0.70-1.14)  0.92 (0.72-1.17)  0.50
GA+AA 472/865 1.03 (0.91-1.18)  1.04 (0.92-1.19) 0.53
TLR4/rs1554973
TT 546/981 1.00 (ref.) 1.00 (ref.)
TC 309/595 0.96 (0.84-1.11)  0.97 (0.84-1.11)  0.66
cC 42/113 0.73 (0.54-1.00)  0.72 (0.53-0.98)  0.039
TC+CC 351/708 0.93 (0.81-1.06) 0.93 (0.81-1.06) 0.29
CC vs. TC+TT 42/113 0.74 (0.55-1.01)  0.73 (0.53-0.99)  0.044
TLRS5/rs5744168
cc 793/1477 1.00 (ref.) 1.00 (ref.)
CT 101/204 0.89 (0.72-1.09)  0.89 (0.72-1.09) 0.25
TT 3/8 0.66 (0.21-2.06)  0.73 (0.22-2.39)  0.60
CT+TT 104/212 0.88 (0.72-1.07)  0.88 (0.72-1.08) 0.22
TLRI0/rs11096955
AA 414/710 1.00 (ref.) 1.00 (ref.)
AC 386/794 0.91 (0.80-1.05)  0.91 (0.80-1.05) 0.20
cC 97/185 0.93 (0.74-1.17)  0.93 (0.74-1.16)  0.50
AC+CC 483/979 0.92 (0.80-1.05)  0.92 (0.80-1.04) 0.19
TLRI0/rs4129009
AA 643/1154 1.00 (ref.) 1.00 (ref.)
AG 230/487 0.91 (0.79-1.06)  0.91 (0.79-1.06) 0.23
GG 24/48 0.95 (0.63-1.44)  0.97 (0.63-1.48) 0.87
AG+GG 254/53 0.92 (0.79-1.06)  0.92 (0.79-1.06)  0.25

BMI, body mass index; HRT, hormonsubstitutionsterapi; IRR, incidensrate-ratio; KI, konfidensinterval; NSAID,
non-steroid anti-inflammatorisk drug.
*Ra - justeret for alder og kgn.

*Herudover, justeret forrygestatus, alkohol indtag, HRT status (blandt kvinder), BMI, NSAID brug, indtag af kgd

og kostfibre.

¢ P-veerdi for de justerede risikoestimater.
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Tabel 3. Interaktion mellem kostfaktorer og de undersggte TLR polymorfier i forhold til risiko for tyktarmskraft.

IRR° (95 % K1) P-veerdi® IRR° (95 % K1) P-veerdi® IRR° (95 % K1) P-vaerdi®
Kod per 25 g/dag Kornprodukter per 50 g/dag Kostfibre per 10 g/dag
TLR1/rs4833095
TT 1.00 (0.96-1.03) 1.01 (0.94-1.09) 0.91 (0.80-1.03)
TC+CC 1.05 (1.01-1.10) 0.032 1.03 (0.94-1.14) 0.66 0.86 (0.74-1.01) 0.61
TLRI1/rs5743611
GG 1.02 (0.98-1.05) 1.01 (0.94-1.09) 0.87 (0.78-0.96)
GC+CC 1.04 (0.97-1.10) 0.57 1.06 (0.94-1.19) 0.40 1.00 (0.81-1.23) 0.22
TLR2/rs11938228
CcC 1.03 (0.99-1.08) 1.00 (0.91-1.09) 0.87 (0.74-1.02)
CT+TT 1.01 (0.97-1.05) 0.41 1.03 (0.95-1.11) 0.49 0.90 (0.80-1.02) 0.70
TLR2/rs3804099
TT 1.03 (0.99-1.08) 1.04 (0.94-1.15) 0.91 (0.78-1.07)
TC+CC 1.01 (0.98-1.05) 0.42 1.01 (0.93-1.09) 0.53 0.88 (0.78-0.99) 0.72
TLR2/rs4696480
TT 1.00 (0.95-1.05) 1.03 (0.92-1.14) 0.88 (0.74-1.05)
TA+AA 1.03 (0.99-1.06) 0.31 1.02 (0.94-1.10) 0.83 0.90 (0.80-1.00) 0.87
TLR2/rs1816702
CcC 1.02 (0.99-1.05) 1.02 (0.95-1.10) 0.90 (0.81-1.00)
CT+TT 1.01 (0.95-1.06) 0.65 1.00 (0.89-1.12) 0.71 0.85 (0.69-1.04) 0.60
TLR3/rs3775291
GG 1.02 (0.98-1.06) 1.03 (0.94-1.12) 0.93 (0.81-1.07)
GA+AA 1.02 (0.98-1.06) 0.97 1.01 (0.93-1.10) 0.73 0.86 (0.75-0.98) 0.37
TLR4/rs1554973
TT+TC 1.02 (0.99-1.05) 1.01 (0.94-1.08) 0.88 (0.79-0.97)
cC 1.06 (0.92-1.23) 0.54 1.21 (1.01-1.45) 0.044 1.26 (0.86-1.85) 0.070
TLR5/rs5744168
cC 1.03 (1.00-1.06) 1.02 (0.94-1.09) 0.89 (0.80-0.98)
CT+TT 0.95 (0.87-1.04) 0.10 1.04 (0.89-1.21) 0.77 0.94 (0.70-1.26) 0.69
TLR10/rs11096955
AA 0.99 (0.95-1.03) 1.02 (0.94-1.11) 0.93 (0.81-1.07)
AC+CC 1.05 (1.01-1.08) 0.026 1.02 (0.93-1.11) 0.95 0.86 (0.76-0.98) 0.39
TLR10/rs4129009
AA 1.00 (0.97-1.04) 1.01 (0.94-1.09) 0.88 (0.79-0.99)
AG+GG 1.07 (1.01-1.13) 0.036 1.04 (0.93-1.16) 0.61 0.91 (0.76-1.10) 0.75
TLR1/rs4833095
TT 0.99 (0.96-1.02) 1.04 (0.99-1.09) 1.00 (0.92-1.08)
TC+CC 0.97 (0.93-1.00) 0.25 1.00 (0.94-1.06) 0.26 0.92 (0.83-1.03) 0.24
TLR1/rs5743611
GG 0.98 (0.95-1.01) 1.01 (0.96-1.05) 0.98 (0.91-1.05)
GC+CC 0.97 (0.93-1.02) 0.68 1.07 (0.99-1.15) 0.15 0.94 (0.79-1.12) 0.73
TLR2/rs11938228
CcC 0.99 (0.94-1.03) 1.03 (0.98-1.09) 1.01 (0.92-1.11)
CT+TT 0.98 (0.95-1.01) 0.77 1.01 (0.96-1.07) 0.56 0.94 (0.87-1.03) 0.27
TLR2/rs3804099
TT 0.99 (0.95-1.03) 1.01 (0.94-1.08) 0.95 (0.85-1.05)
TC+CC 0.98 (0.95-1.01) 0.52 1.03 (0.98-1.07) 0.68 0.98 (0.91-1.06) 0.56
TLR2/rs4696480
TT 0.98 (0.94-1.02) 1.01 (0.94-1.09) 0.93 (0.82-1.06)
TA+AA 0.98 (0.95-1.01) 0.94 1.02 (0.98-1.07) 0.74 0.98 (0.91-1.06) 0.45
TLR2/rs1816702
CcC 0.98 (0.95-1.01) 1.02 (0.97-1.07) 0.96 (0.89-1.03)
CT+TT 0.98 (0.93-1.03) 0.94 1.02 (0.96-1.09) 0.92 1.01 (0.90-1.13) 0.42
TLR3/rs3775291
GG 0.99 (0.96-1.03) 1.05 (0.99-1.11) 1.00 (0.92-1.10)
GA+AA 0.97 (0.94-1.00) 0.28 1.00 (0.95-1.05) 0.18 0.94 (0.86-1.02) 0.27
TLR4/rs1554973
TT 0.98 (0.95-1.01) 1.02 (0.98-1.06) 0.97 (0.91-1.04)
TC+CC 0.98 (0.91-1.06) 0.94 1.04 (0.93-1.17) 0.93 0.98 (0.71-1.35) 0.97
TLR5/rs5744168
CcC 0.98 (0.95-1.00) 1.03 (0.98-1.07) 0.97 (0.90-1.04)
CT+TT 1.01 (0.94-1.08) 0.36 0.98 (0.88-1.09) 0.41 0.98 (0.83-1.16) 0.87
TLRI10/rs11096955
AA 0.99 (0.96-1.03) 1.05 (0.99-1.11) 0.97 (0.89-1.06)
AC+CC 0.97 (0.94-1.00) 0.29 1.00 (0.95-1.05) 0.18 0.97 (0.89-1.06) 0.95
TLR10/rs4129009
AA 0.98 (0.95-1.01) 1.02 (0.98-1.07) 0.98 (0.91-1.06)
AG+GG 0.98 (0.94-1.02) 0.91 1.01 (0.94-1.09) 0.80 0.94 (0.84-1.06) 0.54

BMI, body mass index; HRT, hormonsubstitutionsterapi; IRR, incidensrate-ratio; KI, konfidensinterval; NSAID, non-steroid anti-
inflammatorisk drug.

2 Justeret for alder, kgn, rygestatus, alkohol indtag, HRT status (blandt kvinder), BMI, NSAID brug, indtag af kad og kostfibre.
YP-vardi for interaktion for de justerede risikoestimater p4 en multiplikativ skala.
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Figur 1. Mulig forklaring pa kgds effekt pa tyktarmsvaggen i forhold til udvikling af kreft baseret pa resultater
fra dette studie. Signaleringsmolekyler fra bakterierester i kg@det aktiverer TLR1 og TLRI10, efterfulgt af
aktivering af NF-xB-initieret transkription af inflammatoriske gener. Herudover beskytter kostfibre muligvis
mod tyktarmskreft via TLR4-medieret sekretion af IL-10 og COX-2 (via PTGST2). 1EC, tarmepitelcelle; NF-

kB, nuclear transcription factor kB; TLR, Toll-like receptor.

Endvidere tyder vores resultater pa at den
beskyttende effekt af kostfibre i forhold til tyk-
tarmskraft involverer aktivering af TLR4, som
farer til sekretion af IL-10 og COX-2. Dette er
1 overensstemmelse med andre studier, som
viser, at ufordgjelige kulhydrater sasom kost-
fibre kan aktivere TLR4 pa tarmepitelceller og
immunceller og dermed stimulere til sekretion
af cytokiner, heriblandt IL-10 (7). I dette studie
kan vi dog ikke se forskel pa, om den
beskyttende effekt er direkte (pga. kostfibre)
eller indirekte via fx aktivering af bakterier.
Resultaterne, der viste, at et hgjt kgdindtag i
kombination med et lavt fiberindtag var
associeret med gget risiko for tyktarmskraft og
modsat, at en diet med lidt kgd og mange kost-
fibre var associeret med nedsat risiko, kunne
skyldes en ubalance mellem tarmfloraen og
mucosa. I tyktarmen er det mucgse epitellag
delt i to - det gverste er gennemtrengeligt og

det nederste tilstgdende lag forhindrer stgrre
partikler og intakte mikroorganismer i at
komme i direkte kontakt med det under-
liggende epitellag. Derfor er det nederste
mucgse lag stort set fri for mikroorganismer.
Et lavt kostfiberindtag kan @ndre tarmfloraens
metabolisme fra primart at bruge SCFA
dannet af bakterier ud fra kostfibre til at bruge
mucgse kulhydrater som primer energikilde og
dermed nedbryde mucosalaget. Herudover kan
et hgjt kgdindtag indeholdende organisk svovl
gge indholdet af sulfat, som omdannes af tarm-
bakterier til hydrogensulfid som igen reducerer
disulfidbroer 1 mucuslaget, hvilket resulterer i
et mucuslag, der er permeabelt for bakterier.
Disse bakterier kan nu na epitellaget og
aktivere TLR-induceret tarminflammation,
som giver kreftceller gode vekstbetingelser.
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Kost, miljgeksponeringer og brystkraft 1 Grgnland

Af Maria Wielsge', Manhai Long' og Eva Cecilie Bonefeld-Jprgensen' 2

Baggrund

Brystkreft har veret stigende pa verdensplan
de sidste artier, og det er den mest almindelige
kreftform blandt kvinder (1). Der har veret en
stor stigning 1 brystkrefthyppigheden i
Grgnland, hvor den gennemsnitlige arlige
stigning har veret pa 4 % per ar i de sidste 10
ar, mod et fald pa 0,3 % per ar i samme
periode i Danmark (2). Grgnlandske kvinders
risiko for at fa en brystkraftdiagnose fgr de
fylder 75 ar er 3 % (data fra 2011-2015),
hvilket fortsat er lavere end risikoen i Danmark
(10 %, data fra 2011-2015) (2).

De fleste brystkraefttumorer er fglsomme over
for det kvindelige hormon gstrogen (gstrogen-
receptor-positiv), og mange af de velkendte
brystkreftrisikofaktorer er relateret til repro-
duktion og gstrogeneksponering (tidlig puber-
tet, hgj alder ved forste fgdsel, fa eller ingen
bgrnefgdsler, sen overgangsalder, overvagt
efter overgangsalderen og alkoholindtag).
Desuden skal arsagerne til kreeft findes i vores
livsstil, i miljget og i arvelige forhold.
Livsstilen i Grgnland har @ndret sig vasentlig
gennem de seneste artier, hvor bade livsstil og
kost i dag er meget preget af den vestlige
verden. Indtag af traditionel grgnlandsk mad,
blandt andet havpattedyr som hval og s&l, er
faldet til mindre end 20 % (3,4) og er delvis
erstattet med importeret mad (oksekgd,
kylling, brgd, frugt og grgnt) (figur 1). De
betydelige @ndringer i kost og livsstil er

! Center for Arktisk Sundhed og Molekylzr
Epidemiologi, Institut for Folkesundhed, Aarhus
Universitet.

2 Grgnlands Center for Sundhedsforskning, Institut
for Sygepleje og Sundsvidenskab, Grgnlands
Universitet.

muligvis medvirkende til den store stigning i
brystkraft i Grgnland.

Derudover har den grgnlandske befolkning
nogen af de hgjeste niveauer af svart ned-
brydelige organiske miljggifte (POPer; pa
engelsk Persistent Organic Pollutants) i verden
(5). Marine fgdevarer er den primare ekspone-
ringskilde til POPer, sd som de fedtoplgselige
polychlorerede biphenyler (PCBer), organoklor
pesticider (OCPer) og vandoplgselige perfluo-
rerede alkylsyrer (PFAAer). Disse POPer
ophobes op gennem fgdekaden og findes
derfor i s@rlig hgje koncentrationer i de marine
havpattedyr, og saledes bioakkumulerer
POPerne ogsa i mennesker. Fgdevarer er dog
ikke den eneste eksponeringskilde, og sarligt
de vandoplgselige PFAAer findes ogsa i for-
brugerprodukter som tgj, kgkkengrej og fade-
vareemballage (6). Mange af POPerne er
hormonforstyrrende og kan efterligne, forstyrre
eller blokere funktionen af naturlige hormoner
og dermed forstyrre kroppens normale hormon
funktioner (7). Derfor er eksponering for
POPer mistenkt for at pavirke risikoen for
brystkreft blandt andet pa grund af deres
hormonforstyrrende effekter.

Mange miljgkontaminanter omdannes af
enzymer i kroppen til sakaldte “metabolitter”,
der er lettere at udskille og mindre toksiske. I
nogle tilfalde medfgrer omdannelsen dog, at
stofferne bliver aktiveret til farligere og reak-
tive mellemprodukter, som kan vare sundheds-
skadelige for kroppen. Genetiske variationer i
disse enzymer kan pavirke omdannelsen/meta-
bolismen og @ndre forholdet mellem de
reaktive og de inaktive stoffer. Den mest
foreckommende genetiske variation er en
sakaldt enkelt nukleotid polymorfi (SNP, pa
engelsk: single nucleotide polymorphism), der
1 nogle tilfelde kan vere relateret til en @®ndret
funktion eller ekspression af enzymet. Det

14
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Traditionelle fedevarer

Importeret fedevarer

Figur 1. Kosten i Grgnland bestar i dag bade af traditionelle og importerede fadevarer. De traditionelle fgdevarer
omfatter blandt andet havpattedyr, fisk, sgfugle og bar. Den importerede kost kommer hovedsageligt fra
Danmark og inkluderer blandt andet frugt og grgnt, kgdvarer, brgd, slik og kager.

enkelte individs risiko for at udvikle sygdom,
heriblandt kreeft, kan pavirkes af de genetiske
variationer i enzymerne.

I dette studie har vi undersggt, om brystkreft-
risikoen i grgnlandske Inuit kvinder er pavirket
af 1) kostindtag af traditionelle og importerede
fedevarer, 2) eksponeringer for POPer, 3)
POPernes hormonforstyrrende effekter, 4)
genetiske variationer i gener, som omdanner/
metaboliserer POPer.

Metode

Studiet var designet som et case-kontrol studie
med 97 brystkrefttilfelde og 94 kontroller fra
Grgnland. Dataindsamlingen med spgrge-
skemaer og blodprgvetagning fandt sted i to
perioder; 2000-2003 (8) og 2011-2014. Kon-
trollerne fra 2000-2003 var raske kvinder, som
deltog i to andre forskningsprojekter i
Grgnland i samme periode (9,10), mens kon-
trollerne fra 2011-2014 var hospitalspatienter
uden kraftdiagnoser (primert fra ortopaed-
kirurgisk afdeling).

Detaljerede oplysninger om reproduktion og
kostvaner blev indsamlet via spgrgeskemaer
fra deltagerne 2011-2014 (60 cases og 56
kontroller) (11). Der blev blandt andet ind-
samlet oplysninger om, hvor ofte deltagerne
indtog traditionelle grgnlandske fgdevarer
(havpattedyr, sgfugle, lokale fisk og landpatte-
dyr) samt frugt og grgnt.

Blodprgverne blev analyseret for serum
niveauer af 12 PCBer og 8 OCPer ved hjlp af
kombineret gaskromatografi og massespektro-
metri (GC/MS) og 10 PFAAer ved hjalp af
vaskekromatografi-tandem massespektrometri
(LC-MS/MS) (12). Vi analyserede bade
effekten af enkeltstoffer og af summen af
enkelte stoffer for PCB (XPCB), for OCP
(ZOCP) og for PFAA (ZPFAA).

De aktuelle komplekse serumblandinger af de
fedtoplgselige POPer som PCB og OCP og
vandoplgselige PFAAer blev ekstraheret ved
SPE-HPLC i to forskellige serumekstrakter,
hvor de naturlige hormoner blev fjernet (13-
15). Disse to typer POP serumekstrakter blev
analyseret for hormonlignende effekter
(gstrogen og androgen). En SPE-Flourisil
serumekstraktion af POPer blev udfgrt for
maling af dioxinlignende aktiviteter. Effekter
pa gstrogen receptor (ER)-, androgen receptor
(AR)-, og aryl hydrocarbon receptor (AhR)
(dioxin aktivitet) blev analyseret vha. reporter-
genanalyser i henholdsvis humane brystcancer
celler (MVLN), hamsterovarieceller (CHO-
K1) og museleverceller (Hepal.12cR) (16).
Celle DNA blev isoleret fra blodprgver og ana-
lyseret for grgnlandske BRCAI variationer,
samt for variationer i POP- og @strogen-
metaboliserende gener (CYPI17AI, CYPI9AI,
CYPIAI, CYPIBI og COMT) (17).
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Figur 2. Forest plot, der viser sammenhangen mellem frugt, grgntsager og brystkreft.

OR: odds ratio, 95 % CI: 95 % sikkerhedsinterval.

Data blev blandt andet analyseret ved hjelp af
logistisk regression, bade som risiko (givet
som odds ratio) i tertil-eksponeringer og som
en linear trend med kontinuert variabel. Alle
odds ratio estimater blev justeret for identifi-
ceret potentielle konfundere.

Resultater

Kost

Vi fandt, at hgjt indtag af frugt og grgntsager
reducerede risikoen for brystkreft signifikant
(figur 2) (11). Dosis-responsvirkninger blev set
for bade frugt og grgntsager, men resultaterne
var kun statistisk signifikante, nar indtaget af
frugt og grentsag blev analyseret sammen.

Der var ingen sammenhang mellem indtag af
traditionel grgnlandsk kost (inddelt i havpatte-
dyr, sgfugle, lokale fisk og landpattedyr) og
risikoen for at udvikle brystkreft (data ikke
vist her) (11).

Persistent sveert nedbrydelige organiske
miljpgifte (POPer)

Serumniveauerne af de malte POPer (poly-
chlorerede biphenyler (PCBer), organoklor
pesticider (OCPer) og perfluorerede alkylsyrer
(PFAAer)) var hgjere i brystkreftpatienterne
sammenlignet med kontrollerne (figur 3) (12).
Vi fandt ogsa en signifikant gget brystkraeft-
risiko ved hgje koncentrationer af POPer (figur
4). Sammenh@ngen var sterkest for PEFAAerne
(ZPFAA, tredje vs. fgrste tertile, OR: 5,29, 95
% CI: 2,01; 13,92) og mindre for PCBer
(ZPCB, tredje vs. farste tertile, OR: 2,50, 95 %
CL 1,11; 5,63) og OCPer (ZOCP, tredje vs.
fgrste tertile, OR: 1,90, 95 % CI: 0,88; 4,07). 1
de kontinuerlige analyser var sammenh&ngen
mellem  brystkreft og POP-eksponering
signifikant for alle tre POP-grupper (PCB,
OCP, PFAA) (12).

16
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Figur 3. Serumniveauer af PCB, OCP og PFAA i brystkraeft-cases og kontroller.
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Figur 4. Forest plot, der viser sammenhangen mellem POP-eksponering (tertiler) og brystkraft.
OR: odds ratio, 95 % CI: 95 % sikkerhedsinterval. ZPCB: PCB 99, 101, 105, 118, 128, 138, 153, 156, 170, 180,
183, 187; XOCP: p,p’-DDT, p,p’-DDE, mirex, B-HCH, HCB, cis- og trans-nonachlor og oxychlordane, YPFAA:

PFHpA, PFOA, PENA, PFDA, PFUnA, PFDoA, PFTrA, PFHxS, PFOS og PFOSA.
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Figur 5. Dioxin-lignende aktivitet i cases og kontroller og sammenh@ng med brystkraft.
A: Boxplot af den dioxinlignende AhR (AhR-TEQ) aktivitet (pg/g lipid) i brystkrefttilfelde og kontroller; B:
Forest plot viser sammenha@ngen mellem AhR-TEQ og brystkreft. OR: odds ratio, 95 % CI: 95 % sikker-

hedsinterval.

Effekt af komplekse serum POP blandinger
pd receptor aktiviteter

De ekstraherede komplekse serum POP
blandinger blev analyseret for effekt pa
gstrogen- (ER), androgen- (AR) og aryl
hydrocarbon (AhR) receptorerne ved reporter-
gen assays.

Vi fandt indikationer pa, at de fedtoplgselige
POP-serumblandinger (PCB og OCP) for-
styrrede AR aktiviteten. Sammenlignet med
prover uden effekt pa AR var POP heemning af
AR relateret til en reduceret brystkraftrisiko
(OR: 0,30, 95 % CI: 0,12; 0,76) (16).

Den dioxinlignende AhR aktivitet af POP-
serumblandingerne (AhR-TEQ) var signifikant
lavere i cases end i kontroller, og hgj AhR
aktivitet reducerede brystkraeftrisiko signifi-
kant (tredje vs fgrste tertile, OR: 0,34, 95 %
CI: 0,14; 0,83) (figur 5) (16).

Brystkraftrisikoen var ikke relateret til de
gstrogene effekter (ER-aktiviteten) af hverken
de fedtoplgselige POP eller de vandoplgslige
PFAA serumblandinger.

Genetik

Der er fundet flere genetiske variationer i
grgnlandske Inuitter, som kan have betydning
for brystkraeftrisikoen. Blandt andet er der
rapporteret to forskellige variationer i bryst-
kraeft-genet BRCAI (18,19). Vores resultater
viste, at den genetiske variation Cys39Gly
ggede brystkreftrisikoen markant (barer af
variationen vs. ikke-berere, OR: 12,2, 95 %
CI: 1,53; 98,1). Vi undersggte ogsa effekten af
en anden grgnlandsk variation, 4803delCC,
men her fandt vi ingen barer af variationen
an.

Udover at undersgge variationerne i BRCAI
undersggte vi genetiske variationer i nogle
enzymer (CYPI7AI, CYPI9Al, CYPIAI,
CYPIBI og COMT), der er involveret i bade
metabolisme af POPer samt syntese og
metabolisme af hormoner. Vi undersggte deres
potentiale til at pavirke risikoen for brystkraft
1 de grgnlandske Inuit kvinder. En af de fem
undersggte variationer, CYPI7A1 -34T>C,
pavirkede risikoen for brystkreft. Kvinder,
som var barere af variant allel C, havde en
reduceret brystkreftrisiko (CT+CC vs. TT,
OR: 0.44, 95 % CI: 0.21; 0.93) (17).

18
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Der var ogsa indikationer pa, at de genetiske
variationer havde betydning for kvindernes
felsomhed over for eksponering for POPer i
forhold til brystkraftrisiko. Det var mest tyde-
ligt for wvariationen CYPI7A1 -34T>C for
effekt af PEAA-eksponering, men der var ogsa
ikke-signifikante tendenser af effektmodifika-
tion for de andre evaluerede genvariationer pa
brystkreftsammenhangen med PCBer, OCPer
og PFAAer (17).

Diskussion

Dette grgnlandske brystkreftstudie undersggte
sammenh@ngen mellem kostindtag, miljg-
eksponering, genetiske faktorer og bryst-
kraftrisiko hos grgnlandske Inuit kvinder. Vi
fandt en @get brystkraeftrisiko ved lavt indtag
af frugt og gront, hgj POP serumniveauer og
genetiske variationer i BRCAI og CYPI7AI.

Frugt og grgntsager har varet tilskrevet mange
sundhedsmessige fordelagtige egenskaber,
blandt andet kraftforebyggelse. Sammen-
hengen mellem indtag og brystkreft har tid-
ligere veret undersggt i mange andre popula-
tioner (20,21). Dette er dog det fgrste studie i
Grgnland, hvor indtaget af frugt og greont
muligvis er lavere og anderledes end i tidligere
undersggte populationer. Vores resultater er i
overensstemmelse med flere andre under-
spgelser, der viser en reduceret brystkreft-
risiko med indtagelse af frugt og grgntsager
(22). Hovedparten af case-kontrol-studier
rapporterer om signifikante inverse
associationer (23-28), mens resultaterne fra
prospektive studier er mindre konsistente (20-
21,29-33). Det kan derfor diskuteres, om de
beskyttende effekter, som ses i dette studie, er
reelle eller om studiets design (case-kontrol)
har indflydelse pa resultatet.

I dette studie var hgje serum POP niveauer
signifikant associeret med @get brystkreft-
risiko. Sammenh@ngen mellem hgje POP
niveauer og brystkreft blev set for bade PCB,
OCP og PFAA, men sammenhangen var
sterkest for de perfluorerede stoffer (PFAA).
Sammenh&ngen mellem PCB og brystkreft-
risiko er tidligere blevet undersggt i flere

studier, men resultaterne fra disse studier er
dog ikke entydige (34,35). Effekten af PFAA
eksponering pa brystkreftrisikoen har ikke
veret studeret i sa mange studier endnu, men
den positive risikosammenhang i dette studie
er understgttet af et prospektivt studie i danske
kvinder (36). Resultaterne i dette studie stgtter
hypotesen om, at POP eksponering kan @ge
risikoen for brystkreeft.

En af de foreslaede mekanismer bag POPernes
risikoeffekt pa brystkreft er via deres
hormonforstyrrende egenskaber, hvor de kan
efterligne, h@mme eller interagere med
hormonreceptorer og deres funktion, og
dermed @ndre den cellulere balance. Resul-
taterne fra dette studie peger pa, at POPerne
pavirker  brystkreftrisikoen blandt andet
gennem deres forstyrrelser i aktivering af
receptorerne AR og AhR. Bade de androgene
(AR) og dioxin-lignende (AhR) effekter af
komplekse serum POP-blandinger var associe-
ret med brystkreeftrisikoen. Vi havde ogsa for-
ventet at se en effekt af POP-blandingernes
gstrogene aktivitet, da mange brystkreft-
tumorer er @strogen-receptor-positive  og
derved vakststimuleres af gstrogen. Vores
studie kunne dog ikke bekrefte, at POP
eksponering pavirker brystkreft via deres
gstrogenlignende aktivitet. Dog er der studier,
der antyder, at en @ndret balance mellem
gstrogen og androgen funktion kan vere en
risikofaktor i udvikling af brystkraft (37).

Vi fandt, at nogle af de undersggte genetiske
variationer pavirkede brystkreftrisikoen. Den
grgnlandske variation i BRCAI (Cys39Gly) var
sterkt associeret med brystkreft, dog var
sikkerhedsintervallet for vores estimat relativt
bredt, da kun en kontrol var barer af varia-
tionen (Gly). Variationen findes i 1,6 % af den
grgnlandske befolkning, men hyppigheden er
langt hgjere i @stgrgnland (9,7 %) (18).
Variationen (-34T>C) i genet CYPI7A1, som
er involveret i syntesen af @strogen, var
associeret med brystkraft i vores studie. Denne
association har ogsa veret undersggt i andre
studier med divergerende resultater (38,39).
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Tidligere undersggelser har indikeret, at
sammenh@ngen mellem POP-eksponering og
brystkreft er sterkest hos en genetisk mod-
tagelig gruppe af kvinder med specifikke
genetiske variationer (34). For eksempel
pavirker Ile462Val variation i CYP-enzymet
CYPIA]I fglsomheden over for PCB-ekspone-
ring, barere af variant allelen Val synes at
vere mere fglsomme over for PCB (34). Set i
lyset af disse fund i tidligere studier, sa valgte
vi ogsa at udforske disse genetiske variationers
betydning i dette studie, pa trods af en relativ
lille studiepopulation og dermed lav statistisk
styrke. I dette studie sd vi ogsa en tendens til
en stgrre fglsomhed over for PCB for barere af
variant allellen (Val). Generelt sa vi for mange
af de analyserede genetiske variationer, at
associationerne mellem POP og brystkreft
varierede i styrke og retning mellem de
forskellige genotypegrupper, hvilket indikerer,
at de genetiske variationer har betydning for
fglsomheden over for POP i forbindelse med
brystkreeftudvikling. Serligt sa vi en effekt af
CYPI17A1 -34T>C variationen pa fglsomheden
over for PFAA-eksponering. Disse fund skal
yderligere bekreftes i stgrre studier med
sterkere statistisk sikkerhed.

Det beskrevne studium er et case-kontrol
studie med et relativt lille deltagerantal og
derved begrenset statistisk styrke. Studie-
designet kan vare behaftet med en vis
usikkerhed, blandt andet fordi sygdommen
maske kan pavirke de malte eksponeringer og
fordi eksponeringerne males efter diagnose af
sygdommen. Vi har dog kun inkluderet nyligt
diagnosticerede kvinder, der endnu ikke har
startet behandling, og derved kan behandlings-
metoden ikke have pavirket vores ekspone-
ringer. Som i det danske studium af sammen-
hengen mellem PFAA eksponering og bryst-
kreft (36) ville et prospektivt studiedesign,
hvor eksponeringer males fgr sygdommen
opstar, have varet mere ideelt, men vanskeligt
at gennemfgre i Grgnland. Vi har gennemfgrt
mange statistiske tests, og enkelte af vores
signifikante fund kan derfor vere en tilfeldig-
hed. Dog var der et meget konsistent mgnster 1
mange af vores analyser, og derfor synes

mange af vores signifikante associationer at
vare reelle og neppe tilfaldige.

Konklusion

Vi fandt, at kost som grgnt og frugt havde en
gunstig virkning, hvorimod miljgmassige
eksponeringer var associeret med gget bryst-
kreeftrisiko hos grgnlandske Inuit kvinder. De
undersggte genetiske variationer kunne ogsa
pavirke risikoen. Alle de undersggte variable
(kost, milj¢g og genetiske) synes at kunne
pavirke brystkreeftrisikoen i Grgnland, men
styrken af de enkelte associationer varierede.
Det kan vare vanskeligt at ekstrapolere alle
resultaterne fra dette studie til andre
populationer pa grund af de unikke ekspone-
ringer i den grgnlandske befolkning. Samtidig
kan informationer fra andre populationer heller
ikke altid overfgres til det grgnlandske, hvilket
fremhaver vigtigheden af at gennemfgre disse
undersggelser i1 forskellige befolkningsgrupper.
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dette studie, se@rligt de deltagende kvinder, det
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(DANCEA), Aarhus Universitet, Else og
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Sammenligning af farligheden af partikler fra
brendende stearinlys og dieseludstgdningspartikler

Af Peter Moller', Martin Roursgaard’, Astrid Skovmand', Ana Cecilia Damiao Gouveid’,
Annie Jensen', Ismo Kalevi Koponen®® og Steffen Loft’

Baggrund

Levende lys er en vigtig indendgrskilde til par-
tikler i bade hjemmemiljget og det offentlige
rum pa cafeer og restauranter. Lys bestar af
voks og en vage. Der er forskellige former for
voks, om end stearin er den hyppigste anvendte
form af voks. Voksen kan desuden indeholde
farvestoffer. Vaegen er typisk lavet af bomuld
og kan indeholde additiver for at opna en
optimal stivhed, sdledes at den ikke drukner i
den opvarmede voks. Levende lys producerer
luftbarne partikler, og der kan opnas hgje
koncentrationer af partikler i indendgrsluften i
rum, hvor der er ringe udluftning. En dansk
undersggelse har vist, at 60 % af antallet af
ultrafine partikler i indendgrsmiljget i boliger
stammer fra brendende lys, og eksponering for
disse er associeret med pavirkning af lunge-
funktionen og hjertekarsystemet (1,2). Ultra-
fine partikler er under 100 nm i diameter og
kan treenge helt ud til de perifere omrader af
lungerne.

Miljgstyrelsen udgav 1 2017 en rapport om
kortlegning og risikovurdering af partikel-
udledning fra levende lys, hvor det blev esti-
meret at 39 % af den danske befolkning dagligt
eller nesten dagligt tender lys i deres bolig
(3). Det blev desuden anfgrt, at der er staerkt
begrenset viden om den sundhedsmassige
betydning af partikler fra levende lys i inde-
klimaet, fordi der mangler videnskabelige
undersggelser pa omradet. Dette er slaende, nar

! Afdeling for Miljg og Sundhed, Institut for
Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns
Universitet.

2 Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg.

3 Force Technology.

man sammenligner med det vidensniveau, der
findes om betydningen af partikler i udendgrs-
luften, hvor samfundsmessig regulering af
udledningen bygger pa velundersggte sammen-
henge mellem eksponering og helbredskonse-
kvenser. Ligesom ved udendgrs luftforurening
ma alle befolkningsgrupper forventes at blive
eksponeret for partikler i deres indendgrsmiljg,
herunder sarbare grupper som bgrn og gamle
mennesker. Det er specielt helbredseffekter
relateret til lungerne (herunder kraft) og
hjertekarsygdom, som er associeret med
eksponering for luftforureningspartikler.

Det er narliggende at sammenligne farlig-
heden af partikler fra levende lys med andre
typer af forbrendingspartikler, herunder
dieseludstgdningspartikler eller partikler, som
er opsamlet i udendgrsluften ved trafikerede
veje i byer. I nervarende projekt undersggtes
farligheden af partikler fra stearinlys med to
typer af dieseludstgdningspartikler kaldet
SRM2975 og A-DEP. Disse partikler er
opsamlet fra henholdsvis udstgdningen af en
industriel gaffeltruck og en 4-cylindret diesel-
motor til personbiler. Vi undersggte effekten af
partiklerne pa specifikke trin i udviklingen af
kreft og hjertekarsygdom i eksperimentelle
modeller baseret pa cellekulturer og mus.
Resultaterne er publiceret i to videnskabelige
artikler (4,5).

Opsamling af partikler fra brendende
stearinlys

I undersggelsen anvendtes hvide stearinlys,
som blev afbrendt, hvorefter luften blev ledt
gennem en tunnel til et instrument, hvor
partiklerne binder til overfladen af metalplader.
Forsggsopstillingen er afbilledet pa figur 1.
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Figur 1. Forsggsopstilling hvor 5 stearinlys afbrendes foran

en tunnel, hvor partiklerne

umper sammen til en

partikelstgrrelse, som kan opsamles pa metalplader (apparat med hvidt kabinet bagerst i venstre billede og til

hgjre pa bordet i gverste hgjre billede).

Fordelen ved denne type opsamling er, at
partikler kan skrabes direkte af metalpladerne
uden brug af organiske oplgsningsmidler.
Alternative metoder bygger typisk pa opsam-
ling af partikler pa filtre, men dette kan vare
problematisk, fordi der kommer filtermateriale
med i prgverne. I n@rverende projekt var der
trekvind fra lyset til metalpladerne, hvilket
medfgrte en sodende afbrending af stearin-
lysene. Ved optimal afbrending er der ingen
bevegelse af vaegen, mens sodende afbrending
ses nar vaegen bevager sig som fglge af luftens
bevegelse i rummet. Optimal forbrending af
stearinlys opnas nappe ved “normal” afbraen-
ding i boliger pa grund af aktivitet i rummet.
Forbrendingsforholdene i vores undersggelse
var designet til at opsamle tilstrekkelig mate-
riale til at lave toksikologiske undersggelser og
sammenligne effekten af stearinlyspartikler
med dieseludstgdningspartikler.

Karakterisering af opsamlet
partikelmateriale

Det opsamlede materiale blev karakteriseret i
forhold til partikelstgrrelsen i luften og suspen-
sioner i fysiologiske vasker. Rggen fra de

brendende stearinlys indeholdt partikler med
diametre mellem 10 nm og 8 um, dog med
dominerede antalskoncentrationen af partikler
pa mellem 10 og 22 nm. Suspensionerne inde-
holdt typisk partikler med en diameter mellem
100 og 200 nm for bade stearinlyspartikler og
udstgdningspartikler.

Afbrending af organisk materiale kan forar-
sage dannelse af kreftfremkaldende tjerestof-
fer som fx benzo[a]pyren. Indholdet af disse
tjerestoffer, kaldet polyaromatiske hydro-
karboner (PAH’er), i stearinlyspartiklerne var
39 ng/mg. Udtrykt som benzo[a]pyren ®kviva-
lenter var PAH indholdet 16,5 ng/mg. Til sam-
menligning indeholder SRM2975 en lavere
mangde benzo[a]pyren @kvivalenter (2,4

ng/mg).

Det totale opsamlede materiale fra 55
afbrendte lys var 630 mg (=11,5 mg/lys). For
at anskueligggre udledningens stgrrelse kan det
anfgres at en hyggelig aften med afbrending af
2 lys pé et bord i et rum pa 22 m? ville afsted-
komme en maksimal indendgrskoncentration
pd 1050 pg/m® under forudsatning af at
partiklerne ikke sedimenterede fra luften eller

miljg og sundhed 24. argang, nr. 3, december 2018

25



adh@rerede til overflader 1 rummet.
Miljgstyrelsen har beregnet, at sodende
afbrending af fire lys (blanding af paraffin og
stearinlys) i et rum pad 22 m’ giver en
koncentration pa 282 pg/m’® (3), baseret pa
malinger af  partikelmasseemission  fra
brendende stearinlys i et rustfrit stalkammer
(6). Partikelemissionen fra paraffinlys er
generelt mindre end for stearinlys (3). Til
sammenligning er grensevardierne for uden-
dgrs luftforurening i den europeiske union pa
25 og 40 pg/m? for partikler med henholdsvis
aerodynamiske diametre pa 2.5 og 10 pm.

Toksikologiske undersggelser 1
cellekulturer af lunge- og blodkarceller

I de toksikologiske undersggelser blev partik-
lerne opslemmet i fysiologiske vasker og
derefter direkte anvendt i cellekulturer af lunge
epitelceller eller endotelceller fra blodkar.
Cellekulturforsggene havde til formal at belyse
partiklernes cytotoksiske egenskaber og evnen
til at forarsage dannelse af reaktive iltfor-
bindelser. Dannelsen af reaktive iltforbindelser
og @get forbrug af antioksidanter — tilsammen
oksidativt stress — er en central virknings-
mekanisme for bade udvikling af kraft og
hjertekarsygdom ved eksponering for partikler.
Stearinlyspartiklerne var ikke cytotoksiske i
celler ved koncentrationer op til 100 pg/ml,
hvorimod der var en svagt forgget produktion
af reaktive iltforbindelser i bade lunge
epitelceller (1.6-fold) og endotelceller (1.4-
fold) ved hgjeste koncentration. Dette er dog
en relativ beskeden produktion af reaktive ilt
forbindelser i forhold til den positive kontrol
(carbon black™), som forarsagede en 10-fold
forggelse 1 dannelsen af reaktive iltfor-
bindelser. Dette er sikkert ogsa grunden til, at
stearinlyspartiklerne ikke pavirkede niveauet af
DNA streng brud eller oxideret DNA i
lungeepitelceller.

Toksikologiske undersggelser 1 lungerne af
vildtype mus

De opsamlede partikler blev opslemmet i
fysiologisk veeske og instilleret i luftrgret pa
mus, som blev aflivet 24 timer efter ekspone-

ringen. Denne eksponering er ikke naturlig,
men den anvendes, nar man gnsker at sammen-
ligne effekten af forskellige partikler pa basis
af den deponerede masse i lungerne. I dette
tilfelde ¢gnskede vi at sammenligne det
toksiske respons af partikler fra brendende
stearinlys med dieseludstgdningspartikler ved
samme dosis (5 mg/kg kropsvagt). Desuden
blev en enkelt gruppe mus eksponeret for en
lav dosis (0,5 mg/kg) af partikler fra
brendende stearinlys. Figur 2 viser de biolo-
giske malinger, der omfattede antallet af
neutrofile granulocytter (markgr for en
betendelsesreaktion i lungerne), laktatdehy-
drogenase og proteinkoncentrationen i lunge-
skylsvaeske (markgrer for skade pa cellerne i
lungerne). Det kan specielt bemarkes, at
toksiciteten af stearinlyspartiklerne er staerkt
dosisathengig, idet 0,5 mg/kg (“low”) ikke
forarsagede effekt mens der er sterkt respons i
form af inflammation og celleskade ved en 10-
fold stgrre dosis ("high”).

Niveauet af DNA skader blev malt i lunge-
vevet pa vildtype mus (figur 3). Malingerne
for DNA skade omfattede bade en analyse af
DNA strengbrud og oksideret DNA (malt som
skader, der genkendes af det humane hOGG1
DNA reparationsprotein). Det er maske noget
overraskende, at den lungemassige ekspone-
ring for partikler ikke forarsagede DNA
beskadigelse i lungerne. Det skal dog
bemerkes, at dosis var relativt lav i forhold til
tidligere undersggelser, hvor der er observeret
gget niveau af oksideret DNA i lungerne pa
gnavere (7).

Toksikologiske undersggelser i mus som
udvikler areforkalkning

Stearinlyspartiklernes evne til at pavirke
udviklingen af areforkalkning blev undersggt i
en speciel stamme af mus, som mangler et
protein, der er aktivt i transporten af fedt-
stoffer, og derved udvikler areforkalkning
(sdkaldte ApoE knockout mus). Denne type
mus er relativt dyre, og det krever langere tids
eksponering for at udvikle areforkalkning, sa
derfor blev denne undersggelse kun udfgrt med
en type af dieseludstgdningspartikler
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Figur 2. Antal neutrofile granulocytter (“Neutrophils”), laktat dehydrogenase (LDH) aktivitet og protein
koncentration i lungeskylsvaske fra vildtype mus 24 timer efter en enkelt instillation med partikler i luftfgret.
Grupperne er en kontrol gruppe (“Control”), lav (“Low”, 0,5 mg/kg) og hgj (“High”, 5 mg/kg) dosis af
forbrendingspartikler fra stearin lys, og to typer af dieseludstgdningspartikler (A-DEP og SRM2975, 5 mg/kg).
Resultaterne er gennemsnit og standard afvigelse (n = 4-10 per gruppe). *P<0.05 i forhold til kontrol gruppen.
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Figur 3: Niveau af DNA skader i lungevav fra vild-type mus 24 timer efter en enkelt instillation med partikler i
luftfgret. Grupperne er en kontrol gruppe (“Control”), lav (“Low”, 0,5 mg/kg) og hgj (“High”, 5 mg/kg) dosis af
forbreendingspartikler fra stearin lys, og to typer af dieseludstgdningspartikler (A-DEP og SRM2975, 5 mg/kg).
Resultaterne er gennemsnit og standard afvigelse (n = 4-10 per gruppe). Der var ikke nogen statistisk forskel
mellem grupperne, mens den positive kontrol for hOGG1-sensitive skader (KBrOs) ggede niveauet af skader til

1.35 £ 0.25 skader /10° basepar.

(SRM2975) til sammenligning med effekten af
stearinlyspartikler. Musene blev eksponeret en
gang per uge i 5 uger (0,5 eller 5 mg/kg krops-
vaegt per gang). Denne gentagne eksponering
forarsagede ikke cytotoksicitet eller inflamma-
tion i lungeskylsvaesken pa musene. Derimod
forarsagede eksponeringen en stigning i
niveauet af areforkalkning i aorta. Areforkalk-
ningen blev malt som arealet af omradet med
hvide plak (se eksempler pa figur 4) eller som
en score baseret pa antallet og udseende af
omrader med areforkalkning. Bade arealet af
areforkalkning (1,34-fold, 95 % CI. 0,91 -
1,76 fold) og scoren for antallet af omrader

med areforkalkning (1,57-fold, 95 % CI: 1,01 -
2,12 fold) var forgget i de mus, som var
eksponeret for partikler fra brendende stearin-
lys. Eksponeringen for dieseludstgdnings-
partikler ~ (SRM2975)  forarsagede  ikke
acceleration af areforkalkningen.

I den samme dyremodel undersggte vi ogsa
sammenh@ngen mellem partikeleksponering
og lengden af telomererne pa enderne af
kromosomerne i celler fra lunger, lever og
milt. Pa enderne af kromosomerne folder DNA
strengene tilbage i et "loop” sédledes at de er
beskyttet mod cellernes DNA reparations-
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Figur 4: Areforkalkning i aorta hos apolipoprotein E knockout mus 24 h efter en eksponeringsperiode pi 1
instillation af partikler i luftrgret per uge i 5 uger. Grupperne er en kontrol gruppe (“Control”), lav (“Low”, 0,5
mg/kg) og hgj (“High”, 5 mg/kg) dosis af forbrendingspartikler fra stearin lys, og dieseludstgdningspartikler
(SRM2975, 5 mg/kg). Resultaterne er gennemsnit og standard afvigelse (n = 4-10 per gruppe). Niveauet af are-
forkalkning er malt som en score ved visuel klassifikation af omraderne med areforkalkning (plak) eller malt
areal med Image] analyse system. Billederne viser eksempler pa aorta fra mus der har niveauer af
areforkalkning, som er nogenlunde det samme som median verdien for hele gruppen af ueksponeret eller
eksponeret (5 mg/kg stearinlyspartikler) mus.
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Figur 5. Lengden af telomerer i celler fra lungerne, milten og leveren hos apolipoprotein E knockout mus 24
timer efter en eksponeringsperiode pa 1 instillation af partikler i luftrgret per uge i 5 uger. Grupperne er en kon-
trol gruppe (“Control”), lav (“LCP”, 0,5 mg/kg) og hgj (“HCP”, 5 mg/kg) dosis af forbreendingspartikler fra
stearin lys, og dieseludstgdningspartikler (SRM2975, 5 mg/kg). Resultaterne er gennemsnit og standard
afvigelse (n = 4-10 per gruppe). *P<0.05 i forhold til kontrol gruppen (Samlede resultater af LCP og HCP
grupperne). *P<0.05 i forhold til kontrol gruppen.
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proteiner, der genkender dem som DNA
strengbrud. Telomererne bliver dog gradvist
kortere ved hver celledeling og opnar pa et
tidspunkt en kritisk kort leengde, hvor cellen
typisk mister evnen til at dele sig. Lengden af
telomererne anses for at vaere en markgr for
biologisk alder og er desuden knyttet til risiko
for udvikling af hjertekarsygdom. Flere befolk-
ningsundersggelser har vist en sammenhang
mellem udendgrs luftforurening og korte
telomerer i1 hvide blodceller (7). Vi undersggte
telomerlengden i milten, fordi dette organ har
et stort reservoir af hvide blodceller. Lungerne
blev undersggt, fordi de er et direkte malorgan.
Leveren er et relevant indre organ, fordi
cirkulerende partikler i blodbanen fjernes af
cellerne i leveren. Resultaterne er vist i figur 5.
Der var forkortelse af telomerer i lungerne
(kombineret lav og hgj dosis af partikler fra
brendende stearinlys) og milten (bade lav og
hgj dosis af partikler fra brendende stearinlys),
mens der ikke var nogen effekt af diesel-
udstgdningspartikler (SRM2975).

Sammenfatning

Overordnet set viser undersggelserne, at partik-
ler fra breendende stearinlys forarsagede stgrre
skade end samme dosis af dieseludstgdnings-
partikler i form af inflammation og toksicitet i
lungerne, accelereret areforkalkning og for-
kortelse af telomerer i lungerne og milten.
Generelt var effekterne i de dyreeksperimen-
telle undersggelser stgrre end effekterne i
cellekulturer. Det skal bemarkes, at projektet
havde til forméal at vurdere farligheden af
partiklerne fra breendende stearinlys, hvorimod
det ikke var hensigten at foretage en egentlig
risikovurdering pa basis af empiriske data om
eksponering og helbredsudfald. Yderligere
undersggelser med inhalation af partikler fra
stearinlys i dyreeksperimentelle studier kan
bidrage til at vurdere risikoen for kroniske
helbredsskader i malorganer, mens kon-
trollerede eksponeringer pad mennesker giver
vesentlig information om specielt akutte
effekter i lungefunktionen og forandringer i
funktionen af hjertekarsystemet.

Vores undersggelse peger pa, at nedbringelse
af partikelemissionen fra breendende stearinlys
er gnskverdigt. Det er specielt storforbrugere
af stearinlys og serlige sarbare grupper af
befolkningen, som skal vaere opmaerksomme
pa partikelemissionen i indendgrsmiljget. Dette
gelder ogsa passiv eksponering af befolk-
ningsgrupper, som opholder sig i rum, hvor der
brendes stearinlys. Dette kan f. eks vare det
offentlige rum (restauranter, cafeer mv.) eller
institutioner (bgrnehaver, plejehjem mv.).

Det er relativt nemt at mindske niveauet af
partikler ved enten at undga levende lys eller
ved at gge ventilationen i rummer (fx lufte ud).
Dog er problemet ved udluftning samtidigt
med at lysene braender at partikelforureningen
gges pga. trek, og typisk er beboerne tat pa
lysene. Nedsat emission kan opnas ved
anvendelse af andre typer af lyskilder (fx
elektriske eller batteridrevne hyggelys, som
ligner stearinlys). Det er umiddelbart ikke
nemt at valge de typer af stearinlys, som soder
mindst. Paraffinlys udleder generelt farre
partikler end stearinlys, om end variationen i
udledningen er sa stor, at de mindst
forurenende stearinlys er bedre end de mest
forurenende paraffinlys (3). Det skal ligeledes
bemarkes, at der mangler undersggelser om
udledningen af partikler fra fyrfadslys.
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Abstracts fra temadag den 11.
oktober 2018 om miljg, graviditet
og barnets udvikling

Hvorfor drenge bliver til drenge og piger
bliver til piger samt hvordan kemikalier kan
forstyrre den udvikling

Terje Svingen, Fodevareinstituttet, Danmarks
Tekniske Universitet.
tesv@food.dtu.dk

Vi ved alle, at det er vores kromosomer, der
bestemmer vores kgn. Har man et XY kgnskro-
mosompar, bliver man dreng, og har man et
XX kgnskromosompar, bliver man pige. Dette
er stadig geldende, men vores kgnsbestem-
melse og -udvikling er langt mere kompliceret
end som sa. Til at begynde med udvikler han-
og hunfostre sig helt ens, og det er fgrst fra
fosterudviklingens syvende uge, at han- og
hunkgn begynder at udvikle sig i hver sin
retning. Det er pa dette tidspunkt, at genet
SRY, lokaliseret pa Y kromosomet, bliver
udtrykt i nogle fa celler inde i de primitive
organer, vi kalder for gonader. Gonaderne er
de organer, der vil udvikle sig til enten testikler
eller ovarier afh®ngig af om SRY-genet
udtrykkes eller ej. SRY-genet instruerer
gonaderne til at blive testikler ved at blokere
for andre gener, der ellers vil instruere
gonaderne til at blive ®ggestokke. Den fgrste
observerbare forskel mellem kgnnene er, at
fosteret udvikler enten testikler eller ®gge-
stokke, mens alle andre vev og organer er
stadig helt ens imellem de to kgn. Det er pa
dette tidspunkt, at kgnshormonerne kommer pa
banen. Det er ogsa i denne udviklingsfase, at
miljgkemikalier kan forstyrre balancen af
kgnshormoner og derved kgnsudviklingen.

Kort efter at testiklerne har udviklet sig
begynder de at producere androgener, primert
testosteron, som er det mandlige kgnshormon.
Testosteron, samt nogle andre testikel-
specifikke faktorer, bliver udskilt i blodet og
begynder at pavirke udviklingen af andre veaev
og organer. Dette gelder is@r kgnsorganerne,
men ogsa hjernen og kroppen maskuliniseres.

Hvis testosteron kun er tilstede i meget sma
mangder, udvikler fosteret i stedet hunlige
kgnsorganer, og der sker en generel feminise-
ring af krop og hjerne. Det er dog vigtig at
bemarke, at kgnshormonerne ikke fungerer
som en til-fra knap for hvorvidt man udvikler
sig til dreng eller pige, men at det er
niveauerne af kgnshormoner, der er med til at
bestemme graden af hhv. maskulinisering og
feminisering.

Der findes et stort antal kemikalier, som kan
forstyrre hormonsignaleringen pa forskellige
niveauer. Nogle blokerer for produktion af
kgnshormoner, mens andre forstyrrer
signalering ved at forstyrre hormonreceptorer,
der ellers binder kgnshormoner, hvorved de
bliver aktiveret i cellerne. Afthaengig af hvilken
effekt kemikalierne har, eller hvilke hormon-
receptorer de interagerer med, bliver de ofte
klassificerede som anti-androgene, androgene
eller gstrogene stoffer. Baseret pa denne viden
kan man fa en ide om, hvilken effekt de
muligvis kan have pa fosterets udvikling. Store
mangder af androgene stoffer i hunfostre vil
f.eks., vil kunne maskulinisere fostret. Modsat
vil anti-androgene stoffer i hanfostre kunne
feminisere fostret. Da vi blandt miljg-
kemikalier ser langt flere anti-androgene end
androgene stoffer er is@r drengebgrnene udsat
for risici forbundet med de kemikalier, vi
udsattes for i vores dagligdag. Blandt de
stoffer, der er pavist at have anti-androgene
egenskaber, er f.eks. ftalater, parabener og
nogle pesticider.

Bliver hanfostre udsat for anti-androgene
stoffer pa kritiske tidspunkter under foster-
udviklingen, kan udfaldet have alvorlige
konsekvenser for drengebarnet. Det kan dreje
sig om en mindre, ikke-malbar undermaskuli-
nisering af fosteret, men ogsa alvorlig femini-
sering, hvor kgnsorganerne ikke har udviklet
sig ordentligt og begynder at ligne hunlige
kgnsorganer. Hormonforstyrrelse under foster-
udviklingen er associeret med lav fertilitet
senere 1 livet samt med de mest almindelige
misdannelser set i nyfgdte drengebgrn, nemlig
hypospadi (hvor urinrgret udmunder et forkert
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sted langs undersiden af penis) og kryptor-
kisme (hvor en eller begge testikler mangler i
pungen, og i stedet befinder sig oppe i bugen).
Ud over disse effekter kan der formodentlig
ogsa opsta @ndringer i kgnsspecifik hjerne-
udvikling. Det er vigtigt, at vi beskytter vores
ufgdte bgrn mod kemikalieeksponering for at
sikre en sund og normal kgnsudvikling.

Miljgfaktorer i fostertilstandens betydning
for reproduktiv funktion senere i livet

Gunnar Toft, Klinisk Epidemiologisk Afdeling,
Aarhus Universitet
gunnar.toft@clin.au.dk

Det er velkendt fra dyreforsgg, at udsattelse
for miljgfaktorer i fostertilstanden under
perioden, hvor de reproduktive organer dannes
og udvikles, kan have alvorlige konsekvenser
for den reproduktive funktion senere i livet.
Hvorvidt mennesker udsettes i en sadan grad
for miljgfaktorer i forstertilstanden, at det pa
samme vis kan skade den reproduktive funk-
tion mange ar senere, nar disse bgrn selv er
fuldt udvoksede, ved man meget lidt om.

Mest undersggt er effekten af livsstilsfaktorer
som f.eks. mgdres rygning under graviditeten
pa sgnners sadkvalitet, mens studier af lang-
tidskonsekvenser for reproduktionen af pre-
natale eksponeringer for miljgfremmede stoffer
er meget sparsomme. Vi har lavet en serie af
studier pa en kohorte af ca. 1.000 gravide
kvinder fgdt i 1988/1989 og fulgt deres
sgnners og dgtres reproduktive funktion i 19-
21 ars alderen og sammenholdt dette med
kemiske eksponeringer malt pa mgdrenes blod.

Vi fandt, at lav saedkvalitet hos sgnnerne var
associeret med pranatal eksponering for
perfluoroalkylstoffer (PFAS), mens dgtrenes
reproduktive funktion var associeret med
organokloreksponering. Dette mindre studie pa
169 drenge og 243 piger er for tiden ved at
blive skaleret op til at undersgge mindst 1.000
drenge og piger fra BSIG kohorten, hvor vi, ud
over at be- eller afkrafte de observerede
sammenh&nge, kan undersgge, hvorvidt andre
miljgfaktorer 1 fostertilstanden kan have

betydning for den reproduktive funktion pa
lang sigt.

Indtag af fisk under graviditeten og
betydning for barnets udvikling

Lotte Lauritzen, Institut for Idreet og Erncering,
Kpbenhavns Universitet
ll(@nexs.ku.dk

Indledning

Fisk er den altdominerende kilde til lang-
kedede flerum®ttede omega-3 fedtsyrer i
vores kost. Ifglge de nyeste nordiske anbefa-
linger bgr gravide og ammende kvinder
indtage 200 mg/dag af omega-3 fedtsyren,
docosaheksaensyre (DHA) (1).

At udforme kostanbefalinger om fisk til
gravide er dog noget af en balancegang, da fisk
udover at indeholde omega-3 fedtsyrer ogsa
indeholder miljgfremmede  stoffer som
kviksglv, PCB og dioxin. I Danmark anbefaler
Fgdevarestyrelsen derfor, at gravide og
ammende kvinder samt bgrnene selv, lige som
alle andre danskere, bgr spise 350 g fisk om
ugen, heraf 200 g fed fisk, men bgr undlade at
spise rovfisk med et hgjt indhold af kviksglv

2.

Det er min erfaring, at denne anbefaling ikke
er let at fortolke, end ikke for det sundheds-
personale, der radgiver gravide. For at kunne
lave den bedst mulige afvejning af fiskens
fordele og ulemper ved indtag af fisk er det
vigtigt at vide, hvordan langkadede omega-3
fedtsyrer pavirker bgrns udvikling.

Ifglge den nyeste undersggelse af danskernes
kostvaner (3) indtager kvinder og bgrn mellem
4 og 9 ar gennemsnitlig ca. halvt sa meget fisk
og fiskeprodukter, som de bgr ifglge
Fgdevarestyrelsens kostrad. Der er endvidere
stor variation i indtaget, og mindst 10 % spiser
stort set aldrig fisk. Dette kan synes for-
uroligende, men en ny undersggelse har vist, at
danskerne ligger pa top 10 i verden med
hensyn til indtaget af omega-3 fedtsyrer fra
fisk (4). Det kan skyldes, at mange af de fisk,
vi spiser, er relativt fede (sild, makrel og laks).
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Grunden til at man er bekymret for et hgjt
indtag af kviksglv savel som et lavt indtag af
omega-3 fedtsyrer hos gravide og ammende
kvinder er, at det maske kan skade bgrns
hjerneudvikling. DHA indbygges i s@rlig hgj
grad i hjernen, som vokser kraftigt under
fosterudviklingen og de forste levear. Aldre
studier af hjerner fra dgde spadbgrn har vist, at
hjernens DHA-ophobning udebliver hvis
barnet ikke ammes, men far modermalks-
erstatning, som pa det tidspunkt ikke indeholdt
DHA (5). Det er velkendt, at DHA-mangel i
hjernen hos dyr er forbundet med langsom
synsudvikling, nedsat lering, mindsket stress-
robusthed og @ndret adferd. Det europziske
fgdevaresikkerhedsagentur har pa bagrund af
en raekke studier i bgrn accepteret, at der pa
mealkeerstatninger til spadbgrn  over 6
maneder ma anfgres, at DHA bidrager til
normal synsudvikling (6).

Videnskabelig evidens for omega-3fedtsyrers
betydning for den kognitive udvikling.

En del undersggelser har vist en sammenhang
mellem amning og kognitiv udvikling (som
eksempelvis 1Q). Det er blevet foreslaet, at
dette kan skyldes modermalkens DHA-ind-
hold. Derfor er der lavet studier, som sammen-
holder mgdres fiskeindtag i graviditeten med
bgrnenes kognitive funktioner senere i barn-
dommen. Et af studierne er lavet i tilknytning
til den store nationale f@dselskohorte (7), hvor
man, efter at have kontrolleret for div. andre
faktorer, fandt, at chancen for optimal
motorisk, kognitiv og social funktion hos 12
ar gamle bgrn var 30 % hgjere for mgdre med
et hgjt fiskeindtag i graviditeten sammenlignet
med dem med et lavt indtag. Dette resultat
understgttes af lignende fund i en stor engelsk
kohorte (8). I ingen af disse studier var der
tegn pa negative effekter som fglge af et for
hgjt indtag af kviksglv, selv ved fiskeindtag
der var mere end dobbelt sa hgje som det
danske gennemsnit.

Der er udfert en del kliniske studier, hvor
mgdre, efter lodtreekning, har faet enten fiske-
olie eller en kontrololie under graviditeten.
Studierne varierer noget i design, men en

samlet analyse af resultaterne konkluderer, at
der maske er en svag tendens til forbedring af
enkelte kognitive funktioner hos bgrnene (9).
Ligeledes er konklusionen i tilsvarende ana-
lyser af studier, hvor tilskuddet er givet i
ammeperioden, at fiskeolie ikke har nogen klar
effekt pa bgrnenes udvikling (10). Det samme
gelder ogsa metaanalyser af studier, hvor bgrn
har faet DHA-berigede modermalkserstat-
ninger (11). Overordnet tyder disse kliniske
studier altsa pa, at der ikke er nogen gavnlig
effekt af omega-3 fedtsyrer pa bgrns kognitive
udvikling.

Disse studier kan dog vare behaftet med
metodiske fejl. Som tidligere navnt har DHA
betydning for synsudviklingen, og denne effekt
er dosisafthaengig (12). I metaanalyserne af
omega-3 fedtsyrers kognitive effekter er dette
helt overset. Ingen af analyserne har sammen-
holdt effekten i de forskellige studier med den
givne dosis. Det kan vare en arsag til de nega-
tive resultater, men nogen af de nyere studier
antyder, at der ogsa kan vare andre arsager.

Det hidtil stgrste studie af bgrns kognitive
udvikling efter at deres mgdre som gravide fik
fiskeolietilskud (800 mg DHA per dag) fandt,
at det ikke havde nogen betydning for
bgrnenes samlede kognitive score ved 1% ar
(13). Til gengzld var der farre, specielt
drenge, der 1a under normalomradet (dvs.
blandt de 25 % darligste). De fandt endvidere,
at pigernes kommunikative og sociale adfaerd
til en vis grad kom til at ligne drengenes.

Store kliniske studier er dyre og besvarlige,
iser hvis man gnsker at se pa langtidseffekter.
Vi har derfor i et par studier udnyttet den
genetisk regulerede DHA-tilgengelighed, dvs.
genetiske forskelle, som g@gr os mere eller
mindre gode til at omdanne omega-3 fedtsyrer
fra planteolie til DHA. Vi har fundet, at
sadanne genetiske forskelle har ca. samme
betydning for DHA-status i 9 maneder gamle
spadbgrn som fortsat amning (14). I begge de
studier, hvor vi har anvendt denne taktik, fandt
vi en kgnsspecifik sammenha&ng mellem
bgrnenes genotype og hhv. deres kommunika-

miljg og sundhed 24. argang, nr. 3, december 2018

33



tive og problemlgsningsevner ved 3 ar (15) og
deres koncentrationsevne og leseferdigheder i
skolen (16).

Disse studier af savel indtag som genetisk
betinget DHA tyder altsa pa, at man ogsa bgr
forholde sig til k¢n, nar man undersgger,
hvordan omega-3 fedtsyrer pavirker den kog-
nitive udvikling. Vi kan ikke pa nuvearende
tidspunkt vide, hvad de observerede kgns-
forskelle vil betyde i forhold til hvor godt
bgrnene er rustet til at klare sig senere i livet.
Pa baggrund af data fra Norge og Island, hvor
savel gravide, ammende og spadbgrn anbe-
fales at spise tran, syntes der dog ikke at vere
grund til bekymring.

Andpre effekter af omega-3fedtsyreindtag under
graviditet og amning

Flere studier har vist, at indtag af fiskeolie gger
graviditetslengden. Et nyt studie fra den
nationale f@dselskohorte fandt, at lav koncen-
tration af omega-3 fedtsyrer i moderens blod i
graviditeten var en sterk risikofaktor for tidlig
fodsel (17). Risikoen for tidlig fgdsel var 10
gange hgjere hos dem med de laveste i forhold
til dem med de hgjeste niveauer. Studiets resul-
tater viste, at det var optimalt, hvis omega-3
fedtsyrer udggr min. 2,0 % af det totale fedt i
blodet. Dette vil groft anslaet opnas ved et
gennemsnitligt fiskeindtag. I det fgr omtalte
australske studie, hvor de vordende mgdre fik
800 mg DHA om dagen, fandt de, at det hgje
DHA-indtag ggede graviditetslengden og ned-
satte antallet af premature fgdsler med 50 %
(13). Ydermere observerede de, at der var 40
% ferre bgrn, der blev indlagt pa neonatal-
afdelingen, og der var en kraftig tendens til at
bgrnedgdeligheden faldt med 60 %.

“Fiskeolie i graviditeten giver vikingebgrn” sa
man fornylig i overskrifter i alle landets aviser.
Historien byggede pa resultater fra et dansk
klinisk studie, hvor gravide kvinder indtog 2,4
g omega-3 fedtsyrer (4 kapsler koncentreret
fiskeolie) om dagen under graviditeten (18).
Resultaterne viste, at deres bgrn havde et gget
BMI i forhold til kontrolgruppen, hvor
mgdrene havde faet olivenolie. Forskellen i
BMI skyldtes ikke at de var lavere men at de

var stgrre - bade i muskler, fedt og knogler.
Som forfatterne skriver, sa er det svert at vide,
om deres stgrrelse pa sigt vil vise sig at vare
godt eller skidt. Det skyldes is@r at bgrnene
var 6 ar, da de blev malt. BMI varierer med
alderen, og 5-8 arsalderen udggr et vigtig
vendepunkt. Barnets alder ved vendepunktet
har vist sig at vaere relateret til senere overvegt
og et hgjere taljeomfang - jo tidligere de
vender jo stgrre risiko. Et af den samme
forskergruppes tidligere studier observerede, at
bgrn, som havde faet modermzlk med det
hgjeste DHA-indhold, var 1 ar &ldre ved BMI-
vendepunktet end andre bgrn (19).

Puberteten er et andet vigtigt vendepunkt i
bgrns vakst, da senere pubertet er relateret til
gget voksenhgjde. Vi har i et mindre studie
fundet, at fiskeolietilskud til ammende mgdre
ledte til at bgrnene var 3,5 cm lavere, nar de
var 13 ar, hvilket til en vis grad kunne til-
skrives, at de gik senere i pubertet (20). Alt i
alt tyder disse studier pa, at omega-3 fedtsyre-
indtaget tidligt i livet pavirker bgrnenes veekst-
mgnster.

Man har igennem en arrekke undersggt, om
mgdres omega-3 fedtsyreindtag er forbundet
med lavere risiko for allergi. Den sidste
samlede opggrelse af resultater fra studier med
fiskeolietilskud til gravide eller ammende
kvinder konkluderede, at der kun er begranset
evidens for at fiskeolie har effekt pa allergi
(21). Denne konklusion blev bestyrket af resul-
tater fra en subgruppe pa 700 allergiske mgdre
fra det studie, hvor de fik 800 mg DHA per
dag (22). I det danske studie, der gav 24 g
omega-3 fedtsyrer per dag, fandt de derimod
en ca. 30 % reduceret forekomst af astmatiske
symptomer hos de 650 bgrn, som blev under-
sggt frem til 3-5 arsalderen (23). Delanalyser i
studiet pegede dog pa, at dette kun gjaldt for
kvinder, der ikke fik D-vitamintilskud eller
havde et hgjt fiskeindtag eller en genetisk
betinget god omega-3 fedtsyrestatus. Resul-
taterne indikerede, at det hgje fiskeolietilskud
muligvis kunne have negative effekter, hvis
mgdrene i forvejen havde et hgijt fiskeindtag og
var gode til at danne DHA. Dette kunne
antyde, at der kan vere en gvre dosisgrense.
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Opsummering

e Gavnlig effekt af fisk (omega-3 fedt-
syrerne) syntes at opveje de negative
effekter (kviksglv) pa bgrns udvikling.

e Samlede analyser af kliniske studier viser
ingen klar effekt af fiskeolietilskud under
graviditet og amning pa bgrns kognitive
udvikling, men analyserne har ikke taget
hgjde for dosis.

e Resultater fra nye studier tyder pa at, der
kan vaere kgnsforskelle, som bgr under-
s@ges.

e Fiskeolietilskud 1 graviditeten s&nker
risikoen for tidlig fadsel og syntes derved at
reducere neonatal morbiditet.

e Fiskeolie under graviditet og amning
pavirker bgrnenes veekstmgnster.

e Risikoen for allergi i barndommen reduce-
res maske ved fiskeolietilskud i gravidite-
ten, men maske kun med hgje doser og evt.
er der interaktion med andre omega-3 fedt-
syrerkilder og D-vitamintilskud, som bgr
undersgges.

Samlet set tyder data pa, at indtag af fisk og
fiskeolie kan pavirke barnets udvikling pa flere
mader, som alle bgr inddrages i overvejelserne
om, hvad man skal anbefale til gravide
kvinder. Hvis jeg skal forsgge mig med en for-
sigtig opsummering af bevisets stilling, sa vil
jeg mene, at man bgr lave en kostanbefaling,
der utvetydigt tilskynder gravide at spise fisk,
men at man skal vare papasselig med at
anbefale dem at tage store mangder fiskeolie.
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Livsstilsvaner hos danske kvinder og
graviditet

Agnete Larsen, Institut for Biomedicin, Aarhus
Universitet
al@biomed.au.dk

Med fremkomsten af “the development origins
of health and disease” hypotesen stiger fokus
pa de faktorer, der pavirker det intrauterine liv
og dermed bade graviditetens forlgb og barnets
sundhed pa kort og langt sigt. Serligt moder-
kagens funktion har vist sig at vare central,
ikke alene ud fra dens betydning for ernering
og iltforsyning, men ogsa qua dens produktion
af endokrine substanser, s& som neuronale
vaekstfaktorer.

Det er velkendt, at livsstilsfaktorer som ryg-
ning g@ger risikoen for graviditetskomplika-
tioner som intrauterin vaksth@mning, men
ogsa overvaegt, D-vitaminmangel, kaffe og
ikke mindst medikamenter kan have en
ugnsket effekt pa fosterlivet. Medikamentel
behandling kan vere ngdvendigt for at sikre
mor og barns sundhed, men ogsa under gravi-
diteten er interaktioner med handkgbsmedicin,
naturlegemidler og nerings- og nydelses-
midler en faktor, der bgr tages hensyn til, men
hvor sundhedsvasenets kendskab til de
gravides vaner ofte er mangelfuldt.

Da livstilsvaner, bade i samfundet generelt og
blandt gravide, @ndrer sig kontinuerligt, er det
vigtigt at have fokus pa aktuelle problem-
stillinger og arbejde henimod en biologisk for-
staelse af, hvorledes denne type pavirkning —
alene eller sammen med medicinsk behandling
- pavirker moderkagens funktion og gravidite-
tens udfald. Her prasenteres data fra danske
gravide og eksempler pa relevante biologiske
@ndringer, der kan pavirke sundhedstilstanden
hos mor og barn.
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Genetic and prenatal environmental factors
in autism, ADHD and schizophrenia

Diana Schendel, iPSYCH, National Centre for
Register-based Research, Department of
Economics and Business and Department of
Public Health-Epidemiology, Aarhus
University

diana.schendel@ph.au.dk

Autism spectrum disorder (autism), attention
deficit-hyperactivity disorder (ADHD) and
schizophrenia are all neurodevelopmental
disorders but with diverse patterns of symptom
onset and diagnosis by age. Diagnosis is based
on clinical assessment of behavior rather than
diagnostic biomarkers and, while each disorder
has core diagnostic features, there is
considerable phenotypic variation within each
diagnosis label. Furthermore, there is
considerable overlap in behavioral and
biologic features across all three disorders. For
example, cognitive dysfunction is a common
shared feature, especially in autism and
schizophrenia. All three disorders also share a
male bias.

All three disorders are commonly comorbid,
1.e., each condition co-occurs with one of the
others more often than expected. There is also
significant familial cross-disorder risk in which
diagnosis of one disorder in a family member
significantly increases the risk for a second
condition arising in another family member,
e.g., there is significantly increased risk for
autism in a sibling of a person with ADHD. To
date, a positive family history is among the
strongest of risk factors for all three of these
disorders.

The causes of these disorders are largely
unknown. Family studies suggest the
importance of shared family factors, both
genetic and environmental, in risk for these
disorders. Genetic studies confirm the
importance of genetic factors and molecular
genetic approaches such as GWAS have laid
critical groundwork for understanding their
underlying genetic architecture. GWAS data
have further revealed genetic overlap across

autism, ADHD and schizophrenia and there is
substantial overlap in their  prenatal
environmental risks.

Although individual genetic risk for these
disorders can now be estimated as a polygenic
risk score (the higher the score the greater the
risk) such scores do not appear to account for
associations between a specific disorder and
prenatal environmental risk factors in the few
studies carried out to date. There are a few
epidemiologic studies with evidence of signifi-
cant gene-prenatal environment interaction, but
such studies are rare. Notably, some studies
show considerable risk variation by sex or co-
morbid subtype, e.g., risk differences from
maternal prenatal medication use or maternal
illness between ASD, ADHD and ID comorbid
subgroups or prenatal risk factor difference by
sex in schizophrenia.

The overlap in phenotype and genetic and
prenatal environmental risk patterns across
autism, ADHD and schizophrenia highlight the
need to examine subgroups e.g., ASD-ADHD-
schizophrenia co-morbid subtypes, to dis-
entangle shared from independent pathogenic
pathways and the relevant prenatal etiologic
components leading to these complex neuro-
developmental disorders.

Luftforurening i graviditeten

Marie Pedersen, Afdeling for Epidemiologi,
Kpbenhavns Universitet
Mp@sund.ku.dk

Background

We are all exposed to different concentrations
and types of ambient air pollution during the
lifespan. Adverse effects of exposure to
ambient air pollution is evident at all stages of
life, but exposures occurring at certain life-
stages such as early in life and during preg-
nancy is more critical than during other periods
of life due to heighten vulnerability.

There is a growing number of epidemiological
studies that have investigated exposure to
ambient air pollution during pregnancy in
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associations with adverse health outcomes of
pregnant women and their children (1-6).
Variation in the outcome definitions, pollutants
and exposure windows studied as well as
differences in the applied exposure assessment
methods, statistical analysis methods and
ability to control for potential confounders
make comparisons of the results between
studies difficult. Misclassification of outcomes
and exposures and unmeasured confounding as
well as differences in the study population or
the composition of air pollution across the
study areas may contribute to inconsistency of
the study findings.

Preeclampsia, gestational hypertension and
diabetes are the most extensively studied preg-
nancy outcomes (1,2). Preterm delivery and
low birth weight and other measures of intra-
uterine growth restriction are the most
commonly investigated birth outcomes (2-6).
Evidence supportive of associations between
exposure to ambient air pollution during
prenatal development and growth and adverse
health outcomes such as respiratory and
neurological outcomes measured in the
children later in life is growing (7,8). Yet,
exposure during pregnancy and early life,
which could influence wellbeing, performance
and health of the women and their children
throughout life, are less studied than exposure
during later in life.

Aim

At the meeting, the current evidence from
epidemiological studies on exposure to
ambient air pollution during pregnancy will be
summarized. Selected results from studies with
pregnant women and children living in
Denmark will be presented. Examples of
regulatory actions and future studies needed
will be given.

Methods

Within the European Study of Cohorts for Air
Pollution Effects (ESCAPE) project, we have
evaluated the effect of maternal exposure to
low-level ambient air pollution on size of
newborns in a large Europe-wide study with
standardised fine-scale exposure assessment

and extensive control for potential confounders
(9). We pooled individual data from 14
population-based cohorts conducted in 12
European countries comprising approximately
74,000 singleton births during 1994-2011. The
primary outcome was “term low birth weight”
(weight less than 2,500 g among births after 37
weeks of gestation). Secondary outcomes were
birth weight (weight (g among term births) and
birth head circumference defined for all births
(cm). Pregnancy levels of particulate matter
(PMz,s, PMz_s.lo, PMlo), PMz,s absorbance, and
nitrogen oxides (NOx, NO;) were estimated
using temporally-adjusted land-use regression
modelling. Pooled effect estimates were
calculated using random-effects models.

In the Danish studies, we have examined single
and joint effects of air pollution and noise from
road traffic on preeclampsia, pregnancy-
induced hypertensive disorders (10) gestational
diabetes mellitus (GDM) (11) and major con-
genital anomalies (12) among approximately
71,000 singleton pregnancies (1997-2002)
from the Danish National Birth Cohort
(DNBC) with complete covariate data and
residential address history from conception
until liveborn birth. NO; and noise from road
traffic (Lden) was modeled at all addresses.
Outcome and covariate data were derived from
questionnaires, hospital records and registries.

Results

A 5-ug/m? increment in PM, s pregnancy levels
was associated with an increased risk for term
low birth weight, the adjusted odds ratio being
1.18 (95 % confidence interval, 1.06 to 1.33)
(9). Increased risks were observed at levels
below the current EU annual limit PM> s value
of 25 pg/m’. PMyo, NO and traffic density
were also associated with increased risks of
term low birth weight. Similar patterns were
observed for birth weight (g) and head
circumference (cm). The proportion of cases of
term low birth weight expected to be prevented
by a reduction of PM:s concentrations to 10
ug/m® was similar to the proportion of cases
that would be prevented by cessation of
maternal smoking during pregnancy in this
European population, because ambient air
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pollution exposure affected more women than
active smoking.

In the Danish study, a 10-ug/m’ increase in
NO, exposure during first trimester was
associated with increased risk of preeclampsia
(adjusted odds ratio: 1.07, 1.01 to 1.14) and
pregnancy-induced hypertensive  disorders
(1.07, 1.01 to 1.13) (10). A 10-dB higher road
traffic noise was also associated with increased
risk of preeclampsia (1.10, 1.02 to 1.18) and
pregnancy-induced hypertensive  disorders
(1.08, 1.02 to 1.15). Associations for late-onset
preeclampsia and gestational hypertension
were non-significant. In mutually adjusted
models estimates for both exposures decreased
and only the association between NO:; and
mild preeclampsia remained statistically
significant.

In the DNBC, for both exposures no risk was
evident for the common Danish criterion of
GDM applied at the time of pregnancies (11) A
10-pg/m? increase in NO» exposure during first
trimester was, however, associated with an
increased risk of GDM according to the WHO
criterion (adjusted OR: 1.24, 1.03 to 1.49). The
corresponding OR associated with a 10-dB
higher road traffic noise level was 1.15 (0.94 to
1.18). In mutually adjusted models the OR for
NO2 remained similar 1.22 (0.98, 1.53)
whereas that for road traffic noise decreased to
1.03 (0.80, 1.32). Significant associations were
also observed for exposure averaged over the
2nd and 3rd trimesters and the full pregnancy.

Residential exposure to air pollution or noise
from road traffic during pregnancy did not
seem to pose a risk for development of
congenital anomalies in the DNBC (12).

Conclusion

Exposure to current low-level air pollution has
been associated with restricted fetal growth.
Exposure to road traffic may also increase the
risk of preeclampsia and hypertensive
disorders in pregnancy through exposure to
both air pollution and noise, although associa-
tions with the two exposures were generally

not found to be independent of one another.
NO, has been associated with higher risk for
GDM according to the WHO criterion, which
might be due to selection bias. No risk was
evident for the common Danish criterion of
GDM and for the congenital anomalies in the
DNBC.

Perspectives

Regulatory actions are needed to reduce
ambient air pollution for protection of health of
women becoming pregnant and their children.

The role of prenatal exposure to ambient air
pollution on children’s health remains poorly
understood due to the lack of large birth cohort
studies with assessment of fine-scale variation
in air quality, potential confounding and suffi-
cient long follow-up. Future large-sized studies
are needed to evaluate whether certain women
such as those who are asthmatic, obese, old at
the time of conception and of ethnic minorities
are more vulnerable than other women towards
exposure to road traffic exposure during
pregnancy (13).

Source-specific and multi-exposure studies that
for instance take into account ambient air
pollution originating from residential heating
and animal farms are recommended to better
target preventive strategies. Methods for
assessing exposure to air pollution occurring at
other time periods, mixtures of pollutants,
indoor air pollution exposure, and various
other environmental exposures, need to be
developed.

Publications

1. Pedersen M, Stayner L, Slama R, Sgrensen M,
Figueras F, Nieuwenhuijsen MJ, Raaschou-
Nielsen O, Dadvand P. Ambient air pollution
and pregnancy-induced hypertensive disorders:
a systematic review and meta-analysis.
Hypertension 2014;643:494-500.

2. Wu J, Laurent O, Li L, Hu J, Kleeman M.
Adverse Reproductive Health Outcomes and
Exposure to Gaseous and Particulate-Matter

Air Pollution in Pregnant Women. Res Rep
Health Eff Inst 2016;188:1-58.

miljg og sundhed 24. argang, nr. 3, december 2018

39



10.

Klepac P, Locatelli I, KoroSec S, Kiinzli N,
Kukec A. Ambient air pollution and pregnancy
Outcomes: A comprehensive review and identi-

fication of environmental public health
challenges. Environ Res 2018:167:144-59.

Stieb DM, Chen L, Eshoul M, Judek S. Ambient
air pollution, birth weight and preterm birth: a
systematic review and meta-analysis. Environ
Res 2012;117:100-11.

Chen EK, Zmirou-Navier D, Padilla C, Deguen
S. Effects of air pollution on the risk of
congenital anomalies: a systematic review and
meta-analysis. Int J Environ Res Public Health
2014;11:7642-68.

Pedersen M. Is it still important to study if
ambient air pollution triggers stillbirth? Occup
Environ Med 2016;73:571-72.

Korten I, Ramsey K, Latzin P. Air pollution
during pregnancy and lung development in the
child. Paediatr Respir Rev 2017;21:38-46.

Suades-Gonzilez E, Gascon M, Guxens M,
Sunyer J. Air Pollution and Neuropsychological
Development: A Review of the Latest Evidence.
Endocrinology 2015;156:3473-82.

Pedersen M, Giorgis-Allemand L, Bernard C,
Aguilera I, Andersen AM, Ballester F, Beelen
RM, Chatzi L, Cirach M, Danileviciute A,
Dedele A, Eijsden Mv, Estarlich M, Fernandez-
Somoano A, Fernandez MF, Forastiere F,
Gehring U, Grazuleviciene R, Gruzieva O,
Heude B, Hoek G, de Hoogh K, van den
Hooven EH, Haberg SE, Jaddoe VW, Kliimper
C, Korek M, Krimer U, Lerchundi A, Lepeule
J, Nafstad P, Nystad W, Patelarou E, Porta D,
Postma D, Raaschou-Nielsen O, Rudnai P,
Sunyer J, Stephano E, Sgrensen M, Thiering E,
Tuffnell D, Varré MJ, Vrijkotte TG, Wijga A,
Wilhelm M, Wrigh J, Nieuwenhuijsen MJ,
Pershagen G, Brunekreef B, Kogevinas M,
Slama R. Ambient air pollution and low
birthweight: a  European  cohort  study
(ESCAPE). Lancet Respir Med 2013;1:695-704.

Pedersen M, Halldorsson TI, Olsen SF,
Hjortebjerg D, Ketzel M, Grandstrom C,
Raaschou-Nielsen O, Sgrensen M. Impact of
Road Traffic Pollution on Pre-eclampsia and
Pregnancy-induced Hypertensive Disorders.
Epidemiology 2017;28:99-106.

11.Pedersen M, Olsen SF, Halldorsson TI, Zhang
C, Hjortebjerg D, Ketzel M, Grandstrom C,
Sgrensen M, Damm P, Langhoff-Roos J,
Raaschou-Nielsen O. Gestational diabetes
mellitus and exposure to ambient air pollution

and road traffic noise: A cohort study. Environ
Int 2017;108:253-60.

12.Pedersen M, Garne E, Hansen-Nord N,
Hjortebjerg D, Ketzel M, Raaschou-Nielsen O,
Nybo Andersen AM, Sgrensen M. Exposure to
air pollution and noise from road traffic and
risk of congenital Anomalies in the Danish
National ~ Birth  Cohort.  Environ  Res
2017;159:39-45.

13. Westergaard N, Gehring U, Slama R, Pedersen
M. Ambient air pollution and low birth weight -
are some women more vulnerable than others?
Environ Int 2017;104:146-54.

Funding:
The  European = Community’s  Seventh
Framework Program funded the ESCAPE
study (FP7/2007-2011, grant agreement:
211250).

The Danish Council for Independent Research
(individual post-doc grant DFF-4004-00179)
has funded the already published Danish
studies. Estimation of air pollution and noise
exposure in these Danish studies was financed
by the European Research Council, EU 7th
Research Framework Programme (the QUIET
project, grant 281760).

The future studies with data from Denmark are
funded by the Walter A Rosenblith New
Investigator Award 2017 (#4957-RFA16-1/17-
3). Research described in this presentation will
be conducted under contract to the Health
Effects Institute (HEI), an organization jointly
funded by the United States Environmental
Protection Agency (EPA) (Assistance Award
No. CR-83590201) and certain motor vehicle
and engine manufacturers. The contents of this
presentation do not necessarily reflect the
views of HEI, or its sponsors, nor do they
necessarily reflect the views and policies of the
EPA or motor vehicle and engine manu-
facturers.

40

miljg og sundhed 24. argang, nr. 3, december 2018



The combined xeno-estrogenic activity of
perfluorinated alkyl acids in pregnant
women and indices of fetal growth

Eva Cecilie Bonefeld-Jprgensen, Centre for
Arctic Health and Molecular Epidemiology,
Department of Public Health, Aarhus
University, Aarhus, Denmark.

Coauthors: Christian Bjerregaard-Olesen,
Cathrine Carlsen Bach, Bodil Hammer Bech,
Tine Brink Henriksen, Jorn Olsen, Maria
Wielspe, Manhai Long, Aarhus University.

ebj@ph.au.dk

Background

Higher concentrations of single perfluorinated
alkyl acids (PFAAs) have been associated with
lower birth weight, but the combined effect of
PFAA mixtures is unclear. PFAAs have been
reported to induce the estrogen receptor (ER)
transactivity, and estrogens may influence
human fetal growth. We hypothesize that
mixtures of PFAAs can affect human fetal
growth by disruption of the ER function.

Objectives

Study the associations between the combined
xenoestrogenic activity of PFAAs in pregnant
women’s serum and offspring birth weight,
length, and head circumference.

Methods

We extracted the actual mixture of PFAAs
from the serum of 702 Danish pregnant women
(gestational week 11-13) from the Aarhus
Birth Cohort using solid phase extraction,
HPLC, and weak anion exchange. The PFAA
induced xenoestrogenic receptor transactiva-
tion (XER) was determined using the stable
transfected MVLN cell line. The association
between the XER and measures of fetal growth
was investigated using multivariable linear
regression with primary adjustment for
maternal age, body-mass index, educational
level, smoking, and alcohol intake, and
sensitivity analyses for gestational age (GA)
(linear and quadratic) and birth length.

Results

An interquartile range increase of XER was
associated with 48 (95 % CI: 6; 90) g lower
birth weight and 0.3 (95 % CI: 0.1; 0.5) cm
shorter  birth length. Upon additional
adjustment for GA, the associations were 28
(95 % CI: -4; 60) g and 0.2 (95%CI: 0.0; 0.4)
cm, respectively.

Conclusion

Higher combined serum PFAA-induced xeno-
estrogenic activities were associated with
lower birth weight and length in the offspring,
suggesting that PFAA mixtures can affect fetal
growth through disruption of the ER function.

Praenatal eksponering for kemiske stoffer og
pubertetsudvikling: Den danske
pubertetskohorte

Andreas Ernst og Cecilia Hgst Ramlau-
Hansen, Institut for Folkesundhed, Sektion for
Epidemiologi, Aarhus Universitet
aernst(@ph.au.dk

Man har gennem det seneste arhundrede obser-
veret et markant fald i pigers gennemsnitlige
alder for pubertetsdebut. Det forbliver mere
uklart, hvordan drenges tidspunkt for puber-
tetsdebut har udviklet sig over tid, da monito-
rering af drenges pubertetsudvikling har vearet
yderst sparsom i historisk perspektiv. En del af
forklaringen pa det mulige fald tilskrives for-
bedrede sanitetsforhold og et stigende antal af
bgrn og unge med overvagt og fedme, men
sadanne faktorer kan ikke alene forklare hele
variationen 1 tidspunktet for pubertetsdebut.
Det potentielle fald har vakt stor bevagenhed,
da tidligere pubertetsudvikling er blevet koblet
til gget risiko for udvikling af en rekke hyp-
pige og betydningsfulde sygdomme i voksen-
livet, herunder fedme, sukkersyge, hjerte-kar-
sygdomme og testikel- samt brystkreft. Det er
saledes af hgj prioritet at fa identificeret
mulige arsager til tidligere pubertetsudvikling,
sa vi bliver i stand til at bremse denne udvik-
ling fremadrettet.
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Puberteten markerer overgangen fra barn til
voksen og involverer en kompleks raekke af
hormonelle @ndringer markeret ved reaktive-
ringen af hypothalamus-hypofyse-gonade-
aksen (HPG-aksen). HPG-aksen anlegges i det
tidlige fosterliv og er aktiv gennem hele foster-
livet og menneskets fgrste levemaneder. Den
forbliver herefter inaktiv frem til pubertetens
indtreden. Det er vist, at flere forskellige
medikamenter og miljggifte er 1 stand til at
krydse den barriere, som normalt beskytter
fosteret mod farlige eksponeringer. Disse
medikamenter og miljggifte kommer dermed i
teet kontakt med fosteret pa dette specielt fgl-
somt udviklingsstadie, hvor eksterne ekspone-
ringer kan have en mulig programmerende
effekt pa menneskets fremtidige reproduktive
helbred. En del af disse stoffer besidder
hormonforstyrrende egenskaber, og ifglge
dyrestudier kan eksponering i fostertilverelsen
pavirke afkommets pubertetsudvikling.

Vi vil i denne presentation fremlegge de
nyeste data for den gennemsnitlige pubertets-
alder blandt drenge og piger i Danmark og
vurdere, hvorvidt pubertetsalderen fortsat
falder eller har indfundet sig pa et stabilt
niveau. Vi vil ligeledes fremlegge resultaterne
fra vores epidemiologiske undersggelser af
sammenh@ngen mellem pranatal eksponering
for 3 kemiske stoffer, der er mistenkt for at
have hormonforstyrrende egenskaber, og
pubertetsudvikling hos drenge og piger. Det
drejer sig om indtag af det smertestillende
preparat Paracetamol under graviditeten,
hormonbehandling ved fertilitetsbehandling og
indhold af perfluorerede forbindelser i den
gravide kvindes blod. Undersggelserne tager
udgangspunkt i den pa verdensplan stgrste
pubertetskohorte, som er indlejret i den danske
fedselskohorte (bsig.dk). En stor gruppe af
gravide kvinder blev fra 2000 til 2003
interviewet om livsstil og medicinforbrug. I alt
15.500 sgnner og dgtre fgdt af disse kvinder
har fra 11-ars-alderen og gennem puberteten
udfyldt et detaljeret spgrgeskema om flere
forskellige aspekter af pubertetsudvikling hver
6. maned.

Litteratur

Ernst A, Brix N, Lauridsen LLB, Olsen J, Parner
ET, Liew Z, et al. Acetaminophen (Paracetamol)
Exposure  During  Pregnancy and Pubertal
Development in Boys and Girls From a Nationwide
Puberty Cohort. Am J Epidemiol 2018 Sep 7. doi:
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Kemiske cocktails i mad og miljg - hvordan
beregnes den samlede risiko?

Seniorforsker Julie Boberg, DTU
Fodevareinstituttet
jubo@food.dtu.dk

Mennesker udsattes dagligt for en “kemisk
cocktail” af stoffer fra mad og miljg. Nogle af
disse stoffer har samme toksiske effekter, men
alligevel tager risikovurdering af kemiske
stoffer ofte udgangspunkt i eksponering for ét
stof ad gangen. Her prasenteres to eksempler
pa, hvordan man kan foretage samlet risiko-
vurdering af grupper af stoffer med samme
virkemade, dvs. kumulativ risikovurdering. I
det ene eksempel har vi undersggt bgrns og
gravides eksponering for kemiske stoffer, der
virker hormonforstyrrende eller neurotoksiske.
Det andet eksempel er et nyt verktgj til
kumulativ risikovurdering pa baggrund af data
for forskellige stofgrupper med mange for-
skellige virkemader.

Den tidlige udvikling er serligt fglsom for
eksponering for hormonforstyrrende og neuro-
toksiske stoffer. I et projekt for Miljgstyrelsen
har vi sammen med DHI undersggt bgrns og
gravides eksponering for 37 hormonfor-
styrrende og 39 neurotoksiske stoffer. Pa bag-
grund af data for stoffernes toksiske virkemade
og “sikre doser” for hvert enkelt stof kunne
den samlede risiko beregnes for grupper af
stoffer med  henholdsvis  neurotoksisk,
@gstrogen, anti-androgen og thyroideahormon
forstyrrende virkninger. Desuden kunne vi
identificere de stoffer, der betyder mest i den
samlede risikoberegning. Blandt de hormon-
forstyrrende stoffer kom de stgrste bidrag fra
PCB/dioxiner, phthalater, bisphenol A, BHA,
BHT, butyl-/propylparaben og paracetamol.
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Blandt de neurotoksiske stoffer bidrog sarligt
bly, PCB/dioxiner, methylkviksglv, bisphenol
A og PFOS.

De samme principper anvendes i et projekt for
Fgdevarestyrelsen, hvor vi er i gang med at
udvikle et computer-baseret redskab (en
”Cocktail effect calculator”) til kumulativ
risikovurdering. Dette varktgj samler viden
om eksponering fra bade fgdevarer, forbruger-
produkter og miljgforureninger samt viden om
enkeltstoffers toksiske virkninger. Ved hjlp
af dette program kan vi undersgge den samlede
risiko for en gruppe stoffer eller identificere de
mest problematiske stoffer og stofgrupper. I et
case-studie sammenligner vi den sundheds-
messige risiko fordrsaget af kemikalie-
forurening i to forskellige populationer, nemlig
mennesker med en ern@ringsrigtig versus en
“usund” kost. Nar verktgjet er feerdigt, kan det
anvendes til at opna svar pa specifikke forsk-
ningsspgrgsmal eller i radgivning af myndig-
heder med hensyn til kumulativ risiko-
vurdering.
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Nekrolog

Gunnar Damgard Nielsen, fgdt 1943 i Arhus, blev uddannet farmaceut i 1970. Han blev i 1978 lic.
pharm. og i 1991 dr.pharm. I stgrstedelen af sin karriere arbejdede Gunnar pa Det Nationale
Forskningscenter for Arbejdsmiljg.

Gunnar besk®ftigede sig gennem hele karrieren med mange aspekter indenfor toksikologi — studiet af
giftstoffers virkning. Specielt var han interesseret i de fysiologiske mekanismer bag luftvejsirritation
og Gunnars doktordisputats fokuserede netop pa dette emne. I parlgb med professor Yves Alarie fra
Pittburgh universitet opnaede Gunnar anerkendelse som verdensfgrende indenfor dette forskningsfelt.
Luftvejsirritation er en vigtig parameter, nar der skal fastsettes arbejdshygiejniske grenseveerdier —
altsa foretage en vurdering af et industrikemikalie og vurdere hvad der er en sundhedsmassig
forsvarlig koncentration, som medarbejdere udsattes for. Grundvilkaret i dette arbejde er, at man som
medarbejder skal kunne arbejde 8 timer om dagen i et helt arbejdsliv uden at risikoen for sygdom er
vasentlig forgget i forhold til den gvrige befolkning. Gunnar var meget dedikeret i dette arbejde, og
har foretaget risikovurderinger af en lang rakke kemikalier, s& beslutningstagere blandt
arbejdsmarkedets partere kunne fastsette greensevardier pa et videnskabeligt oplyst grundlag. Gunnar
var frem til sin dgd Danmarks reprasentant i det europaiske ekspertudvalg for fastsattelse af
arbejdshygiejniske grenseverdier (SCOEL). Her var Gunnar respekteret for at vare en s&rdeles
grundig, velforberedt og dygtig videnskabsmand, som utratteligt jagtede den videnskabelige sandhed.
Han foragtede de plattenslagere som for egen vindings skyld eller i et politisk @rinde forsggte at
fremstille stof som mindre farligt end der var videnskabeligt beleg for — eller omvendt — at fremstille
et problem som stgrre end undersggelser kunne pavise. Gunnar formaede som fa at holde politik og
videnskab adskilt, ogsa selvom det ikke altid var uden omkostninger. Han var bade bergmt og berygtet
for sin kampgejst og -iver nar det kom til videnskabelige diskussioner og man gjorde klogt i at
forberede sig overordentlig godt inden man indlod sig pa en videnskabelig armle@gning med Gunnar.
Kampgejsten var dog ikke begranset til den videnskabelige scene — ogsa udenfor denne kunne Gunnar
gore sig geldende, og opnaede i en alder af 68 ar det sorte belte i karate.

Gunnar er forfatter til en lang rekke videnskabelige artikler og var ved siden af arbejdet i SCOEL og
pa Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg ogsa tilknyttet Kgbenhavns Universitet som
adjungeret professor i netop arbejdsmiljgtoksikologi.

Han var tillige en hgjt skattet vejleder, mentor og inspirator for yngre forskere. Gunnar tog sig altid tid
til at lytte - til tider en mangelvare i nutidens videnskabelige verden. At blive lyttet til er det samme
som at blive taget serigst, at sige sine ideer hgjt fordrer kreativitet. Hos Gunnar fik man @rlighed og
tid til at udvikles som forsker. Vi vil savne en stor videnskabsmand savel som en god og lattermild
ven.

Sgren Thor Larsen og Jitka Stilund Hansen
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Allergi

Nickel Allergy: Effect of Repeated Exposures and Skin Barrier Integrity, Ph.d. athandling,
Videncenter for Allergi, december 2018.
https://www.videncenterforallergi.dk/wp-content/uploads/files/ph.d-athandlinger/phd-ahlstroem.pdf

Antibiotikresistens

Antibiotics and Antibiotic Resistances in the Environment. Background, Challenges and Options for
Action Umweltbundesamt, oktober 2018.
https://www.umweltbundesamt.de/sites/default/files/medien/479/publikationen/181101 uba hg antibiotika_engl bf low.pdf

Ikke-ioniserende straling

2018:09 Recent Research on EMF and Health Risk, Twelfth report from SSM's Scientific Council on
Electromagnetic Fields, 2017.
https://www .stralsakerhetsmyndigheten.se/publikationer/rapporter/stralskydd/2018/201809/

Kemiske stoffer

Analysis of microplastic particles in Danish drinking water. Aarhus University, DCE — Danish Centre
for Environment and Energy, Scientific Report 2018, No. 291.
https://dce2.au.dk/pub/SR291.pdf

Biocider: Risikofaktorer og resistens. Miljgstyrelsen, august 2018.
https://www2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2018/08/978-87-93710-61-0.pdf

Kortlegning og risikovurdering af kemiske produkter anvendt under ~ggr-det-selv projekter” i
hjemmet . Kortlegning af kemiske stoffer i forbrugerprodukter nr. 166, Miljgstyrelsen, september
2018.

https://www2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2018/09/978-87-93710-77-1.pdf

Undersggelse og risikovurdering af parfume og andre organiske stoffer i squishy legetgj. Kortlegning
af kemiske stoffer i forbrugerprodukter nr. 164, Miljgtyrelsen, august 2018.
https://www2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2018/06/978-87-93710-46-7.pdf

Luftforurening

Particle emissions in Belarus and in the Nordic countries. emission inventories and integrated
assessment modelling of black carbon and PM2.5, The Nordic Council of Ministers, 2018:544.
https://www.norden.org/en/publication/particle-emissions-belarus-and-nordic-countries

The Particle Project 2017-2018. Aarhus University, DCE - Danish Centre for Environment and
Energy, 30 pp. Scientific Report 2018, No. 285.
https://dce2.au.dk/pub/SR285.pdf
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In-situ malinger af emissioner fra breendeovne i private boliger, Miljgprojekt nr. 2045, Miljgstyrelsen,
2018.
https://www2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2018/09/978-87-93710-87-0.pdf

Nanotoksikologi

Nanotoxicology. State-of-the-Art and Future Research Needs, IMM-rapport 1/2018.
http://www.imm.ki.se/Nanotoxicology2018.pdf? ga=2.118704905.1669395874.1542212724-1271612303.1542212724

Stgj

Environmental Noise Guidelines for the European Region (2018), WHO, oktober 2018.

http://www.euro.who.int/en/publications/abstracts/environmental-noise-guidelines-for-the-european-region-2018

UV-lys

2018:14 Rapport fran SSM:s vetenskapliga rad om ultraviolett stralning 2017.
https://www.stralsakerhetsmyndigheten.se/contentassets/a7ea0748234f4aea9a6f9d2bb7328716/201814-uv-radets-rapport-2017
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Kalender 2019

Januar

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

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

17.-18. januar: The Second International conference
on Microbiota Gut Brain Axis: Mind, Mood &
Microbes, Amsterdam, the Netherlands.

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

April

1.-3. april: 2nd international conference of the Food
Allergy Forum, Towards a food - allergy - free
world, Amsterdam, the Netherlands.

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 dimen-
sions 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.

Maj

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, South Africa.

26.-30. maj: Society of Environmental Toxicology
and Chemistry (SETAC) annual meeting. Helsinki,
Finland. Theme:One environment, one health,
sustainable societies.

Juni

3.-6. juni: Conference on Land Use and Water
Quality Agriculture and the Environment, Aarhus.

16.-19. juni INTER-NOISE 2019 MADRID,
Madrid, Spanien.

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

Juli

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

15.-18. juli: IUTOX ICTXYV 2019, Hawaii.

August

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, se Annual
Meeting/Future Meetings.

25.-31. august: International Symposium on
Halogenated Persistent Organic Pollutants, Kyoto,
Japan.

September

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

November

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

December

12.-14. december: World Allergy Congress (WAC),
Lyon, Frankrig.

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