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Fuld adgang

Uddannelses- og Forskningsministeriet oplyser
pa deres hjemmeside, at den seneste maling
viser, at 63 % af de videnskabelige artikler fra
danske universiteter er frit tilgengelige pa
tidsskrifternes hjemmesider.

Antallet af frit tilgeengelige artikler er stigende,
men dog uden at opfylde malsztningen i den
Nationale Open Access Strategi for i ar pa 73
%. Det er mélet, at alle artikler fra danske
universiteter skal veere Open Access i 2025.
Interessant at vide, hvordan billedet ville se ud,
hvis de gvrige forskningsinstitioner indgik i
statistikken.

| dette nummer af bladet er der en grundig
toksikologisk vurdering af borforbindelser fra
Niels Hadrup og kolleger. Man kan ikke lade
vaere med at teenke pa Paracelsus - kun dosen
afger om noget er en gift.

Maria Helene Andersen og kolleger har set pa
eksponering for partikler, sod og gasser blandt
personel i luftvabnet, og i sin afhandling har
Regitze Wills undersggt potentielt kraeftfrem-
kaldende egenskaber hos kulstofnanorar.

Den 5. maj afholdt udvalget et velbesggt
hybridmgde om PFAS. Udover at holde en
reekke spandende oplaeg har foredragsholderne
udarbejdet abstracts af deres opleg, der
bringes her.

Blandt listen i dette nummer over artikler
relateret til miljg og sundhed og med fuld
adgang finder man en del artikler af danske
forskere. Det er meget tilfredsstillende og en
stor hjelp for os andre, der umiddelbart kan
leese en given artikel. Lad os habe, at malet nas
i 2025!

I anskes alle en rigtig god sommer

Hilde Balling
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Toksicitet af borsyre, boraks og andre stoffer, der

Indeholder bor - en oversigt

Af Niels Hadrup!, Marie Frederiksen! og Anoop K. Sharma?

Sammenfatning

Bor, ofte i form af borsyre, er vidt udbredt som
flammehammere i isoleringsprodukter, og
selvom mennesker indtager bor gennem faden,
kan hgje eksponeringer give ugnskede effekter.
Vi vurderede toksiciteten af borsyre, boraks og
andre borformer efter inhalation, dermal og
oral eksponering. Efter oral eksponering bliver
bor absorberet over mavetarmkanalen, mens
intakt hud ser ud til at vaere en mere effektiv
barriere for bor end kompromitteret hud. Bor
udskillelse sker primert via urin, om end bor
efter hudeksponering er blevet pavist i galde
og tarmindhold. Der er kun begraensede data
for inhalationstoksicitet, men et dyrestudie
viste nedsat fagtalvaegt efter inhalation af cellu-
lose med 20 % borsyre. Ved hudeksponering
har borsyre vist sig fatal i ét tilfelde, mens
andre effekter bl.a. er abdominale sa vel som
lokale hudeffekter Dgdsfald pga. borsyre er
ogsa set efter oral indtagelse, og i dyr sas der
efter oral dosering veegttab og reproduktions-
effekter. Vedrgrende genotoksicitetsstudier er
det overordnede billede, at borstoffer ikke er
genotoksiske. Der var heller ikke evidens for
karcinogenicitet af borsyre i et 2-ars studie i
mus.

Introduktion

Bor forekommer i planter og drikkevand og er
muligvis et essentielt sporstof i mennesker
(1,2). Borater - salte af borsyre (HsBOs3) -
bliver brugt i vaskemiddeldetergenter, rengg-
ringsmidler og gedning. Fra ca. 1870 og 50 ar

! Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg,
2100 Kgbenhavn @

2 Forskningsgruppen for Kemisk Risikovurdering
og GMO, DTU Fgdevareinstituttet

frem blev borsyre og boraks (Na:BsO;) brugt
som konserveringsmidler til mad (fx under
Farste Verdenskrig) (2). Bornitrid (BN) er et
indholdsstof i nogle sprayformulerede smare-
midler (3), og borsyre, boraks og andre bor-
stoffer bruges som flammehaemmere i isole-
ringsmaterialer (fx i celluloseprodukter) (4).

Arbejdere kan eksponeres for bor ved hand-
tering af spraydaser, hvor bornitrid er ind-
holdsstof, samt borimpraegnerede isolerings-
produkter og gedning. Eksponering sker poten-
tielt gennem hud og ved inhalation. For at
kunne risikovurdere bor er det vigtigt at vide
ved hvilket eksponeringsniveau det er toksisk.
For at adressere dette evaluerede vi den toksi-
kologiske litteratur om inhalation og dermal
eksponering. Derudover vurderede vi littera-
turen om oral eksponering, fordi den kan
bidrage til forstaelsen af toksicitetsendepunkter
som ogsa kunne tenkes aktiveret ved dermal
og lungeeksponering. Vi reviewede ogsa det
genotoksiske og karcinogene potentiale af bor-
stoffer. For genotoksicitet inkluderede vi ogsa
in vitro studier, begrundet i at genotoksicitet
generelt sker inden i cellerne. Litteratursgg-
ningen blev lavet i PubMed databasen (5) ved
brug af kombinationer af de fglgende engelske
segetermer: “boron”, “boric acid”, “toxicity”,

“inhalation”,  “oral”, “dermal”, “skin”,
“genotoxicity”, og “carcinogenicity”. 1 alt
inkluderede vi 69 referencer i denne

oversigtsartikel.

Normale niveauer af bor

| figur 1 preesenterer vi normale borniveauer i
kropsvasker. Det gennemsnitlige borniveau i
blod er pd 241 ug B/L og i urin pa 1.130 ug
B/L; niveauer i veev ligger i et spend pa
mellem 0,06 og 1,2 mg B/Kkg.
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Koncentrationer af bor i kropsvaesker
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Figur 1. Normale niveauer af bor i kropsveesker og vaev i mennesker. Verdierne er taget fra en omfattende
samling af studier (6), og for kropsvasker yderligere fra (7-13), og for nervesystemet fra (12). Hvert datapunkt
repraesenterer middelveerdier fra uafhaengige studier. Middelveerdierne er illustreret med en vandret linje, og
barerne viser standardafvigelserne (SD). * betyder en p-veardi pd mindre end 0.05 i ensidet variansanalyse

(ANOVA) med Tukey post-test.

Inhalationstoksicitet

Nar vi ser pa arbejdsbetinget eksponering, kan
bade inhalation- og hudeksponering veere i
spil. Vi beskriver arbejdsbetinget eksponering i
dette inhalationsafsnit. Flere epidemiologiske
studier har undersggt, om borsyre pavirker
reproduktionen. Et kinesisk studie undersggte
sedkvaliteten hos 75 arbejdere, som i gennem-

snit var eksponeret for 31 mg bor/dag.
Eksponeringen i lokalomradet var 4.3 mg
B/dag, mens baggrundsniveauet var 1.4 mg
B/dag. Den eneste sadparameter, der var
pavirket hos arbejderne, var nedsat Y:X
kromosomratio - dette korrelerede dog ikke
med borniveauer i blod (14,15).
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Andre studier af reproduktive endepunkter
viste ingen effekter: Arbejdere, som var
eksponeret for bor, havde et gennemsnitligt
blodniveau pa 499 pg B/kg, mens arbejdere,
som ikke havde nogen kendt eksponering for
bor, og som boede enten i a) et omrade med
borindustrier eller b) et omrade med kun lave
mengder af bor i jord og grundvand, havde
blodkoncentrationer pa henholdsvis 96 og 48
Mg B/kg. Borkoncentrationerne Kkorrelerede
ikke med endepunkter for sedkvalitet: koncen-
tration, motilitet eller morfologi (13). Lige-
ledes var der ingen reproduktionseffekter hos
204 arbejdere, som var beskeftigede med
produktion af borsyre i Bandirma i Tyrkiet.
Middelkoncentrationen af bor i blod var 224
Ha/kg i en gruppe med hgj eksponering — dette
niveau er inden for det normale spand
illustreret i figur 1 (16). Reproduktive ende-
punkter var heller ikke pavirkede i et andet
studie af arbejdere fra samme omrade (17). En
gruppe af 304 arbejdere i Bandirma og Bigadic
i Tyrkiet havde varierende arbejdsrelateret og
miljgmaessig boreksponering; Der var ingen
sammenhang mellem boreksponering og Y:X-
kromosomratioer, bgrns kensratio var heller
ikke pavirket (18).

| et andet studie sas pa andre endepunkter. 113
arbejdere, som var eksponeret for boroxid og
borsyrestav i form af 4.1 mg partikulert stav
/m3, blev interviewet. | sammenligning med
214 kontroller rapporterede de gjenirritation,
terhed i naese, mund og hals, ondt i halsen og
hoste (19).

Et OECD 414 preanatalt udviklingstoksicitets-
studie i rotter blev udfert med celluloseisole-
ring med 20 % borsyre (3,5 % bor (B)). Inhala-
tionsniveauerne var 15, 90 og 270 mg cellu-
loseisolering/me. Der sas kun toksicitet ved de
to hgjeste doser: de dreegtige rotter havde gget
incidens af laesioner i lunge og lever, og lung-
erne var blegere end normalt. Ungerne havde 7
% reduktion i fatalveegt, mens der ikke var
effekt pa embryologiske eller andre fgtale ende-
punkter. Hvis man anser en 7 % reduktion i
kropsvegt for at veere en skadelig effekt, sa er
dosisdeskriptionerne  :No-Observed-Adverse-

Effect Concentration (NOAEC)isoleringsmateriale 15
mg/mS; =NOAECborsyreindhold: 3 mg/ms, Og
=NOEACsS indnoia: 0.53 mg/mé. Vi bemarker, at
det er muligt de toksikologiske effekter kunne
veere medieret af cellulosefibrene og ikke af
borindholdet (4).

Dermal toksicitet

Absorption og udskillelse af bor efter
dermal eksponering for borsyre eller
boraks

Frivillige forsggspersoner fik enten borsyre
eller boraks pafert pa intakt hud. Absorptions-
veerdierne var cirka 0,2 % af dosen, og flux-
veerdierne var 0,009 pg/cm? (20). Borsyre
pafert intakt hud som vandbaseret salve gav
ggede borniveauer i blod og urin i spadbgrn
(7). 1 22 nyfadte var der ingen stigning i bors
plasmaniveau efter daglig pasmgaring af bor-
syresalve i det omrade, der er dakket af bleen

).

For kompromitteret huds vedkommende blev
hudabsorption observeret i et 7 maneder
gammelt spaedbarn, som dade efter behandling
for eksem med borsyre. Stoffet blev fundet i
galde og i mavetarmindhold (21). I mod-
setning hertil blev borsyre i talkum ikke
absorberet i spadbgrn efter pafering af
omrader med rgdmen (8). Flere dyrestudier
tyder pa, at kompromitteret hud er en darligere
barriere end intakt hud: kaniner blev pa intakt
hud pafart forskellige formuleringer: borsyre i
5 % oplesning, borsyrekrystaller, borholdigt
pulver, borsyre i talkum, borsyre i salve eller
boroglycerin. Der var kun en meget lille
udskillelse af borsyre i urin - imellem 0,4 og
4,6 mg/kg kropsveegt per 24 timer. Nar huden
blev beskadiget ved skrabning, var de udskilte
mengder bor hgjere - mellem 1,4 og 7,6 mg/kg
kropsvaegt per 24 timer; og nar huden blev
forbraendt eller epidermis delvist fjernet, sa var
mangden af borsyre i urin gget til mellem 10
0g 125 mg/kg kropsveegt per 24 timer (22).
Rotter fik pafart tre forskellige formuleringer
af borsyre - to olieholdige salver og en vandig
gele. Efter pafersel pa intakt hud var der kun
en mindre forggelse af borsyre i urinen. Mens
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pafersel pad beskadiget hud gav en urin-
koncentration af borsyre, der efter péafarsel af
salven var 4- til 8-fold hgjere end hos
kontroller, og efter pafersel af geleen endda
34 gange hgjere (23).

Hvad geelder udskillelse sa var bor gget i urin
efter dermal péfarsel hos kaniner (22) og i
rotter (23,24).

Dgadsfald efter human hudeksponering

En 4 maneder gammel pige blev i en uges tid
behandlet for dermatitis (et sakaldt bleudslzat)
med borsyresalve; men da dette ikke afhjalp
symptomerne, blev hun yderligere badet i
borsyreoplagsning, og hendes hud blev lejlig-
hedsvis pafaert borsyrekrystaller. Disse behand-
linger blev givet over de naste to uger.
Udsleettet blev veerre, og behandlingen med
borsyre blev afbrudt; speedbarnet begyndte at
have lgs affering, og en m hals blev behandlet
med sglv og Vicks salve (en salve med
kompleks sammensatning). Barnet udviklede
andengd, blev indlagt, udviklede flere symp-
tomer og dede til sidst. Blodniveauet af
borsyre var 22 mg/L (3,9 mg B/L). Cerebro-
spinalvaesken indeholdt 50 mg borsyre/L (8,8
mg B/L). Vavsniveauer af borsyre var 36,8 mg
B/kg (nyre), 17,5 mg B/kg (lever), 2,1 mg B/kg
(hjerne) og 1,9 mg B/kg (muskel) - betydeligt
hgjere end normalt (se Figur 1). En 4 maneder
gammel tvillingebror med samme eksponering
blev ogsa indlagt. Symptomerne var bl.a.
diarré, opkastning og dehydrering; blodni-
veauet af borsyre var 18,8 mg/L (3,3 mg B/L)
og urinniveauet 30 mg/L (5,3 mg B/L) - dette
barn kom sig (25). En 35-arig kvinde havde i
en arrekke haft areknuder og blev behandlet
for et generaliseret udsleet med forbindinger,
der var mattet med en borsyreoplgsning. Cirka
11 dage inde i behandlingen udviste hun
bevidsthedsforstyrrelse og blev efterfalgende
komatgs og dede. Hendes borsyreniveauer var:
138 mg B/kg i lever, 121 mg B/kg i hjerne, 166
mg B/kg i spinalveeske, 919 mg B/kg i urin og
613 mg B/kg i blod. Alle betydeligt hgjere end
normalt (figur 1) (26). Et 7 maneder gammelt
speedbarn dgde efter at veere blevet behandlet
for eksem i flere dage med forbindinger

indeholdende 3 % borsyre. Niveauet af borsyre
i kropsvaesker var: 44 mg B/kg i serum, 35 mg
B/kg i galde, 32 mg B/kg i mavetarmindhold,
21 mg B/kg i hjerne, 18 mg B/kg i nyrerne, 22
mg B/Kg i lever, og 32 mg B/kg i milten (21).
En 9 maneder gammel pige blev indlagt efter
at vaere blevet behandlet med borsyre for
dermatitis (bleudslat). Hun havde symptomer i
form af redmen af huden og hudlgshed; hun
udviste bevidsthedsforstyrrelse og var delvist
komatgs med opkastning og hgj feber. Efter
indleeggelsen blev der observeret yderligere
symptomer: dehydrering, cyanose, og kramper.
Hun blev komatgs og degde 26 timer efter
indleeggelsen. Borniveauerne var 210 mg B/kg
i blod, 200 i serum, 240 i hjernen, 290 i
leveren, 280 i nyrerne, 220 i hjertet, 370 i
thymus, 340 i muskel, og 30 i fedtveev (27).

Dermal toksicitet uden fatale udkom

En 27 dage gammel pige, der havde dermatitis
i bleomradet, blev behandlet med borsyre-
pulver. Behandlingen blev gentaget 15 til 20
gange over en 48-timers periode. Ved indleg-
gelsen havde hun de sidste 24 timer haft feber,
opkasning, diarré og udvist irritabilitet. Efter
behandling med dialyse i 10 og 34 timer var
serumniveauerne af borsyre 53 og 27 mg B/L.
Hun kom sig og havde ingen vedvarende
symptomer (28). Goldbloom og Goldbloom
har beskrevet fire tilfeelde af borsyreforgiftning
i spedbgrn med symptomer som rgdmen af
huden, diarré og opkastning. Et femte spad-
barn havde opkastning, kramper, rgdmen af
huden og afskalning i ansigtet og pa maven
(29). En 27 dage gammel dreng blev behandlet
for dermatitis med boreret talkum og efter-
falgende med 7 dages borsyrepulver. Han blev
indlagt efter at have kastet alle maltider op de
seneste 3 dage. Han havde redmen af huden
pa flere kropsdele og efterfalgende afskalning.
Borsyre i blod var 8.8 mg B/L og i urin: 49 mg
B/L (25).

Oral eksponering

Absorption og udskillelse

Borsyres optag blev undersggt i seks personer,
enten i vandig oplgsning eller i en salve. Urin-
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udskillelse over 96 timer var 94 % og 92 % -
hvilket indikerer en nasten komplet absorp-
tion, og at urinudskillelse er en vigtig made for
kroppen at komme af med bor pa (30). En 82-
arig mand indtog en stor mangde borsyre og
havde 3 timer senere et serumniveau pa 315
mg B/L (31). Et spadbarn blev udsat for en
utilsigtet forgiftning. Barnet fik 2 g borsyre via
mavesonde (130 mg B/kg kropsvagt).
Urinudskillelsen blev fulgt over 23 dage.
Urinkoncentrationen af borat gik fra 25 mg
B/L til 7 mg B/L over 5 dage, og over de naste
18 dage faldt niveauet til ca. 2 mg B/L (32).

Dregtige rotter fik borsyre i doser pa 5, 10,
eller 20 mg B/kg kropsvaegt/dag med oral
gavage pa gestationsdag 6 til 21. Afkommet
blev doseret samme niveauer pa postnatal dag
1 til 28. Bor var dosisafhengigt @get i
ungernes plasma, fra 0,1 pg/L i kontroller til
11 pg/L ved hgjeste dose (33). Rotter fik
borsyre via foderet i op til 7 dage (~189 mg
B/kg kropsveegt/dag). Bor var gget i plasma,
lever, nyre, hjerne, tarm, testes, muskel og
knogle (34). Borholdige syrer kunne efter
intraperitoneal injektion treenge ind i central-
nervesystemet (35). Bor fra tetraborat
(NazB40O7) blev i rotter hurtigt absorberet og
udskilt via glomeruler filtration til urinen (36).

Tilfeelde med akut toksicitet og dgdsfald
efter indtag af borsyre

Wong et al. beskrev et forgiftningsuheld, hvor
5 ud af 11 spaedbgrn dede efter indtag af
modermalkserstatning lavet i en flaske
“destilleret vand”, der uheldigvis indeholdt 2,5
% borsyre. Boratindtaget var mellem 2 og 14 g
- med et gennemsnit hos dem, der dade, pa 8,5
g borat (= 500 mg B/kg kropsveegt) og i dem,
som overlevede, pa ca. 170 mg B/kg krops-
veegt. Symptomerne var bl.a. pavirkning af
centralnervesystemet, opkastning, diarré; rgd-
men og afskalning af huden (32). En 77-arig
mand havde indtaget ca. 30 g borsyre (~76 mg
B/kg kropsveaegt). Han kastede op, havde diarré
og der var mistanke om akut nyresvigt. Han
dede af hjertesvigt (37). En 45-drig mand
indtog ca. to kopper borsyrekrystaller i et
selvmordsforsgg. Kort derefter fik han kvalme,

diarré, begyndte at kaste op og var dehydreret.
To dage efter selvmordsforsgget blev han
indlagt med generaliseret erytematgst udslat,
lavt blodtryk, nyresvigt og metabolisk acidose.
Han fik kardiovaskulaere symptomer og dade.
Blodniveauet af borsyre var 74 mg B/L 52
timer efter indtaget var urinkoncentrationen
280 mg B/L (38). En 18 maneder gammel pige
dade efter utilsigtet at have indtaget et pesticid,
der indeholdt borsyre. Obduktion viste hjerne-
gdem og lungegdem. Koncentrationen af borat
i hjerteblod var 14,6 mg B/L og koncentra-
tionen i maveindholdet 1060 mg B/L (39). En
5-dage gammel dreng slugte mellem 6 og 9 ¢
borsyre (~300 to 500 mg B/kg kropsvegt).
Han var irritabel, hyperaktiv og havde rgdmen
af huden. Efterfolgende fik han bl.a. opkast-
ning, pavirkning af centralnervesystemet og
afskalning af huden; han ophegrte med at
producere urin og dade (40).

Tilfeelde med akut toksicitet efter indtag af
borsyre — uden dedsfald

To spadbern blev indlagt efter oral ekspone-
ring for borsyre: et 3 maneder gammelt barn
fik 115 mg B/kg kropsvagt. Hans symptomer
var bl.a. dehydrering, hurtig vejrtraekning.
hurtig hjerterytme og nedsat urinproduktion |
en 40 dage gammel pige var eksponeringen ca.
450 mg B/kg kropsvagt, og hendes symptomer
var bl.a. syreforgiftning, hurtig hjerterytme og
forhgjet blodtryk (41). Sgskende, der var 24
dage og 14 maneder gamle, indtog utilsigtet en
borsyreoplgsning svarende til henholdsvis 93
mg B/kg kropsveegt og 31 mg B/kg kropsveegt.
Maksimumkoncentrationen af borsyre i serum
var 25,7 mg B/L i det yngste barn og 9,8 mg
B/L i det andet. Begge bgrn havde rgdmen af
huden, og den yngste var irritabel, kastede op,
og havde diarré. Ved opfglgning 1 maned
senere var begge bern asymptomatiske (42).
En 62-arig mand, som var i gang med en oral
glukosetest, blev utilsigtet givet borsyre (~100
mg B/kg kropsvagt). Han blev behandlet med
dialyse, men fik syreforgiftning, blodmangel
og manglende urinproduktion, som varede i 14
timer (43). En 26-arig kvinde blev indlagt efter
at have indtaget borsyre i et selvmordsforsgg
(~50 mg B/kg kropsvaegt). Hun havde pavirket
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bevidsthed, opkastning, feber, rysten og
hududslat. Far behandlingen blev startet havde
hun en serumkoncentration pa 81 mg B/L og
en urinkoncentration pa 595 mg BI/L.
Halveringstiden i serum var 13,5 timer (44).

I nogle tilfelde var den eksakte mengde
indtaget borsyre ukendt; symptomerne var bl.a.
redmen af huden, afskalning, pavirket bevidst-
hed, stivhed, opkastning, hurtig puls og uregel-
maessig vejrtreekning (40, 45-47). Litowitz et
al. reviewede 784 tilfelde af borsyreindtag,
som blev behandlet i to giftcentre. Bortset fra
to tilfelde var alle akutte forgiftninger. De
mest almindelige symptomer var smerter i
maven, opkastning og diarré. Mindre almin-
delige symptomer var hovedpine, svimmelhed,
pavirket bevidsthed og udslet (48). Linden et
al. beskrev 364 tilfelde med borsyreekspo-
nering registreret hos et forgiftningscenter. Ud
af disse var et tilfeelde fatalt. De mest observe-
rede symptomer inkluderede opkastning, kval-
me, diarré og mavekramper (49).

Data fra dyrestudier pa borsyres toksicitet

| dette afsnit beskriver vi kun studier, som
angav doser lavere end 100 mg borsyre/kg
kropsvaegt (18 mg B/kg kropsvaegt/dag). Der er
en raekke studier med hgjere doser, og de er
beskrevet i (50). Mus blev eksponeret for bor i
drikkevand (0,035 mg B/kg kropsveegt/dag) i
5 dage. Dette reducerede kropsvaegten 28 %
(51). I et follow-up-studie blev et lignende fald
i kropsvaegt fulgt af @ndringer i kolesterol og
et antal andre biokemiske parametre. Der blev
ikke set histopatologiske a&ndringer (52).

Reproduktiv toksicitet har veeret fokus for
mange studier. Rotter blev doseret med borsyre
i 5, 10 eller 20 mg B/kg kropsveegt/dag ved
oral gavage fra gestationsdag 6 til 21. Herefter
blev afkommet doseret med samme niveauer
fra postnatal dag 1 til 28. Der sas lav incidens
af forbigdende navlebrok og nedsat veegt i
afkommet ved hgjeste dose, og et No-
Observed-Adverse-Effect Level (NOAEL requced
oup weigh) Pa 10 mg B/kg kropsvegt (33).
Borsyre blev givet via foder til rotter pa
gestationsdag O til 20 i estimerede dosis-

niveauer pa mellem 3 og 25 mg B/kg krops-
veegt/dag. NOAEL kan settes til 9,6 mg B/kg
kropsveegt/dag baseret pa fatale skeleteffekter
(53). I et lignende forseg var en 10 mg dose
NOAEL for udviklingstoksicitet baseret pa
nedsat kropsveegt hos afkommet og @get
incidens af ribbensabnormaliteter (sakaldte
”short rib” eller “wavy rib”) i afkommet (54).
Draegtige mus blev doseret med borsyre i 43,
79 eller 176 mg B/kg kropsvagt/dag igennem
gestationsperioden, mens dreegtige rotter fik
borsyre i 14, 29 eller 58 mg B/kg krops-
veegt/dag. 1 mus kunne laveste dose, 43 mg
B/kg kropsvagt, betragtes som en NOAEL for
mgdrene, baseret pa histopatologiske effekter i
nyrerne. Der blev set embryologisk/fatal toksi-
citet i alle doserede grupper; og 14 mg B/kg
kropsveegt/ dag kan anses for at veere Lowest-
Observed-Adverse-Effect  Level (LOAEL)
(55). I et lignende forsgg fik mus borsyre i
doserne 43, 79 eller 176 mg B/kg kropsvagt
per dag igennem gestationsperioden; rotter
blev givet doser af 14, 29 eller 58 mg B/kg
kropsvaegt; og kaniner blev doseret med 11, 22
eller 44 mg B/kg kropsvaegt. Forfatterne
rapporterede et NOAEL pa 43 mg B/kg krops-
vaegt i mus baseret pa nedsat fetalveegt, mens
effekter i form af foreget antal nyrelasioner
sas ved denne dose i mgdre. Det indikerer en
LOAEL i madre pa 43 mg B/kg kropsveegt. |
rotter var laveste dose, 14 mg B/kg krops-
veegt/dag, en LOAEL i fostre baseret pa nedsat
kropsveegt. 1 mgdre kunne denne dose anses
som en NOAEL baseret pa ggede lever- og
nyreveegte ved andenhgjeste dose. | kaniner
var bade den maternelle og embryologisk/
fotale NOAEL 22 mg B/kg kropsvaegt/dag.
Dette var baseret pa nedsat veegtforggelse i
mgdre og @get prenatal mortalitet og eget
antal malformationer i afkommet (56). | et
andet lignende studie blev kaniner oralt doseret
med borsyre i 11, 22 eller 44 mg B/kg
kropsvaegt/dag pa gestationsdag 6 til 19. Det
var uklart, om der var maternel eller
udviklingstoksicitet ved de to laveste doser,
mens der var nogle maternelle effekter og
betydelige udviklingseffekter ved hgjeste dose
(44 mg B/kg kropsveegt/dag) (57).
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Genotoksicitet og karcinogenicitet
Data fra humane studier

Genotoksicitet malt med comet assay var ikke
forgget i lymfocytter fra kvinder fra borrige
omrader i Tyrkiet. Induktion af mikrokerner i
celler fra kindslimhinden var endda lavere i de
borrige omrader end i omrader med lavt bor
(Basaran et al., 2019a). | et andet studie fra den
samme gruppe blev comet- og mikrokerne-
assay brugt til at male potentielle DNA-skader
i blod, sperm og celler fra kindslimhinden hos
212 meaend, som var arbejdsmaessigt udsat for
bor i Bandirma, Tyrkiet. Der var ingen ggning
i DNA-strengbrud i blod og sperm hos beboere
udsat for bor, og dette gjaldt bade arbejds-
betinget og miljgmassig eksponering. Dog
blev der fundet @get mikrokernedannelse i
celler fra kindslimhinden i en hgjekspone-
ringsgruppe. Der var ingen korrelation mellem
blodniveauer of borsyre og genotoksicitets-
endepunkter (59). | et andet studie fra Tyrkiet,
blev 30 kvinder i et borrigt omrade sammen-
lignet med 30 kvinder fra et omrade med lavt
bor. Mikrokerneforekomsten var ikke pavirket
(60). I et Kinesisk studie blev meand fra
omrader med hgjt og lavt borniveau
sammenlignet. Der var ingen forskelle i
parametre, der beskriver integritet af DNA i
sed (13).

Data fra dyrestudier

Borsyre blev givet oralt til mus i 4 eller 6 uger
(20, 44 og 79 mg B/kg kropsveegt/dag), og
DNA-skader i spermceller blev malt med
comet assay. Der var ingen effekter efter 4
uger, mens der var en dosisafhangig effekt
efter 6 uger (61). Borsyre og boraks blev givet
til hanrotter i 4 uger (2,2 mg B/kg krops-
vaegt/dag). Der sas ingen ggning i DNA-skader
malt i blodceller med comet assay (62).
Borsyre blev undersggt i hanrotter efter oral
eksponering for 22, 44 og 88 mg B/kg krops-
veegt/dag i 60 dage. Der sas et lavt niveau af
DNA-skade i testikelveev (63). Boraks ggede
ikke dannelsen af mikrokerner i hanlige
rotteleverceller, isoleret efter 10 dages intra-
peritoneal eksponering med 3,25 og 13 mg/kg
kropsvaegt/dag (64). Otte arylborstoffer var

ikke genotoksiske i mikrokernetest, Pig-a
mutation assay og ej heller i comet assay i
rotter (65).

Genotoksiske og antigenotoksiske effekter af
bor blev mélt i en test i bananfluer. Bor blev
testet i dose op til 40 mg/L og var ikke
genotoksisk. Faktisk nedsatte bor den geno-
toksiske effekt af det kendte mutagen
ethylmethansulfonat betydeligt (66). Bor og
bornitridnanorgr blev testet i bananfluer, og
der sés ikke effekter i wing spot test. | mod-
s&tning hertil nedsatte bor og bornitridnanorar
kraftigt den genotoksiske effekt af kalium-
dikromat; og disse borstoffer nedsatte ogsa de
intracelluleere niveauer af reaktive iltfor-
bindelser (67). Zebrafisk blev eksponeret for
borsyre eller boraks i vandkoncentrationer
mellem 1 og 64 mg/L. Begge stoffer ggede
DNA-strengbrud i erytrocytter (68).

In vitro studier

Der er kun fa positive genotoksiske effekter i
bakterieassay, og in vitro studier peger pa, at
der ikke er genotoksisk effekt af borholdige
stoffer [50].

Karcinogenicitet

| et 2-ars studie blev 50 han- og 50 hunmus
givet mad med borsyre i koncentrationer pa
2.500 eller 5.000 ppm. Der var ingen evidens
for karcinogenicitet af borsyre, men der sas
atrofi og interstitiel cellehyperplasi i testiklerne
i mus doseret hgjeste dose [69].

Resumé pa genotoksicitet og
karcinogenicitet af bor

Humane studier indikerer, at borholdige stoffer
ikke er genotoksiske. Der er kun fa positive
effekter i bakterie-mutations-assays, og in vitro
studier peger pa. at borholdige stoffer ikke er
genotoksiske. Der er nogle fa positive resul-
tater af bor i in vivo studier; men de fleste
studier viser negative resultater. Overordnet ser
det ud til at borholdige stoffer ikke er geno-
toksiske. Der var ingen evidens for karcino-
genicitet af borsyre i et 2-ars studie i mus.
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Farekarakterisering

Et kohortestudie pa boreksponerede arbejdere
viste nedsat Y:X kromosomratio (1.8 mg B/kg
kropsveegt) (15). Der er andre kohortestudier,
som ikke udviser forskelle i reproduktions-
endepunkter. Der er et dyrestudie. som under-
sgger celluloseisolering med et 20 % borsyre-
indhold og en NOEACE indnotd pa 0,53 mg B/m?,
men vi bemerker, at det ikke kan udelukkes, at
effekten var medieret af cellulosen (4).

Et antal humane casestudier med hudekspo-
nering har demonstreret alvorlig toksicitet efter
eksponering for borsyre, heriblandt mortalitet.
Doserne blev ikke rapporteret i detaljer i disse
studier, men blod- og veaevsniveauer i nogle af
studierne var hgje i sammenligning med
normalniveauer, hvilket indikerer, at der var
hgj intern eksponering for borsyre. Sa vi
konkluderer, at hvis borsyrekoncentrationen pa
hud bliver hgj nok, kan man forvente alvorlig
toksicitet.

Oral eksponering for borsyre, 500 mg B/kg
kropsvaegt, hos et spaedbarn og 76 mg B/kg
kropsveegt hos en 77-arig mand var fatal
(32,37). Non-fatale akutte forgiftninger med
borsyre hos mennesker er rapporteret ved
indtagsniveauer pa 30 til 450 mg B/kg krops-
veegt (41-44). Hvad geelder dyrestudier, sa er
der et antal reproduktions-toksicitets-studier,
som giver NOAEL-vardier pad ca. 10 mg
B/kg/kropsveegt/dag og hgjere (33,53,54). En
LOAEL vardi pa nedsat kropsveegt i mus efter
borsyre var 0,035 mg B/kg kropsvagt/dag i 5
dage (51,52).

Mht. genotoksicitet og karcinogenicitet sa indi-
kerer det overordnede billede, at borholdige
stoffer ikke er genotoksiske. Der var ingen
evidens for karcinogenicitet af borsyre i et 2-
ars studie i mus. Sa vi har ikke evalueret
cancer til at veere den kritiske effekt af
borholdige stoffer.

Resumé

Bor som borsyre bliver optaget over mave-
tarmkanalen. Intakt hud ser ud til at veere en

mere effektiv barriere for bor end kom-
promitteret hud. Udskillelsen af bor ser ud til
hovedsagelig at ske via urin, om end der efter
hudeksponering er pavist bor i galde- og tarm-
indhold. Toksicitetsdata efter inhalation er
mangelfulde. Et studie i rotter med inhalation
af cellulose med 20 % borsyre viste nedsat
fatal kropsveegt. Efter dermal og oral ekspo-
nering er borsyre i en del tilfeelde set at veere
fatal, og en vifte af endepunkter er set pavir-
kede. Vedrgrende genotoksicitet og karcino-
genicitet: overordnet set er der evidens for at
borholdige stoffer ikke er genotoksiske. Der
var heller ingen evidens for karcinogenicitet af
borsyre i et 2-ars studie i mus.
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Occupational exposure and health effects investigated
among Danish air force personnel

Af Maria Helena G. Andersen?, Anne Thoustrup Saber?, Marie Frederiksen!, Per Axel
Clausen!, Camilla Sandal Sejbaek!, Caroline Hallas Hemmingsen?, Niels E. Ebbehgj?, Julia
Catalan®#, Kukka Aimonen?, Joonas Koivisto®, Steffen Loft®, Peter Mgller® and Ulla Vogel®’

Air Force ground crew personnel may be
exposed to fuels and lubricants both as
exhaust emissions and raw materials. We
measured exposure to particles, soot and
gases for 79 employees at a Danish military
air base, along with markers of potential
health effects, in a cross-sectional study. The
employees were divided into groups
according to the expected high and low
exposure levels. The results indicate some
evidence of increased exposure levels in the
high exposure group with no difference for
biomarkers of effect between the groups.

Background

The ground crew personnel at airbases perform
their activities in areas near take-off and
landing of aircrafts and inside hangars, being
potentially exposed to fuels and lubricants, as
raw materials, vapors and exhausts. Jet
propulsion fuel constitutes a special kerosene
based fuel with inconclusive toxicological
effects (1,2). Furthermore, aircraft lubricating
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oils and hydraulic fluids contain organo-
phosphate esters (OPES) as stabilizing agents,
which are known to have toxic properties, and
to contribute to the exhaust particles dispersed
in the airport areas (3-5). We previously
measured ultrafine particles (UFP) levels in
ground crew personnel assisting the take-off
and landing of aircrafts, and both levels and
toxic effects assessed in animal studies
performed with material collected on site,
raised concerns related to the occupational
exposure and potential effects thereof (6).

The study has been published in a scientific
article (7), and briefly summarized here. We
aimed to assess exposure levels to particles,
soot and gases and some related health effect
markers among ground crew personnel at a
military air base. The endpoints assessed were
biological changes, considered to be involved
in mechanisms of particle toxicity, namely
genotoxicity, systemic inflammation and
respiratory reflexes (8).

Study design

The study was performed at a Danish military
air force base, where we recruited 79 self-
reported healthy and non-smoking employees
among approximately 700 employees working
at the base. The study had a cross-sectional
design, meaning that the data on exposure and
effect levels was collected at a single point in
time. For logistical reasons, the data collection
took place on four different Thursdays, from
May to June 2018. All days were reported to
have similar air traffic in terms of departures
and arrivals of airplanes.
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Table 1. Exposure groups’ definition.

Group Job function

Brief description

Primary place Expected exposures

Aircraft engineer
(n=14)

Repairs the aircraft

Operative area Chemicals and soot

Crew chief* (n=17)

Reports to the pilot that the
aircraft is ready for departure

Operative area Chemicals and soot

Exposed — — —
Munition specialists* Checks and mounts munition . .
- ; . Operative area Chemicals and soot
(n=5) devices on the aircraft
Fuel operators (n=6) Fuels the aircraft and drive Operative area Chemicals and soot
around
Avionics (n=6) Checks anddrepalrs electronic Workshop Residual
Reference evices
Office worker (n=31) Office work Office Residual

* Crew chiefs and munition specialists are educated as aircraft engineers with further specialized education.

The 79 employees were divided into job
functions and further grouped into expected
high or low exposure to particles, gases and
soot, according to pre-defined primary place of
work and job function, as shown in Table 1.

Methods

Exposure to particles, gases and vapors were
measured with portable samplers, skin wipes,
silicone bands and urinary levels of
metabolites. Skin wipes were sampled after 1
to 4 hours at work and used to measure the
polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHS)
deposited as soot on skin. The silicone bands,
used as passive samplers, were carried for 3
consecutive working days prior to the sampling
day (and only during working hours).
Additionally, we collected self-reported
information on exposure variables. We
collected samples of blood to assess levels of
genotoxicity and systemic inflammation and
measured lung function. In statistical analysis,
we compared group means, compared the
combined means for related outcomes and did
regression analysis adjusted for confounders.
Methods are described in detail in the original
article (7), with Table 2 presenting a summary
of the collected measurements and samples.

Results and discussion

Demographic characteristics

The exposed and reference groups (as defined
in Table 1) were not significantly different in
relation to the majority of the demographic
characteristics (e.g. age, body mass index,
employment  duration, smoking history,
second-hand  smoking exposure, alcohol
intake), with two exceptions concerning the
difference of years of employment in the
operational areas, and medication intake. The
reference group had a higher percentage of
subjects reporting no work or less than 1 year
of work in the flight operational area, which
was expected. The reference group had more
subjects with reported intake of medication
during the previous 14 days. The increase was
especially observed for anti-histaminic and
analgesic classes of medication, which might
be of less relevance for the analyses
performed, nevertheless a “healthy worker”
interference may not be ruled out, meaning that
more susceptible individuals may have sought
office tasks away from the operational area.

Exposure and health effects assessment

The results of UFP measurements during 4
hours of work indicated that crew chiefs were
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Table 2. Summary of exposure and health effects assessment

Sample or endpoint

Component or marker

Method and equipment

Breathing zone

UFP number concentration

Portable diffusion charger device

(DiscMini)
Skin wipes 15 individual PAHs GC-MS
o il
3 Siliconebandsusedas 55 4ividial PAHS and 7 individual OPES GC-MS/MS
<} pendants
3
“ First morning urine 7 individual OH-PAHs LC-MS/MS
Self-reported Use of protection equipment, time spent in _ _
. . operational areas, job length, smoking Questionnaires
information . .
history, second-hand smoking exposure
. Comet assay (DNA strand breaks)
.3 Genotoxicity DNnéi ztrgannl?clt;: rie]flrlés Lgrrgor}ﬁnr%filgslroii::sand and flow cytometry (micronuclei
R q Y frequency)
@
= L. . Plasma concentrations measured by
= Systemic inflammation CRP and SAA ELISA Kits
()
I

Lung function FEV1and FVC

Spirometry (Easy on-PC)

CRP, C-reactive protein; FEV1, forced expiratory volume in
chromatography and mass spectrometry; LC, liquid chromatogr
monohydroxylated metabolites of PAHs; OPEs, organophosphate
serum amyloid A; UFP, ultrafine particles.

exposed to higher levels of UFP than office
workers. It was not possible to assess UFP
levels for all job functions, but crew chiefs
work closer to combustion sources (assisting
the take-off and landing of the aircrafts), and
therefore expected to be the most exposed. The
levels of the crew chiefs exposure to particles
were lower than measured before in a Danish
airport [6] and nine times lower than what was
measured in crew chiefs from an lItalian air
base, reportedly with more aircraft and ground
vehicles activities (9). Moreover, the UFP
levels of crew chiefs in our study have a
marked erratic behavior, with short-time high
peaks reaching maximum levels similar to
what was recorded in the mentioned Italian air
base, which might reflect the less aircraft
movements in our study.

Figure 1 presents the results from the exposure
markers measured in silicone bands, wipes and
urine. Overall, the total PAH and OPE levels

1 second; FEV, forced vital capacity; GC-MS, gas
aphy; MS/MS, tandem mass spectrometry; OH-PAHS,
esters; PAHSs, polycyclic aromatic hydrocarbons; SAA,

had high variations and did not present
consistent differences across exposure groups
or across job functions (detailed presentation in
original article (7)). Moreover, the PAH levels
measured in different matrixes (wipes, silicone
bands and urine, as metabolites) had weak
correlations (see original article (7)).

Silicone bands, which were used for 3 working
days, might represent a better surrogate of
exposure than skin wipes sampled after short
period at work (1 to 4 hours). Large variation
and lack of significant differences across
groups or job functions were also observed for
the majority of the individual PAH and OPE in
silicone bands. Nevertheless, a significant
difference between the groups was found for a
few individual chemicals in silicone bands.
Specifically, the PAH fluorene and the OPE
triphenyl phosphate (TPHP) were significantly
higher in the exposed group, driven by levels
found in fuel operators (for fluorene) and crew

miljg og sundhed 28. argang, nr. 1, juni 2022

17



Fluorene (ng/g per day)

=
S

)
=

3000

2000

1000

Total silicone band PAHs (ng/g per day)

6000

) .
o o
=1 =]
=1 1=}

Total silicone band OPEs (ng/g per day)

—H—

a)

Exposed group

S 4 3'._9_n_°
e o %

e Pty

Reference group

c)

ger,

Exposed group

Reference group

w
=]

[
o

o

=]

Total wipes PAHs (ng.’t:m2 in 1h)

™ @w
o o

o

=]

b)
A
RS

Exposed group

Reference group

d)

Total urinary OH-PAHs (umol/mol creatinine)

Exposed group

Reference group

Figure 1. Exposure markers per exposure group: a) PAHSs in silicone bands (n=77); b) PAHSs in skin wipes
(n=54); ¢) OPEs in silicone bands (n=77); and d) OH-PAHSs in urine (n=78). Symbols represent individual
measurements and boxplot represent median and interquartile range (25-75%). PAHSs, polycyclic aromatic
hydrocarbons; OPEs, organophosphate esters; OH-PAHSs, mono-hydroxylated metabolites of PAHSs.
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Figure 2. Specific chemicals from silicone bands per exposure group: a) Fluorene, with mean levels (and

standard deviation, SD) of 15.9 (23.7) ng/g per day for exposed group and 5.28 (7.87) ng/g per day for reference

group (p=0.007); b) Triphenyl phosphate (TPHP) with mean levels (SD) of 305 (606) ng/g per day for exposed

group and 19.7 (33.8) ng/g per day for reference group (p=0.011) and c) tris(1,3-dichloro-2-propyl)phosphate
(TDCIPP), with mean levels (SD) of 60.7 (135) ng/g per day for exposed group and 8.89 (15.7) ng/g per day for
reference group (p=0.286). Symbols represent individual measurements and boxplots represent interquartile
range (25-75%).
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Figure 3. Effect marker levels per exposure group: a) DNA strand breaks (n=77); b) Frequency of
micronucleated + CD71 reticulocytes (n=70); ¢) Inflammation CRP (n=65); d) Inflammation SAA (n=65); €)
Lung function FEV1 (n=65); and f) Lung function FVVC (n=65). Symbols represent individual measurements and
boxplots represent interquartile range (25-75%). CRP, C-reactive protein; SAA, serum amyloid A; FEV1, forced

expiratory volume in 1 second; FEV, forced vital capacity.

chiefs (for TPHP). The OPE tris(1,3-dichloro-
2-propylphosphate  (TDCIPP) was also
elevated for the exposed group, although it did
not reach statistical significance, and was
driven by crew chiefs, with levels correlated
with TPHP. These individual compounds are
represented in Figure 2.

The measured levels of specific OPEs in our
study suggest an occupational exposure,
showing similar trends and prevalence to what
was measured in  US military aircraft
maintainers wearing silicone bands (10) and
much higher than what was measured in
silicone bands used by subjects recruited from
a university campus (11).

The levels of OH-PAHS in urine measured in
our study were much lower than what has been
measured in other occupational studies from
US military bases, which measured higher
urinary naphtols together with higher levels of
naphthalene exposure in air (12-14).

As illustrated in Figure 3, the levels of markers
of health effects under investigation were not
different across groups, neither for job
functions. Likewise, no significant difference
in the multivariate analysis, considering the
combined means for related outcomes. The
exposure, as exposure group definition, was
not significantly associated with any of the
endpoints analyzed (results from linear
regression reported in detail in original article

(7))
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Conclusions

Overall, our study showed limited evidence of
occupational exposure and measurable effects
investigated, with no significant difference for
chemicals investigated as group classes (total
PAHs, OH-PAHSs or OPEs). Nevertheless, the
study  suggested elevated occupational
exposure to specific chemicals, and related to
specific job functions. That was found for
fluorene in fuel operators and for TPHP (and
TDCIPP) in crew chiefs. No evidence of
effects measured as systemic inflammation,
genotoxicity or lung function was observed.

The results must be considered with caution as
the cross-sectional design, the few number of
subjects from each job function, especially
considering large variation, and the possible
past rotation of job functions and past work in
the operational area, may limit the validity of
conclusions.

Further info:
Maria Helena Andersen

mga@nfa.dk
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Mechanisms of Carbon Nanotube-induced
Mesothelioma - Resume af ph.d. afhandling

Af Regitze Sglling Wills

Kulstofnanorar er en gruppe af carbonbaserede
nanomaterialer, der besidder en rekke fysisk-
kemiske egenskaber, sasom styrke, holdbarhed
og lav veegt, der ger det til et attraktivt
materiale i industriel sammenhang, men ogsa i
kommercielt tilgengelige produkter som fx
sportsudstyr. De seneste ar har veeksten i
produktionen af kulstofnanorer vaeret neermest
eksplosiv, og den stigende forekomst af
materialet har foranlediget yderligere under-
sggelser af risici ved eksponering for kulstof-
nanorgr. Det har skabt bekymring, at kulstof-
nanorgr pa mange mader ligner et kendt
kraeftfremkaldende stof, asbest. Bade ashest og
kulstofnanorgr har en fiberlignende struktur
med en hgj lengde-til-diameter-ratio og er
sveertnedbrydelige.

Eksponering for asbest er kendt for at kunne
forarsage  lungecancer og  mesotheliom.
Mesotheliom er cancer i de hinder, der beklae-
der lungen og indersiden af thorax, og er en
aggressiv cancerform med en meget lav 5-ars
overlevelse. Dyreforsgg med kulstofnanorer
har vist, at eksponering kan give mesotheliom,
men mekanismerne bag denne udvikling
mangler at blive belyst. 1 2014, klassificerede
Det Internationale Agentur for Cancerforsk-
ning (IARC) en bestemt type kulstofnanorgr
(MWCNT-7) som ”muligt kreeftfremkaldende
for mennesker”, imens evrige typer kulstof-
nanorgr ikke kunne Klassificeres yderligere,
bl.a. fordi evidensen for mekanismen bag de
potentielt kreeftfremkaldende egenskaber ikke
var sterk nok. Dog faolger IARC ngje
udviklingen og har annonceret, at evidensen
for flervaeggede kulstofnanorer (MWCNTS)
skal reevalueres inden 2024s udgang.

Formalet med dette PhD-projekt er at belyse
nogle af de mekanismer, der kan ligge til grund
for kulstofnanorgrs potentielle  kraeftfrem-

kaldende egenskaber. Vi har undersggt om
eksponering for kulstofhanorer medfarer
DNA-skader, oxidativt stress og kronisk
inflammation. Vi har inkluderet forskellige
typer kulstofnanorgr, herunder tre typer
MWCNT (MWCNT-7, NM-401, NM-403) og
en type enkeltveegget kulstofnanorer (SWCNT,
NM-411), for at undersgge, om bestemte
egenskaber dikterer materialets toksicitet.

I in vitro forsgge, eksponerede vi FE1-MML
celler for kulstfnanorgr og undersggte cyto-
toksicitet af hvert materiale. Vi undersggte, om
korttidseksponering for kulstofnanorer med-
farte DNAskader og dannelse af frie radikaler.
Vi udfarte et langtidsforsgg over 10 uger, hvor
vi undersggte, om eksponering for kulstof-
nanorgr forarsagede endringer i telomer-
leengden. Vores resultater viste, at eksponering
for NM-401, MWCNT-7 og NM-411 medfarte
DNA-skader, og at alle kulstofnanorgr med-
farte en hgjere intracelluleer produktion af frie
radikaler. | langtidsforsgget fandt vi, at celler
eksponeret for MWCNT-7, NM-401 og NM-
403 medfarte gget telomerlengde i forhold til
ueksponerede cellekulturer. Samtidig var
antallet af cellefordoblinger reduceret i
MWCNT-7- og NM-401-eksponerede celler,
imens vi sa en pludselig ggning af populations-
doblinger efter eksponeringsophgr hos NM-
411-eksponerede celler.

In vivo forsggene bestod af tre delforseg med
forskellig varighed pa henholdsvis 1 dagn, 90
degn og 1 ar. Vi eksponerede C57BI/6 mus for
kulstofnanorgr ved at give en enkelt intra-
pleural injektion, hvor materialet (0.2 ug eller
5 pg) blev deponeret direkte i det hulrum
(pleurahulen), der er mellem lungen og thorax,
og som er beklaedt med mesothel. Dyrene blev
aflivet, og pleurahulen blev skyllet med salt-
vand og analyseret for proteinindhold og LDH.
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Vi undersggte de celler, der var tilstede i
pleuraskyllet og malte pa deres produktion af
frie radikaler. Indersiden af thorax blev
forsigtigt skrabet, sa vi kunne undersgge
skrabet for forekomsten af DNA-skader hos
dyr efter 1 og 90 dggn. Vi fandt, at lange rigide
kulstofnanorar (MWCNT-7, NM-401) med-
forte @get inflammation op til 1 ar efter
eksponering. Graden af DNA-skader adskilte
sig ikke fra kontrolgruppen 1 dggn og 90 dggn
efter eksponering, pa naer for NM-411-
eksponerede (90 dage efter eksponering).
Under obduktionen af 1-ars dyrene fandt vi en
hvid plamage pa forsiden af hjertet pa starste-
delen af MWCNT-7 og NM-401-eksponerede
mus (hgjdosis). Desuden fandt vi en gget
koncentration af mesothelin (biomarker for
mesotheliom) i pleuraskyl fra MWCNT-7 og
NM-411-eksponerede mus.

Vi kan ud fra in vitro og in vivo forsggene
konkludere, at eksponering for kulstofnanorgr
kan medfgre DNA-skade, kronisk inflamma-
tion og @get dannelse af frie radikaler. Desuden
viser vores cellestudier, at kulstofnanorgr kan
have en effekt pa telomerlengde, dog er det
stadig uvist, hvilken rolle det spiller i cancer-
sammenhang. Vores resultater peger ogsa pa,
at lange og rigide kulstofnanorgr medfarer en
hgjere grad af inflammatorisk respons end de
gvrige kulstofnanorar.

Alt i alt er der indikation for at kulstofnanorar
besidder nogle af de karakteristika, der ken-
detegner et karcinogen, men yderligere forsk-
ning er ngdvendig for at kortlegge kulstof-
nanorgrs kreeftfremkaldende egenskaber.

Afhandlingen er udfert pa Afdeling for Miljg
og Sundhed, Kgbenhavns Universitet og Det
Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilje
og fas ved henvendelse til forfatteren pa
adressen regitze.soelling.wils.01@regionh.dk
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PFAS — overblik og aktuel viden

Af Katrin Vorkamp og Rossana Bossi, Aarhus
Universitet, Institut for Miljevidenskab,
Roskilde

kvo@envs.au.dk

PFAS er forkortelsen for per- og poly-
fluorerede alkylsubstanser. Molekylerne bestar
af en alkankade, hvor enten alle (per) eller
flere (poly) brintatomer er erstattet med fluor-
atomer, og en funktionel gruppe. Strukturerne
for  perfluoroktansulfonat  (perfluorooctane
sulfonate, PFOS) og perfluoroktansyre
(perfluorooctanoic acid, PFOA) er vist i figur 1
og reprasenterer hhv. perfluorsulfonsyrer
(perfluorosulfonic acids, PFSAS) og perfluor-
carboxylsyrer  (perfluorocarboxylic  acids,
PFCAs). Stoffer med en syregruppe sammen-
fattes som perfluoralkylsyrer (perfluoroalkylic
acids, PFAASs) og opdeles typisk i kortkaedede
(< 8 C-atomer) og langkedede PFAAs (> 8 C-
atomer). Over 4.700 enkeltstoffer er kendt i
dag, som ogsd omfatter PFAS med andre
strukturer end PFAAs (Gllge et al., 2020).

PFAS-molekylestrukturen resulterer i unikke
stofegenskaber, f.eks. er molekylerne bade
vand- og olieafvisende. Derudover er C-F-
bindingen den mest stabile i organiske
molekyler, sa stofferne nedbrydes stort set
ikke. Stofegenskaberne har veeret fordelagtige i
en lang raekke industrielle og kommercielle
anvendelser, bl.a. i brandslukningsskum, luft-
fart- og elektronikindustrien, samt forskellige
forbrugerprodukter (Gluge et al., 2020). Den
brede anvendelse i kombination med den hgje
stabilitet mod nedbrydning har gjort PFAS til
et forureningsproblem af global dimension.

PFOS (CAS nr. 1763-23-1)

Stofgruppens stabilitet muligger langtransport
til omrader fjernt fra PFAS-kilder, saledes at
PFAS ogsa er detekteret i Arktis og Antarktis
(Casal et al., 2017; Muir et al., 2019). Denne
stabilitet og langtransport, sammen med
potentialet for bioakkumulering samt toksiske
effekter, har fert til en global regulering af
PFOS og PFOA gennem Stockholm
Konventionen, og et forslag om at tilfgje
perfluorhexansulfonat (PFHxS) (UNEP, 2019).

Pga. stoffernes udbredte tilstedeveerelse i mil-
joet og forbrugerprodukter kan der veere flere
eksponeringsveje. Stofferne kan transporteres
til og med grundvandet og dermed fare til
drikkevandsforureninger (WHO, 2017). De
kan forekomme i fgdevarer som folge af
anvendelsen i fgdevareemballage eller akku-
mulering i fedekader (EFSA, 2020). | modszet-
ning til andre sveertnedbrydelige halogen-
forbindelser, sasom polychlorerede biphenyler
(PCBer), ophobes PFAS ikke i fedtvaeev, men
bindes til proteiner og fosforlipider (De Silva
et al., 2021). Det Europeiske Fgdevaragentur
EFSA har opdateret sin risikovurdering og
fastsat et tolerabelt ugentligt indtag pa 4.4
ng/kg bw (sum af PFOS, PFOA, PFHXS og
perfluorononansyre (PFNA)). PFAS er ogsa
pavist i indemiljget. Derudover kan ekspone-
ringen ogsa ske gennem direkte kontakt til
forbrugerprodukter, f.eks. impreegnerede teks-
tiler (De Silva et al., 2021).

Der findes mange malinger af PFAS i
mennesker, typisk i serum. PFAS indgar i
humane biomoniteringsprogrammer  sasom
HBM4EU og NHANES, som kunne vise
faldende koncentrationer for PFOS, mens kon-
centrationer for andre stoffer var stabile eller

FFFFFF//O
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FOA (CAS nr. 335-67-1)

Figur 1: Molekylestrukturen for perfluoroktansulfonat (PFOS) og perfluoroktansyre (PFOA)
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stigende (Kato et al., 2011). Ud over den
direkte eksponering til PFSA- og PFCA-
forbindelser kan mennesker vere eksponeret
for forlgbersubstanser (precursors), som om-
dannes til PFSA- og PFCA-forbindelser i
kroppen (Gebbink et al., 2015).

Nar problematiske stoffer udfases, erstattes de
ofte med kemisk lignende stoffer. Kortkaedede
PFAS-forbindelser, f.eks. perfluorbutansulfo-
nat (PFBS), forventes ikke at bioakkumulere
0g bruges derfor i stigende grad. De kan dog
ogsa have ugnskede  miljgpavirkninger
(Brendel et al., 2018). Andre nye PFAS er
f.eks. perfluoralkylethere HFPO-DA/GenX,
ADONA, F53B, og den cykliske PFSA
perfluorethylcyklohexansulfonat ~ (PFECHS).
Den nye EU-kemikaliestrategi planlaegger at
udfase PFAS pa gruppeniveau, ikke lengere
som enkeltstoffer, undtagen essentielle
anvenddelser, hvor der ikke findes alternativer
(EU, 2020).
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PFAS forureningen i Korsgr

Af Ann Lyngberg, Paula Hammer, Janne
Mgller, Jonas Winkel Holm, Ole Mortensen
Arbejds- og Socialmedicinsk Afdeling, Holbaek
Sygehus

alyng@regionsjaelland.dk

I 2020 blev der i forbindelse med analyse af
spildevandet i renseanlegget i Korser
konstateret  hgje  niveauer af PFOS
(perfluorooctansyre). Kildeopsporing viste, at
forureningen var sket fra den na&rliggende
brandgvelsesstation, hvor der indtil 2001 er
anvendt brandslukningsmidler indeholdende
hgje maengder af PFOS.
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Efterfalgende blev der konstateret kraftigt
forhgjet PFOS og forhgjet PFHXS i kalvekad
fra kalve fra Korsgr Kograesser- og Naturpleje-
forening, som siden 2000 har haft kalve til at
graesse pa et omrade ved Korsgr Nor neden for
brandgvelsesstationen. Medlemmer af Korsgr
Kograesser- og Naturplejeforening har derved
veeret udsat for en ekstraordiner milje-
forurening med PFOS og i nogen grad PFHXS
ved indtagelse af kalvekadet.

Arbejds- og Socialmedicinsk  Afdeling,
Holbzek Sygehus blev af regionens direktion
bedt om at varetage den kliniske handtering af
de bergrte borgere. Efter draftelse med
eksperter i PFAS, etablering af samarbejde
mhp analyse af PFAS i blodet samt gennem-
gang af litteratur om PFAS blev der tilbudt
radgivning, udredning og blodprever til alle
tidligere og nuvaerende medlemmer af Korsgr
Kogreesser- og Naturplejeforening og det
tidligere Korsgr Kogresserlaug. Blodpraver
ville blive analyseret for de hyppigste 5
PFAS’er og der blev ogséd tilbudt en rekke
almene blodpragver fx kolesteroltal. Derudover
tilbegd afdelingen borgerne aben telefon-
radgivning ved spgrgsmal samt samtale med en
arbejdsmedicinsk leege mhp. radgivning. | alt
191 personer tog imod tilbuddet og 187
gennemfgrte blodprgver i maj 2021.

| august 2021 kom der svar fra SDU pa PFAS
blodpreverne. SDU havde samtidigt beregnet
en gvre referenceveerdi (97,5 % percentil) for
S-PFOS i baggrundsbefolkningen til 21,2
ng/ml. Ud af de 187 undersggte personer havde
118 (63 %) personer S-PFOS over reference-
veerdien. Niveauet i de forhgjede pragver var
meget spredt, idet det geometriske gennemsnit
var pa 43,1 ng PFOS pr. ml blod og den
hgjeste malte veerdi 553 ng PFOS pr. ml blod.

De bergrte borgere blev i maj 2021 og august
2021 inviteret til infomgder samt blev tilbudt
radgivningssamtale i efteraret 2021. Derudover
blev de bergrte bgrn henvist til bgrne-
afdelingen mhp. specifik radgivning vedr.
barnenes helbred. | foraret 2022 har yderligere
20 medlemmer af kograsserforeningen faet

malt deres niveau af PFAS, heraf havde 12
personer (60 %) forhgjede veerdier af PFOS.

Sagen vakte stor mediebevagenhed. Afde-
lingen har bidraget i medierne og har forsggt at
give nuanceret risikokommunikationen til
kograesserforeningen pa individ- og gruppe-
niveau. Arbejdet med PFOS har derudover
abnet for samarbejde med en raekke universi-
teter samt internationalt, herunder ogsa
deltagelse i HBMA4EU. Vi har igangsat en
reekke forskningsprojekter vedr. PFOS. Aktuelt
er tveersnitsdata vedr. oplyst eksponering
(kedindtag) samt PFAS-blodprgveresultater
ved at blive opgjort. Derudover er igangsat et
forskningsprojekt, hvori der undersgges, om
anvendelse af Colestyramin kan gge elimina-
tionen af PFOS. Ydermere er opstartet en
biobank vedr. miljegifte med indsamling af
blod, affering og urin mhp. fremtidig forsk-
ning, fx mikrobiomets betydning samt udskil-
lelsen af PFOS i affgring.

Hvad ger Fgdevarestyrelsen i de aktuelle
fluorstof-sager?

Af Lulu Kruger, Fgdevarestyrelsen
LCHK @fvst.dk

Siden februar 2021 har Fgdevarestyrelsen
handteret PFAS-sager vedrgrende fgdevarer og
foder fra omkring 50 steder i Danmark, hvor
der er mistanke om miljgforurening.

Det er Fagdevarestyrelsens enhed for Kemi og
Fedevarekvalitet i Glostrup, der i samarbejde
med Fgdevarestyrelsens laboratorie i Ringsted,
fadevarekontrolenheder, veterinaerkontrolenhe-
der samt kadkontrollen handterer disse sager.

Det hele begyndte med Korsgrsagen, hvor
Slagelse Kommune henvendte sig til
Fodevarestyrelsen i februar 2021 med en
anmodning om hjelp til at vurdere fgdevare-
sikkerheden i forhold til indtag af fisk fra bl.a.
Korsgr Nor, da der var konstateret hgje indhold
af PFOS i vandlgb og sediment neden for
Korsgr brandskole.
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| start marts 2021 blev Fgdevarestyrelsen
informeret om, at der i mange ar havde gaet
kveeg fra et kograesserlaug pa engene neden for
brandskolen. Vi fik hurtig indsamlet ked fra
kveeget fra kogreaesserlaugets frysere og fik
analyseret dette. Desveerre viste det sig, at
indholdet af PFOS var meget hgjt. Det er
serligt problematisk, da fa familier typisk
spiser meget ked fra laugets dyr, der har
graesset pa et sted ar efter ar. Eksponeringen
for PFOS kan derfor veere hgj, hvilket jo
desveerre ogsa viste sig i senere undersggelser
af blod fra de involverede personer.

Miljgstyrelsen bad kommunerne om at
undersgge bl.a. brandevelsespladser i forhold
til, om der kunne vaere sundhedsrisiko i
tilknytning til disse.

Fodevarestyrelsen har efterfglgende  faet
henvendelser fra mange kommuner, regioner,
Naturstyrelsen, Forsvaret, landmand m.fl. med
informationer om konkrete steder, der enten
har faet pavist forurening eller er under
mistanke for det.

| hver enkelt sag vurderer Fgdevarestyrelsen
risikoen i forhold til fadevaresikkerhed, ud fra
miljganalyser af bl.a. vandet. Der kan vere
pavirkning af fisk, kvaeg, vildt, far, grentsager
mm. | flere tilfelde har det fart til anbefalinger
om ikke at konsumere fisk fanget i diverse
vandlgb. | fa tilfelde har vi fundet forhgjet
indhold af PFOS i ked fra kvaeg, hvorefter vi
anbefaler ikke at spise kgdet. Senest er der
fundet hgje indhold i e&nder fra Harbogre
Tange, hvilket har fart til en advarsel om ikke
at spise vildt fra dette omrade.

| forhold til grentsager, frugt og afgrader
foreligger der endnu ikke et ordentligt
grundlag af data. Der arbejdes pa at udvikle
analysemetoden.

Miljgstyrelsen og PFAS

Af Magnus Lgfstedt. Miljgstyrelsen
malfs@mst.dk

Arbejdet med PFAS i Miljgstyrelsen omfatter
bade myndighedsopgaver i forbindelse med
historiske forureninger af allerede regulerede
stoffer som eksempelvis PFOS og PFOA og
opgaver i forbindelse med nye EU begreans-
ninger for andre PFAS forbindelser, som pa
nuveerende tidspunkt er mangelfuldt reguleret.

Miljgstyrelsen  koordinerer en tveerfaglig
gruppe, der Igbende holder mgde med
regioner, kommuner og andre relevante myn-
digheder, herunder Fadevarestyrelsen og
Styrelsen for Patientsikkerhed og deler viden
og drefter de udfordringer, som myndighed-
erne har med PFOS-forurening. Der er i det
forlgbne ar igangsat rigtig meget, hvad angar
PFOS og andre PFAS-forbindelser. Miljgsty-
relsen har bl.a. skaerpet en raekke kvalitetskri-
terier for PFAS-forbindelser, herunder drikke-
vandskvalitetskriteriet og jord- og grundvands-
kvalitetskriterierne, som regionerne bruger ved
kortlegning og undersggelser af jordforure-
ninger under offentlig indsats. Der er end-
videre udledt en vejledende graenseverdi for
spildevandsslam, der udbringes pa marker.

Miljgstyrelsen er ogsa involveret i flere udvik-
lingsprojekter, som er relevante ift PFAS. For
eksempel blev der i 2021 afsat midler til at
Miljgstyrelsen kunne igangsette et innova-
tionspartnerskab med fokus pa udvikling af
miljgteknologi, der kan reducere udledningen
af miljgfarlige stoffer til vandmiljget.

For andre PFAS-forbindelser, som i dag er
mangelfuldt reguleret, er Miljgstyrelsen invol-
veret i to store kommende EU begraensnings-
forslag under EUs kemikalielovgivning
REACH. Det farste forslag er udarbejdet af
EUs Kemikalieagentur (ECHA) og har til
formal at forbyde PFAS i brandskum.
Forslaget skal i lgbet af det kommende ar
behandles i ECHAs faglige komiteer og
derefter vedtages endeligt i Kommissionen,
inden det eventuelt treeder i kraft. Det andet
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store EU begransningsforslag udarbejdes i
samarbejde mellem Miljgstyrelsen og myndig-
heder fra Norge, Sverige, Tyskland og
Holland. Forslaget har til formal at forbyde
PFAS bredt i alle produkter (undtagen brand-
skum) — dog med visse undtagelser. Dette
forslag forventes udarbejdet primo 2023,
hvorefter det skal i hgring og behandles af
ECHAs faglige komiteer.

Styrelsen for Patientsikkerheds rolle i
relation til PFAS forureninger

Af Anne Hempel-Jargensen, Styrelsen for
Patientsikkerhed
ahj@stps.dk

Baggrunden for Styrelsen for Patientsikkerheds
rolle i de aktuelle PFAS forureningssager er, at
Styrelsen for Patientsikkerhed i henhold til
Sundhedslovens § 212 a, stk. 4 radgiver stats-
lige, regionale og kommunale myndigheder i
hygiejniske, miljgmassige og socialmedicin-
ske forhold. Det betyder i praksis, at Styrelsen
for Patientsikkerhed efter anmodning giver
udtalelser til miljgmyndigheder (stat, regioner
og kommuner) i konkrete forureningssager. Da
der er tale om vurdering af sundhedsrisiko for
borgere, er det udelukkende forureningssager,
hvor borgere pa den ene eller anden made
kommer i kontakt med forureningen, som
STPS udtaler sig i. Der er dels tale om
konkrete vurderinger af, om givne miljg-
forureninger udger en aktuel risiko for
menneskers sundhed, dels anbefalinger om
afhjelpende tiltag til forebyggelse af fremad-
rettet eksponering af befolkningen for en given
miljeforurening. Det er altid miljgmyndig-
heden, der treffer afgerelse om mulige
afhjelpende tiltag i konkrete sager. Borgere
kan f.eks. optage PFAS forbindelser via
forurenede fadevarer og forurenet drikkevand.
Andre mulige eksponeringer er via forurenet
badevand (ved indtagelse) og jord (ligeledes
ved indtagelse af f.eks. bgrn). Det er
Fadevarestyrelsen, der er handterer sager med
forurenede fadevarer.

Ved fund af PFAS i drikkevand, der over-
skrider Miljgstyrelsens drikkevandskvalitets-
kriterier skal kommunen kontakte Styrelsen for
Patientsikkerhed med henblik pa en konkret
vurdering af, om vandet er sundhedsskadeligt.
Dette folger af Vandforsyningslovens 862, stk.
5, hvor der star, at: “Kommunalbestyrelsens
afgarelse af om vandet er sundhedsfarligt skal
ske efter droftelse med Sundhedsstyrelsen” - i
praksis er det dog Styrelsen for Patient-
sikkerhed, der varetager denne opgave. Dette
lidt forvirrende forhold skyldes blot, at
Styrelsen for Patientsikkerhed og Sundheds-
styrelsen var én styrelse i en arreekke, men har
veeret delt siden 2015.

Miljgstyrelsens  drikkevandskvalitetskriterier
for sum af 4 PFAS forbindelser (PFOA, PFOS,
PFNA & PFHXxS) er 2 ng/L og for sum af 12
PFAS forbindelser (PFBS, PFHXS, PFOS,
PFOSA, 6:2 FTS, PFBA, PFPeA, PFHXA,
PFHpA, PFOA, PFNA og PFDA) er det 100
ng/L. Ved fund af PFAS-stoffer i ravand eller
drikkevand skal der handles hurtigst muligt og
uden ungdig forsinkelse. Overskridelser af
drikkevandskvalitetskriteriet er ud fra et sund-
hedsmaessigt synspunkt som udgangspunkt
ikke acceptabelt. Det skal bemerkes, at
kommunen ikke kan give dispensation til
overskridelse af  drikkevandskvalitetskrite-
rierne for PFAS-stoffer, men der kan gives et
pabud med en tidsfrist, hvis problemet ikke
umiddelbart kan lgses. Det betyder, at
kommunen sammen med STPS skal foretage
en konkret vurdering af, om det er sundheds-
fagligt forsvarligt, at vandet anvendes som
drikkevand i den periode, som det vil tage at
bringe vandkvaliteten i orden. | sadanne
situationer vil STPS foretage en konkret sund-
hedsfaglig vurdering. | sddanne vurderinger er
forureningsgraden og tidshorisonten veesent-
lige parametre. Siden skerpelsen af drikke-
vandskvalitetskriteriet har  Styrelsen  for
Patientsikkerned haft 19 henvendelser fra
kommuner med overskridelser af drikkevands-
kvalitetskravet for de 4 PFAS forbindelser. | de
fleste sager har overskridelserne ligget under 6
ng/L — men en enkelt op til 10 ng/L.
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Det er ligeledes kommunerne, der er
myndighed pa& badevandsomradet. | falge
Bekendtgarelse om badevand og badeomrader
(BEK nr. 917 af 27/06/2016), skal kommunal-
bestyrelsen fare tilsyn med badevandet med
henblik pa at fastleegge badevandskvaliteten og
pa at sikre, at vandet ikke er forurenet” og
”séfremt der ved tilsyn konstateres forurening
af badevandet eller badeomradet traeffer
kommunalbestyrelsen  foranstaltninger  til
afhjelpning heraf. Kan forureningen ikke
straks afhjeelpes, nedleegger kommunalbesty-
relsen efter samrad med Sundhedsstyrelsen
(lees Styrelsen for Patientsikkerhed) straks
forbud mod badning eller frarader badning pa
det pagaeldende sted”. Der findes ingen danske
badevandkriterier for PFAS forbindelser.
Styrelsen for Patientsikkerhed tager udgangs-
punkt i WHOSs anbefalinger for kemiske stoffer
(Guidelines on recreational water quality:
Volume 1 coastal and fresh waters (who.int)).
WHO anbefaler et badevandskvalitetskriterie
pa 20 gange drikkevandskvalitetskriteriet.
Styrelsen for Patientsikkerhed har indtil nu kun
haft enkelte henvendelser relateret til fund af
PFAS forbindelser i badevand. Styrelsen for
Patientsikkerhed har i disse sager anbefalet, at
badning frarades grundet risiko for sundheds-
fare.

Styrelsen for Patientsikkerhed har endvidere
haft henvendelser vedrgrende forurening med
PFAS i jord, sediment og en enkelt
henvendelse vedrgrende havskum. Styrelsen
for Patientsikkerhed tager udgangspunkt i
Miljgstyrelsen jordkvalitetskriterier, nar der er
tale om arealer med fglsom anvendelse som
f.eks. legepladser eller ved direkte hudkontakt
med sediment. Sagen om havskum er fortsat
under afdakning.

Endelig har Styrelsen for Patientsikkerhed haft
henvendelser vedrgrende helbredsrisiko for
barn, der har leget med PFAS-holdigt brand-
skum ved enkeltstéende begivenheder. Disse
enkeltstaende events anses ikke at udgere en
betydende risiko for den enkelte. Afslutnings-
vis vil Styrelsen for Patientsikkerhed gare
opmarksom pa, at styrelsen ikke foretager
helbredsundersggelser af enkelt personer eller

grupper af personer. Borgere, der er syge eller
har bekymringer om helbredet, skal opsgge
egen laege, der efter en laegefaglig vurdering
kan henvise til udredning hos relevant
specialleege, f.eks. pad en miljg- og arbejds-
medicinsk klinik. Se  Sundhedsstyrelsens

materiale om PFAS:
https://www.sst.dk/da/VViden/Miljoe/Miljoe-og-sundhed/PFAS

Arbejdstilsynet og PFAS

Af Sonja Mikkelsen, Arbejdstilsynet.
smi@at.dk

Arbejdstilsynet regulerer arbejde med kemiske
stoffer og materialer, som det er tilladt at
anvende i overensstemmelse med anden
lovgivning. Udgangspunktet for Arbejds-
tilsynets regler er, at udsettelse for farlige
stoffer og materialer skal forebygges og
Arbejdstilsynet farer tilsyn med, at virksom-
hederne efterlever arbejdsmiljglovgivningen.
Arbejdstilsynet farer som udgangspunkt ikke
tilsyn med fokus pa specifikke stoffer, som fx
PFAS, men tager udgangspunkt i de arbejds-
processer, der udferes af virksomhederne og
hvordan virksomheden generelt beskytter sine
ansatte og forebygger udsattelse for al farlig
kemi.

Det er virksomhedens ansvar at sikre, at
arbejdet planlaegges, tilretteleegges og udfares
sikkerheds- og sundhedsmaessigt fuldt forsvar-
ligt. Ved arbejde med farlig kemi, herunder
produkter med indhold af farlige PFAS-
forbindelser, skal arbejdsgiveren sgrge for, at
risikoen for udsattelse for farlige stoffer og
materialer fjernes eller begraenses til et
minimum. Arbejdsgiveren har ogsa pligt til at
sgrge for, at unedig pavirkning undgas,
herunder bl.a. at den farlige kemi ikke spredes
til andre pa arbejdspladsen.

Arbejdsgiveren skal derfor foretage en kemisk
risikovurdering og pa den baggrund foretage
de ngdvendige forebyggende foranstaltninger
for at beskytte de ansattes sikkerhed og
sundhed. Udszttelse for farlig kemi i arbejds-
miljget fjernes eller begraenses mest muligt ved
at arbejdsgiveren veelger foranstaltninger i den
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reekkefalge, der giver den mest effektive
forebyggelse. Dette princip kaldes STOP-
princippet.

De sikkerhedsforanstaltninger, arbejdsgiveren
har pligt til at treeffe ifalge STOP-princippet,
omfatter i prioriteret reekkefalge (1) substi-
tution (erstatning af produktet med et, der er
ufarligt eller mindre farligt), (2) tekniske
foranstaltninger (fx punktudsug o.l.), (3)
organisatoriske foranstaltninger (fx adskillelse
eller afgraensning af arbejde), og (4) hvis det
ikke er muligt at fjerne risikoen pa andre
mader ved brug af personlige veernemidler
(&ndedraetsveern, beskyttelsestgj mv.).

Arbejdsgiveren skal endvidere sikre, at de
ansatte er oplaert og instrueret i det arbejde, de
forventes at udfere, herunder hvilke sikker-
hedsforanstaltninger der skal anvendes, og
hvordan de personlige veernemidler anvendes
korrekt.

En effektiv forebyggelse betyder, at ansatte vil
kunne arbejde med PFAS og andre farlige
stoffer uden at vaere i risiko for at blive udsat.
Det kan fx veere, at stofferne anvendes i
lukkede systemer, eller der anvendes anden
effektiv forebyggelse som fx effektiv ventila-
tion, renggring og brug af personlige veerne-
midler.

Arbejdstilsynet har ikke et samlet overblik
over hvilke virksomheder, der anvender nogle
af de mange PFAS-stoffer pa markedet. Data
fra Produktregistret kan dog give en indikation
af forbruget i Danmark, men siger ikke noget
om, hvorvidt de ansatte er eller har veeret
eksponeret for PFAS stoffer.

Ronnebyundersdkningarna

Af Christel Nielsen, Avdelningen for arbets-
och miljémedicin, Lunds universitet
christel.nielsen@med.lu.se

| slutet av 2013 upptécktes det mer eller
mindre av en slump, att det kommunala
dricksvattnet fran ett av Ronneby kommuns tva
vattenverk var kraftigt kontaminerat med flera

PFAS (>10 000 ng/L). Fororeningen hade
orsakats av lackage av slackskum fran en
militdr branddvningsplats mitt i vattentakten,
och den hade sannolikt pagatt under flera
artionden. Det kontaminerade vattnet distribu-
erades till 1/3 av hushéllen, medan resterande
hushall fick vatten fran det icke-kontaminerade
vattenverket — pa sa satt hade ett naturligt
experiment uppstatt.

Omfattande biomonitorering av befolkningen
pavisade extremt hdga serumhalter av PFOS
och PFHxS (geometriska medelvarden 135 och
114 ng/mL), liksom forhdjda nivaer av PFOA
(Xu et al,, 2021). Kunskap om eventuella
halsoeffekter efter sa hog exponering saknades
och darfor initierades Ronneby PFAS Research
Program, som undersdker hur féroreningen
paverkat folkhalsan genom att kombinera
datainsamling i falt med information fran
nationella och regionala register.

Ett sarskilt prioriterat forskningsomrade é&r
barns hélsa och generella utveckling efter att
ha exponerats under graviditeten och tidigt i
livet, perioder som utvecklingsmassigt ar
sarskilt sarbara. Detta kommer att vara fokus
aven for foredraget, aven om resultat fran
studier i den wvuxna populationen beskrivs
Oversiktligt. | foredraget belyses vilka
forskningsmassiga metoder som anvéands,
liksom vilka biologiska prover och
enkatuppgifter som samlas in och sparas for
framtida forskning. Slutligen sammanfattas
resultat fran registerbaserade studier om
graviditetshalsa, fddelseutfall och amnings-
duration.

Referens:

Xu Y, Nielsen C, Li Y, Hammarstrand S,
Andersson EM, Li H, Olsson DS, Engstrom K,
Pineda D, Lindh C, Fletcher T, and Jakobsson K.
Serum perfluoroalkyl substances in residents
following long-term drinking water contamination
from firefighting foam in Ronneby, Sweden.
Environment International 2021;147:106333.
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Odense Bgrnekohorte

Af Tina Kold Jensen, Syddansk Universitet,
Afdeling for Klinisk Farmakologi, Farmaci og
Miljgmedicin. Forskningsleder Odense
Bogrnekohorte, HC Andersens Barnehospital
tkj@health.sdu.dk

Odense Barnekohorte (OBK) er baseret pa et
samarbejde mellem Odense Universitets
Hospital, Odense Kommune, Syddansk
Universitet og Bgrne- og Ungepsykiatrien i
Region Syddanmark. | perioden 2010 til 2012
blev alle ny konstaterede gravide kvinder bosat
i Odense Kommune inviteret til at deltage
(n=6.707), heraf accepterede 43 % (n=2.874).
Tretten procent (n=374) er udgaet af forskel-
lige arsager, heraf 43 % (n=164) inden fgdslen.
OBK bestar saledes af 2.500 aktive mor-barn
par; en detaljeret beskrivelse heraf er tidligere
udgivet af Kyhl et al. (Kyhl et al., 2015).

| graviditetsuge 8-16 blev kvinderne bedt om
at svare pa et omfattende spgrgeskema om
deres generelle helbred, livsstil og sociale
faktorer, og de fik taget blodpraver. Derudover
afleverede alle en urinpreve i uge 28 og mere
end 600 gravide fik foretaget oral glucose-
belastningstest, og der blev indhentet journal-
oplysninger om blodtryk og praeeclampsi. Ved
3 og 18 maneders samt 3-, 5-, 7 og 9-ars-
alderen deltog bgrnene i Kliniske under-
sggelser, hvor bl.a. hgjde, veegt, anogenital
afstand og blodtryk blev mal;, de fik taget
blodprever,  afleverede  urinprgver  og
foreldrene besvarede spgrgeskemaer om
helbred og livsstil.

| 1 til 3-ars alderen besvarede foreldrene SMS
om bgrnenes infektionssymptomer hver 14.
dag igennem et ar. | 7 og 9-ars alderen fik de
tillige foretaget DXA scan for at vurdere
knogletethed og fedtfordeling. Derudover har
vi malt vaccinationsantistoffer mod alminde-
lige barnevaccinationer i 18 maneders alderen.

Fra 18 til 36 maneders alderen blev
sprogudvikling bestemt vha. den danske
version af MacArthur-Bates Communicative
Development Inventories (MB-CDI).

Derudover  besvarede foreldrene  Child
Behavioral Check List (CBCL) ved 2 og 5-ars
alderen. To uger inden bgrnenes 7-ars fadsels-
dag modtog alle OBK-familier en invitation til
at deltage 1 projektet “Kognitiv test af
skolebarn”. Psykologerne malte bernenes 1Q
ved anvendelse af en standardiseret dansk
version af Wechlers Intelligence Scale for
Children version 5 (WISC-V), den mest
anerkendte og validerede kognitive test for 6 til
16-adrige bgrn, standardiseret efter danske
normer. Denne test fglges op med mere
specifikke psykologiske test i 9 til 12-ars
alderen.

Vi har malt forskellige hormonforstyrrende
stoffer inkl. PFAS (phthalater, pesticider,
phenoler) hos bade moder og barn. PFAS er
malt hos 1699 mgdre og 921 18-maneder
gamle bgrn og var malelige hos nasten alle. Vi
har fundet sammenhang mellem moderens
PFAS og spontan abort, metabolisme, blodtryk
og thyroideafunktion i graviditet. Kvinder med
hgje PFAS koncentrationer i serum ammede i
kortere tid. Derudover har vi fundet sammen-
heeng mellem moderens PFAS og barnets dage
med feber, hospitalsindlaeggelser med infek-
tioner og selvrapporteret astma ved 5-ars
alderen. Hgjt eksponerede fostre havde @get
fedtmasse ved 3 og 18-maneders alderen, iseer
hos piger. Piger havde ogsa leengere anogenital
afstand ved 3-manderes alderen. Der var ingen
sammenhang mellem moderens PFAS og
ADHD hos barnet. Vi legger i gjeblikket
sidste hand pa analyser om sammenhzng
mellem bade mor og barns PFAS koncen-
trationer og sprogudvikling i 2-ars alderen
samt knogletethed og 1Q ved 7-ars alderen.
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Per- og polyfluoralkylstoffer (PFAS) og
mandlig reproduktionsevne i den tidlige
voksenalder; et tveersnitsstudie

Af Kajsa Ugelvig Petersen, Arbejds- og
Miljgmedicinsk Afdeling. Bispebjerg Hospital
kajsa.kirstine.ugelvig.petersen@regionh.dk

BAGGRUND

Flere per- og polyfluoralkylstoffer (PFAS) har
dokumenterede, hormonforstyrrende effekter.
Formalet med vores undersggelse var derfor at
belyse mulige sammenhange mellem ekspo-
nering for PFAS og mandlig reproduktions-
evne i den tidlige voksenalder.

METODE

| arene fra 1996 til 2002 deltog godt 92.000
gravide kvinder i den nationale fgdselskohorte,
Bedre Sundhed i Generationer. Fra 2017 til
2019 rekrutterede vi 1058 voksne sgnner i
alderen 18-21 ar til at deltage i Fetal
Programming of Semen Quality (FEPOS)
kohorten. Som led i deres deltagelse besvarede
de voksne sgnner et elektronisk spgrgeskema
og gennemgik en Kklinisk undersggelse med
indsamling af en blod- og sedprgve og maling
af testikelvolumen. Vi kvantificerede efter-
fglgende PFAS i plasma ved hjelp af veeske-
kromatografi med triple quadrupol-linezer
ionfeelde-massespektrometri (LC/MS/MS). Vi
analyserede samtidig eksponering for seks
forskellige PFAS med en weighted quantile
sum (WQS) regressionsmodel.  Herefter
anvendte vi negativ binomial regression til at
undersgge associationer mellem eksponering
for individuelle PFAS og mal for reproduk-
tionsevne.

RESULTATER

Vi fandt ingen tydelige sammenhange mellem
PFAS-koncentrationer og hverken sedkvalitet
eller  testikelvolumen.  Hgjere  samtidig
eksponering for seks forskellige PFAS var
forbundet med let forhgjede niveauer af
follitropin (WQS 4 % forskel, 95 % CI 0; 9 %).
Perfluoroktansyre (PFOA) var mest udslags-
givende for dette fund (indeksveegt 56 %),
mens koncentrationer af perfluorhexansulfon-
syre (PFHxS) og perfluordekansyre (PFDA)

ogsa var positivt associeret med follitropin-
niveau.

KONKLUSION

Ved udsettelse for PFAS i tidlig voksenalder
fandt vi en mulig sammenha&ng med let
forhgjede niveauer af follitropin. Forhgjet
follitropin kan veere tegn pa nedsat funktion af
specielt Sertolicellerne, som normalt fungerer
som statteceller for sedcellerne i testiklernes
sedrgr. Vi kan dog pa nuvarende tidspunkt
ikke udelukke, at dette blot kan vere et
tilfeeldigt fund.

PFAS immuntoksicitet som kritisk effekt

Af Philippe Grandjean, SDU
parand@sdu.dk

En kritisk effekt anses for afgerende for,
hvornar en eksponering medfarer sundheds-
skadelig pavirkning. Ud fra dosis-respons
sammenhangen kan man beregne “benchmark
dose” eller pa anden made vurdere, hvad den
maksimalt tolerable eksponering ber veere.
Heri ma ogsa indga overvejelser om kvaliteten
af data og det mulige behov for en
usikkerhedsfaktor.

Disse aspekter illustreres udmerket af
sammenhangen mellem PFAS-eksponering og
immuntoksicitet. Tidlige undersggelser fandt
inverse sammenhange mellem serum-PFAS og
antistof-respons efter vaccination, selv hos
voksne. Men spgrgsmalet er, om disse data
afspejler den kausale eksponering, og er nedsat
antistof-koncentration en skadelig effekt? I de
senere ar er tilkommet prospektive data, som
tillader en mere nuanceret vurdering, og
undersggelser af infektionshyppighed har
bekraeftet sammenhangen mellem PFAS-
eksponering og immuntoksicitet.

Nar disse data analyseres med benchmark
beregninger, ma det bl.a. overvejes, hvordan
der tages hensyn til samtidig eksponering for
flere PFASer. Da koncentrationen af specifikt
antistof kan males kvantitativc med valide
metoder, egner disse data sig til detaljerede
beregninger. De viser, at selv den senest
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anbefalede tolerable graenseveardi fra EFSA er
hgjere end forventet ud fra benchmark dose.
En yderligere s&nkning af graenseveerdierne
kan derfor komme pa tale. Disse overvejelser
rejser samtidig spgrgsmalet, om immun-
toksicitet er den reelt kritiske effekt, og om
andre toksiske effekter kunne komme pa tale,
hvis bare der fandtes bedre kvantitative og
mere repraesentative data.

Nar vi ser fremad — er der hab forude?

Af Anne Marie Vinggaard, DTU
Fadevareinstituttet
annv@food.dtu.dk

Med den udbredte forurening af miljg,
fgdevarer og mennesker af PFAS sammenholdt
med de kendte skadelige effekter pa miljg og
menneskers helbred, kan det vaere svert at se
lyset for enden af tunnelen. Der er dog
nationalt og internationalt iveerksat en raekke
initiativer for enten at afveerge den veerste
PFAS forurening, at begrense menneskers
udseettelse for PFAS eller at forebygge at flere
problemer opstar som falge af brug af PFAS.
Jeg vil gennemga nogle af dem her.

Inden for EU er der arbejde i gang med henblik
pa at forbyde brug af PFAS til ikke-essentielle
formal (REACH, ECHA), og EFSA arbejder
pa at fastsette maksimalniveauer for PFAS
indhold i diverse fgdevarer. Derudover beskeef-
tiger flere H2020 forskningsprojekter sig med
PFAS, fx HBM4EU der bl.a. har monitoreret
PFAS i diverse befolkningsgrupper, samlet
viden om forurenede hot spots i EU og
foretaget humane risikovurderinger af kombi-
nationer af PFAS. Men der er ogsa for nylig
iverksat tre GreenDeal projekter (ZeroPM,
Scenarios, Promisces), der specifikt arbejder
pa at lgse diverse udfordringer som fx at
udvikle teknologier til at fjerne PFAS fra vand
og udvikle nye analysemetoder og testmetoder
til PFAS farevurdering.

Derudover er det netop demonstreret, at
plasma- og bloddonation kan reducere
eksisterende PFAS niveauer i mennesker - her

vist pd brandmend (Gasiorowski eg al. Effect
of Plasma and Blood Donations on Levels of
Perfluoroalkyl and Polyfluoroalkyl Substances
in Firefighters in Australia A Randomized
Clinical Trial JAMA Network Open.
2022;5(4):e226257).

Endelig vil jeg gennemgd en ny testmetode
baseret pa 3D kulturer af humane pluripotente
stamceller, som vi har udviklet, og som kan
anvendes til at teste for fosterskadende effekter
af PFAS. Sakaldte ’embryoid bodies’, der er
aggregater er stamceller, efterligner den tidlige
humane blastocyst, der dannes kort efter
befrugtning. Disse ’embryoid bodies’ kan
differentieres til cardiomyocytter og PFOS,
PFOA og GenX er vist at pavirke denne
proces. Dette er en indikation pa, at metoden
kan bruges til at screene de mange PFAS, der
pt. er i anvendelse, og som vi mangler data pa
for at kunne risikovurdere.

Menneskeheden (lees: diverse industrier) har
endnu engang dummet sig, og det vil blive
meget kostbart for samfundet at rydde bare en
smule op i forureningerne, men der bliver trods
alt forsggt gjort noget for at afhjelpe
situationen.

Kommende mgder
7. september: Stev og partikler
3. november: Bgrns miljg

Mgderne afholdes som hybridmgder med
fysisk fremmade pa:

Det Nationale Forskningscenter for
Arbejdsmiljg i Kabenhavn.

Invitation og program kan ses pa udvalgets
hjemmeside henholdsvis medio juni og medio
august.

http://miljoogsundhed.sst.dk
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Kaiser RA, Taing L, Bhatia H. Antimicrobial Resistance and Environmental Health. A Water
Stewardship Framework for Global and National Action. Antibiotics (Basel) 2022 Jan 5;11(1):63.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35052940/

Maj

Catalan P, Wood E, Blair IMA, Gudelj I, Iredell JR, Beardmore RE. Seeking patterns of antibiotic
resistance in ATLAS, an open, raw MIC database with patient metadata. Nature Communications
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of Causing Immuno Suppression and Morbidity-A Pilot Study. J Fungi (Basel) 2022 Jan 21;8(2):104.
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Februar

Gido MS, Vardoulakis S. Aerosols and Bacteria From Hand Washing and Drying in Indoor Air. Front
Public Health 2022 Feb 7;10:804825.
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpubh.2022.804825/full
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Mainka A, Fantke P. Preschool children health impacts from indoor exposure to PM 2.5 and metals.
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Marts

Carlotti P, Massoulié B, Morez A, Villaret A, Jing L, Vrignaud T, Pfister A. Respiratory pandemic
and indoor aeraulics of classrooms. Build Environ 2022 Mar15;212: 108756.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35075320/
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Helbredseffekter af PFOA, PFNA,PFOS og PFHXS, Sundhedsstyrelsen 2022.
https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2022/PFAS/Helbredseffekter-af-PFOA-PENA-PFOS-0g-PFHXS.ashx

Klimagunstigt ferieliv, 2021. Videnskabelig rapport fra DCE — Nationalt Center for Miljg og Energi
nr. 462, 2021.
https://dce2.au.dk/pub/SR462.pdf

Microplastics in indoor air a literature review. RIVM letter report 2021-0059.
https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/2021-0059.pdf

Det Nationale Forskningscenters arsberetning 2021
https://nfa.dk/da/Nyt/Nyheder/2022/beretning2021#aarsberetning

Nanotechnology and Safe-by-Design Inventory of results on Safe-by-Design Horizon 2020 projects
from 2013 to 2020. RIVM report 2021-0108.
https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/2021-0108.pdf

Occupational exposure to wood dust. A systematic review of the literature. RIVM report 2021-0146.
https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/2021-0146.pdf

Paints and microplastics. Exploring recent developments to minimise the use and release of
microplastics in the Dutch paint value chain. RIVM report 2021-0037.
https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/2021-0037.pdf

Per- and polyfluorinated substances in waste incinerator flue gases. RIVM report 2021-0143.
https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/2021-0143.pdf

Pesticidrester i kosten 4. kvartal 2021, DTU Fgdevareinstituttet, april 2022.
https://www.food.dtu.dk/nyheder/nyhed?id=6fce572d-5¢01-4534-bfb5-c92afc389e73

Prenatal Diet as a Modifier of Environmental Risk Factors for Autism and Related
Neurodevelopmental Outcomes. Current Environmental Health Reports (2022).
https://link.springer.com/article/10.1007/s40572-022-00347-7
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https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/6380
https://report.ipcc.ch/ar6wg2/pdf/IPCC_AR6_WGII_FinalDraft_FullReport.pdf
https://www.umweltbundesamt.de/en/publikationen/emerging-legacy-organic-contaminants-in-the-polar
https://www.eea.europa.eu/publications/europes-changing-climate-hazards-1
https://www.umweltbundesamt.de/en/publikationen/focus-on-the-future-meat-of-the-future
https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2022/PFAS/Helbredseffekter-af-PFOA-PFNA-PFOS-og-PFHxS.ashx
https://dce2.au.dk/pub/SR462.pdf
https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/2021-0059.pdf
https://nfa.dk/da/Nyt/Nyheder/2022/beretning2021#aarsberetning
https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/2021-0108.pdf
https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/2021-0146.pdf
https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/2021-0037.pdf
https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/2021-0143.pdf
https://www.food.dtu.dk/nyheder/nyhed?id=6fce572d-5c01-4534-bfb5-c92afc389e73
https://link.springer.com/article/10.1007/s40572-022-00347-7

Pyridine: an overview of available data on mutagenicity and carcinogenicity. RIVM letter report
2021-0191.
https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/2021-0191.pdf

Skelnen mellem pesticidkilder, Miljgprojekt nr. 2200, MST, marts 2022.
https://www2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2022/03/978-87-7038-400-1.pdf

Screening study on hazardous substances in marine mammals of the Baltic Sea. Wide-scope target and
suspect screening. UmweltBundesAmt april 2022.
https://www.umweltbundesamt.de/en/publikationen/screening-study-on-hazardous-substances-in-marine

WHO global air quality guidelines. Particulate matter (PM2s and PMyg), ozone, nitrogen dioxide,
sulfur dioxide and carbon monoxide. World Health Organization 2021.
https://apps.who.int/iris/handle/10665/345329

Arsrapport fra Videncenter for Allergi 2021
https://www.videncenterforallerqgi.dk/aarsrapport-fra-videncenter-for-allergi-2021/

Hjemmesider

Arbejdsmiljg i tal
https://at.dk/arbejdsmiljoe-i-tal/

Climate change and Health
https://www.rivm.nl/en/climate-change-and-health

European Climate Data Explorer
https://climate-adapt.eea.europa.eu/knowledge/european-climate-data-explorer/

European city air quality viewer
https://www.eea.europa.eu/themes/air/urban-air-quality/european-city-air-quality-viewer

Praesentation af Horizon 2021-2027. EUs forsknings — og innovationsprogram.

https://ec.europa.eu/info/sites/default/files/research_and_innovation/strategy on_research_and_innovation/presentations/horizon_europe/rtd-2021-00013-03-00-da-tra-01.pdf

Se ogsa program for og indlaeg fra workshop den 27. januar 2022: Utslapp av mikroplaster — atgarder
for att minska miljopaverkan, organiseret af Naturvardsverket og SweNanoSafe.
https://swenanosafe.ki.se/2021/12/03/workshop-utslapp-av-mikroplaster-atgarder-for-att-minska-miljopaverkan/

og webinar og preesentationer den 2. maj om sund og klimavenlig kost pd Fedevareinstituttets
hjemmeside
https://www.food.dtu.dk/nyheder/nyhed?id=976f1bef-0a43-473c-ab9e-a79fd0f7197f

Til sidst lidt inspiration til sommerferien i Danmark

Se GEUS om ture til geologiske naturperler og keempesten i i Danmark
https://www.geus.dk/udforsk-geologien/ture-i-naturen
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Kalender 2022/2023

Der kan linkes til mgder og konferencer via adressen:

http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html

Januar

14.-15.: ICEPH 2022: 16. International Conference on Environmental Public Health, Zurich, Schweiz.

Februar

16.-17.: 5th World Congress on Environmental Toxicology and Health Safety, Rom. Italien.
Marts
2.-3. marts: 16 th International Conference on Food Microbiology, Edinburgh, Scotland.

16.-17.: Virtual Event: 2nd International Akademie Fresenius Online Conference on "Regulatory Toxicology of
Active Substances in Plant Protection Products".

April

16.-19.: Niva course: Occupational Hazards and Reproductive Health, Malmd, Sverige.

26.-28.: Niva course: Occupational Hazards and Reproductive Health, Malmd, Sverige.

Maj

14.-17. 10th International Congress on Occupational Safety and Health, Istanbul, Tyrkiet.
16.-18: The 13th conference of the World Mycotoxin Forum® — WMFmeetsltaly, Parma, Italien.

19.-20.: Altertox training: Novel in vitro methods and AOP approaches in genetic toxicology,
Oegstgeest, The Netherlands.

Juni

9.-13.: ASM Microbe. Washington DC.

13.-14.: 3rd international Conference on Environmental Toxicology. Hamburg, Tyskland.

19.-24. : Gordon Research Conference: Environmental Endocrine Disruptors Newry, ME, United States.
20.-21.: 2nd International Conference on Advanced Materials and Nanotechnology, Toronto, Canada.
20.-21.: World Congress on Microbiology and Rare Infectious diseases, Kypro, Japan.

22.-24.: Occupational Health 2022, Edinbirgh, Scotland.

29.-30.: 9th World Climate Condress, Rom, Italien.

30. juni-2.juli: FEMS Conference on Microbiology, Beograd, Serbien.
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Juli
5.-7.: Air and Water Pollution 2022, Milano, Italien.

August

26.-27.: 11th international conference on Climate Change & Environmental Science, Vancouver, Canada.

September

18.-21.:1 SEE 2022 - 34th Annual nference of the International Society for Environmental Epidemiology
18.-21.; ICT XVIth International Congress of Toxicology 2022, Maastricht, The Netherlands.

19.-20.: 11th International Conference on Environmental Chemistry, Paris. Frankrig.

19.-21.: Urban and Maritime Transport 2022, Valencia, Spanien.

27.-29.: NIVA Course: New and Old Maritime Industries: Future Occupational Health Challenges, Bergen,
Norge.

Oktober

6.-7.: ICTEEED 2022: 16. International Conference on Toxicology, Environmental Epidemiology and Endocrine
Disruption. New York, USA.

10.-11.: Global Summit on Environmental Health, Stockholm, Sverige.
11.-13.: NIVA Course: Occupational Respiratory Diseases — Prevention and risk factors, Gateborg. Sverige.

17.-18.: 20th International Conferences on Environmental Toxicology and Ecological Risk Assessment, Bali,
Indonesien.

19.-20.: International Conference: Microplastics in Soils- a threat for human health and the environment?
Dessau, Tyskland.

19.-20.: 11th World Conference on Climate Change, Barcelona, Spanien.

November

1.-3.: NIVA course: Firefighter Work and Health: Effects and prevention of chemical and physical exposure,
Trondheim, Norge.

3.-4.: Environmental Microbiology 2022, Montreal, Canada.
14.-16.: 9th Beneficial Microbes Conference, Amsterdam, Holland.

21.-25.: The 21% International Congress of the European Society of toxicologt in Vitro, Barcelona, Spanien.

Kalender 2023

14-.15.januar: ICEPH 2023: International Conference on Environmental Public Health, Zurich, Schweiz.

27.-31. August: 12th World Congress on Alternatives and Animal Use in the Life Sciences, Niagara Falls,
Canada.
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