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FORSK2015 og miljgmedicinsk
forskning

I den danske strategi for at beskytte befolk-
ningen mod sundhedsskadende virkninger af
miljefaktorer er indsatserne samlet og priorite-
ret i en 10-punkts plan. Et af disse 10 punkter
er mere forskning i miljefaktorers betydning
for sundheden.

I forbindelse med udmentningen af globalise-
ringspuljens midler til forskning og udvikling
er igangsat projektet FORSK2015, der skal re-
sultere i et katalog med forslag til indsatsomra-
der, som kan danne grundlag for den politiske
prioritering af strategiske forskningstemaer, sa-
kaldte strategiske satsninger.

Som led i denne proces har det indtil den 12.
oktober 2007 veret muligt at fremsende og be-
grunde forslag til forskningstemaer pa Forsk-
nings- og Innovationsstyrelsens hjemmeside.
Der er indkommet i alt 366 bidrag, hvoraf om-
kring 20 omhandler miljemedicinske problem-
stillinger (http://fi.dk/site/forsk-2015).

Et af forslagene beskriver behovet for og argu-
menterer for etablering af en selvsteendig pro-
gramkomite for strategisk forskning i miljo og
sundhed.

I forslaget fremhaves de danske registre og be-
folkningsundersggelser, som medferer serligt
gode forudsaztninger for at forske i samspillet
mellem milje og sundhed. Endvidere er der i
Danmark sterke forskningsmiljeer, som ville
kunne lofte opgaven, hvis de fornedne bevil-
linger forela.

Pé nuverende tidspunkt er miljo eller sundhed
omréder, der hver for sig har forskningsmidler,
mens miljo og sundhed er et omrédde uden selv-
steendige bevillinger i Det Frie eller Det Strate-
giske Forskningsrad.

Lad os hébe, at miljo og sundhed findes i kata-
loget, nar processen i FORSK2015 er gennem-
fort.

God jul!
Hilde Balling
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Kilder og niveauer af kemiske fedevareforureninger

Af Kit Granby, Tommy Licht Cederberg, Lene Duedahl-Olesen, Jens Hgjslev Petersen, Mette
Erecius Poulsen, Jens Jgrgen Sloth, Fgdevareinstituttet, Danmarks Tekniske Universitet

Der er forskellige typer af kemiske fedevare-
forureninger:

Naturlige toksiner har altid eksisteret i et vist
omfang. Potentielt kreftfremkaldende svampe-
toksiner som aflatoksiner, okratoksin, patulin
og trichothecener findes i danske og/eller im-
porterede fedevarer. Algetoksiner overvéges i
produktionen af muslinger, inden de anvendes
til konsum, for bl.a. paralytisk skaldyrstoksin.
Planter kan ogsd udvikle naturlige toksiner
som forsvar (f.eks. alkaloider).

Nér fedevarerne produceres i naturen eller i
landbruget kan de optage miljgforureninger.
Her er der tale om en lang rakke persistente
stoffer, bl.a. klorerede forbindelser (klorpesti-
cider, PCB, Dioxin), bromerede flammeham-
mere og perfluorerede forbindelser.

PAH dannes ved forbrendingsprocesser og
kan via miljoet lagres i f.eks. skaldyr og plan-
ter. Phthalater og moskusforbindelser forurener
miljeet fra f.eks. rustbehandlede biler og parfu-
mer.

De fleste organiske miljeforureninger er fedt-
opleselige og derfor akkumuleres de i fedtvev
i marine fodevarer og andre animalske produk-
ter som kad og mejeriprodukter. Dog vil nogle
forureninger metaboliseres i fisk og dyr, f.eks.
af leverenzymer, og den humane eksponering
fra disse fodevarer er derfor reduceret.

Metalforureninger findes badde som uorganiske
og organiske forureninger, hvoraf de vesent-
ligste uorganiske er kadmium, bly og kvikselv,
mens de organiske f.eks. er methylkvikselv og
organotinforbindelser.

Ved produktion af fedevarer er det tilladt at an-
vende visse pesticider og legemidler, og der

vil derfor kunne findes restkoncentrationer af
tilladte eller forbudte anvendelser af disse pro-
duktionshjeelpemidler.

Ved industriel tilberedning eller tilberedning i
hjemmet kan maden forurenes af procesforu-
reninger, f.eks. PAH i ragvarer eller acrylamid
i produkter, hvor der indgér bruningsprocesser.

Endelig kan fedevarerne forurenes gennem
fedevarekontaktmaterialer, enten ved afsmit-
ning fra produktionsudstyret eller fra fadevare-
emballager. Her er der potentielt mulighed for
at finde et utal af kemiske forbindelser, hvoraf
der pt. kun er undersogt et begrenset antal.
F.eks. er der fundet migration af phthalater fra
emballager, primere aromatiske aminer fra
nylonkekkenredskaber, bisphenol A m.m. fra
déselakker, organotin og fluorerede forbindel-
ser fra henholdsvis skrueldg og mikrobalge-
ovnsposer.

I det folgende gives et indblik i forekomsten af
udvalgte fodevareforureninger.

Dioxiner og PCB

Dioxiner og PCB tilherer gruppen af organiske
miljeforureninger, der pa grund af deres store
modstandsdygtighed over for nedbrydning og
deres lipofile karakter akkumuleres og opkon-
centreres 1 fedekeden. Dioxiner og PCB finder
séledes vej til fedevarerne, der er den helt do-
minerende kilde til befolkningens belastning
med disse stoffer.

Dioxiner er den populere betegnelse for 210
beslaegtede kemiske forbindelser af typen poly-
chlorerede dibenzo-p-dioxiner (PCDD) og poly-
chlorerede dibenzofuraner (PCDF). Dioxiner
dannes som en utilsigtet forurening typisk ved
forskellige forbraendingsprocesser (1).
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Polychlorerede biphenyler (PCB) har veret an-
vendt i en lang raekke produkter, iser elektris-
ke artikler, hydrauliske veesker og transforme-
re, pa grund af deres isolerende evne mod elek-
tricitet og varme. PCB er blandinger af 209 be-
sleegtede stoffer (congenere). Nogle PCB con-
genere har samme giftvirkning som dioxin og
kaldes samlet for dioxinlignende PCB.

Dioxiner hgrer til blandt de mest toksiske stof-
fer, der kendes. Den mest karakteristiske effekt
i mennesker efter hgj dioxinbelastning er hud-
sygdommen chloracne. Dioxinerne kan des-
uden pavirke bl.a. leverfunktion og udvikling-
en af immunsystemet, nervesystemet og kens-
organerne.

De 29 mest toksiske dioxiner og dioxinlig-
nende PCB er vagtet efter deres toksicitet og
rapporteres som en samlet sum, der betegnes
WHO-TEQ (dioxin toksicitets-aekvivalenter).
Flere instanser har vurderet dioxin. WHO fast-
satte 1 1998 en tolerabel daglig indtagelse
(TDI) péa 1-4 picogram (pg) WHO-TEQ per kg
legemsvaegt. EUs Videnskabelige Komité for
Levnedsmidler (SCF) offentliggjorde i 2000 og
2001 en risikovurdering af dioxiner, hvor SCF
foreslog en tolerabel ugentlig indtagelse (TWI)
pa 14 pg WHO-TEQ/kg legemsvagt. 1 2001
vurderede JECFA et tolerabelt manedligt ind-
tag til at ligge pa 70 pg WHO-TEQ/kg legems-
vaegt. Det skeonnes, at den humane dioxineks-
ponering i de fleste industrilande ligger teet pa
disse tolerable indtag, og det anbefales, at ind-
tagelsen reduceres.

I 1999 var der en fodevareskandale i Belgien
med kontaminering af dyrefoderfedt med PCB
og dioxin. Denne episode, sammen med en
rekke andre tilfzlde med hgje indhold af
dioxin og PCB i dyrefoder og fedevarer, forte
til en ny international fokusering pd en ned-
bringelse af kilderne til forurening med dioxin
og PCB, s& den humane eksponering dermed
kan reduceres.

I Danmark resulterede det bl.a. i et monite-
ringsprogram til kortlegning af dioxinniveau-
erne i danske fodevarer (se figur 1) og danske
kvinders modermalk (2). Det humane indtag

af dioxiner og dioxinlignende PCB er blevet
beregnet ved at kombinere indholdsdata af dio-
xin og dioxinlignende PCB i fodevarer med
danskernes daglige indtag af forskellige fode-
varer.

Middelindtaget for voksne varierer mellem 0,8
og 1,1 pg WHO-TEQ/kg legemsveegt/dag, dvs.
pa ca. 50 % af TWI. 95 %-percentilerne varie-
rer mellem 1,8 og 3,7 pg WHO-TEQ/kg
legemsvaegt/dag svarende til mellem 90 % og
185 % af TWI. Den procentvise fordeling af
middelindtaget af dioxin og dioxinlignende
PCB fra alle fedevaregrupperne er pa mellem
30-40 % for melk og maelkeprodukter, 3-4 %
for &g, 13-18 % for ked og 38-55 % for fisk.

Beregningerne viser, at en del af den danske
befolkning regelmessigt ma forventes at over-
skride det tolerable indtag af dioxin og dioxin-
lignende PCB. Det skal understreges, at dette
ikke er ensbetydende med, at der er en maerk-
bar sundhedsrisiko for personer, som overskri-
der det tolerable indtag, men det betyder, at
fodevaresikkerheden med hensyn til dioxiner
er forringet. Der er pa den baggrund fortsat be-
hov for at reducere fodevarernes indhold af
dioxiner.

Visse fede fisk fra @stersegen indeholder for-
hgjede indhold af dioxin og PCB. Det er derfor
fornuftigt at folge Fodevarestyrelsens kostrad
vedrerende fisk (3). Det betyder, at indtaget af
fisk ikke skal ske ensidigt med fede fisk fra be-
lastede omrader, men at der skal veksles mel-
lem fed og mager fisk fra forskellige farvande.
Et andet rad til at nedbringe indtaget af dioxin
vil veere at reducere indtaget af fedt fra mejeri-
produkter og ked.

Analyser af dansk modermalk

Dioxin og PCB ophobes i fedvavet, og analy-
ser af indholdet af dioxin og PCB i mennesker,
f.eks. modermelk, giver derfor et billede af
den samlede humane belastning med disse
stoffer.

Standardiseringen af preveudtagningen er vig-
tig for at kunne sammenligne med tidligere
undersggelser af modermalk i Danmark (4).
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Figur 1. Malte indhold af dioxin og dioxinlignende PCB i danske fedevarer 2000-2004. Vandret streg angiver
minimum til maksimum samt middelvardi. Lodret streg markerer de gaeldende EU graensevardier for summen
af dioxin og PCB (for fadevarer merket med * er enheden pr. g produkt i modsatning til pr. g fedt).

Preverne er udtaget pd modermelkscentralerne
pa Hvidovre Hospital og Skejby Hospital,
stammer fra forstegangsfadende mellem 25 og
29 ar og er fortrinsvis udmalket mellem 3. og
8. uge efter fodslen.

I figur 2 er middelverdierne for resultaterne af
analyserne for hvert af arene 1999, 2002 og
2004 afbilledet. P4 samme figur fremgar ogsa
resultaterne fra tidligere danske undersggelser i
hhv. 1986 og 1993. Fra 1993 og til 2004 er der
et fald p& 48 % for dioxin og 58 % for summen
af dioxin og dioxinlignende PCB.

De senere ar har der internationalt veeret ad-
skillige tilfeelde af kontaminering af fedevarer
med dioxin og PCB. Der har hovedsageligt ve-
ret tale om en kontaminering af dyrefoder, som

har resulteret i et forhegjet indhold af dioxin
eller PCB i fedevarer. Det kan frygtes, at den
positive udvikling med faldende indhold af
dioxin og PCB i mennesker ikke fortsatter, sa-
fremt der ikke fortsat er fokus pa at stoppe den
direkte kontaminering bla. af dyrefoder med
dioxin og PCB og reducere niveauerne i miljo-
et.

Bromerede flammehammere

Bromerede flammehammere er 20-25 klasser
af kemiske forbindelser, der anvendes i pro-
dukter for at gare dem mere brandsikre, f.eks. i
mebler, plastik, tekstiler, byggematerialer og
elektrisk udstyr som PCer og TV. De mangde-
maessigt vigtigste flammehammere er polybro-
merede diphenyl ethere (PBDE), Hexabromo-
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Figur 2. Indhold af dioxin og summen af dioxin og PCB i dansk modermelk. Figuren viser middelindhold i
modermalkspraver indsamlet i drene 1986, 1993/94, 1999, 2002 og 2004.

cyclododecan (HBCD) og tetrabrombisphenol
A (TBBPA). PBDE har veret anvendt i lang
tid og findes i de fleste fodevarer, iser i fisk og
animalske produkter, specielt de fedtholdige.
Koncentrationerne i svensk modermalk har
veeret stigende indtil 1997 (5), men falder nu,
efterhanden som PBDE udfases og til dels er
erstattet af HBCD og TBBPA. Disse forbindel-
ser findes ligesom PBDE i miljeet, hvorfra det
kan optages i planter og dyr (herunder fodeva-
rer). I dyreforseg er bromerede flammeham-
mere fundet hormonforstyrrende, i visse tilfzl-
de fosterskadende og de pavirker bl.a. skjold-
bruskkirtelfunktionen og leveren. Undersogel-
ser tyder pa, at indeklima (specielt stov i
hjemmet) og fadevarer er de vigtigste kilder til
bromerede flammehammere (6). Fedevare-
instituttet har bl.a. undersegt indholdet af
HBCD (se figur 3) og TBBPA i danske kon-
sumfisk fra 2002, 2003 og 2006. TBBPA var
kun til stede i meget lave koncentrationer.
TBBPA er kovalent bundet til de materialer,
hvor det anvendes og frigives derfor ikke lige-
sa let til miljeet som HBCD, der er blandet op
med polymerer. HBCD niveauet (sum HBCD)
for f.eks. laks var pa 3,6 ng/g vadvagt eller 22
ng/g fedt, hvilket er sammenligneligt med
andre undersagelser (7).

I England er indtaget af bromerede forbindel-
ser gennem kosten undersegt (8). Her fandt
man PBDE i alle de undersegte fodevarer, dog
mest i kedprodukter, fisk og grentsager pa
dése. HBCD blev fundet i ked, frugt og grent-
sager. TBBPA blev ikke fundet i koncentratio-
ner over detektionsgreensen. Indtaget af sum-
men af PBDE congenere for voksne var 6
ng/kg legemsvegt per dag og indtaget af
HBCD var ogsé 6 ng/kg legemsvagt per dag.
Mindre bern har et hejere relativt indtag af
bromerede flammeha&mmere end voksne, f.eks.
havde bern fra 1,5-2,5 &r et sum PBDE indtag
via kosten pa 13 ng/kg legemsvagt per dag og
bern pa 4-6 ar et indtag pd 11 ng/kg legems-
vaegt per dag. Tilsvarende for sum HBCD var
middelindtaget for bern fra 1,5-2,5 ar 24 ng/kg
legemsvaegt per dag og bern pa 4-6 ar et indtag
pa 14 ng/kg legemsvagt per dag.

Polycykliske aromatiske hydrocarboner
(PAH)

Polycykliske aromatiske hydrocarboner (PAH)
dannes ved ufuldsteendig forbraending eller py-
rolyse (kemisk spaltning ved varmepavirkning
uden brug af ilt) af organisk materiale. PAH
optreeder altid 1 en blanding af flere hundrede
stoffer, altsd bade lav og hgjmolekylere stoffer
pa en gang.
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Figur 3. Indhold af summen af Hexabromocyclododecane (o-, -, y-) i konsumfisk fra danske farvande.

Hovedkilderne til eksponering af PAH sker via
luften og via indtaget af fodevarer. Ekspone-
ringen fra udenders luft athaenger af trafikteet-
hed, industri og opvarmningsformer i omradet,
mens eksponeringen indenders inkluderer fode-
varetilberedning, tobaksrygning og braende-
ovne.

Fadevarerne kan vaere forurenet med PAH en-
ten via nedfald af luftbarne partikler pad mar-
ken, forureninger fra jorden eller hvis fedeva-
ren er i direkte kontakt med reggasser, fra si-
vel industriel fremstilling (regning og terring),
som almindelig tilberedning af fodevarer ved
hgj temperatur (ristning, stegning og grillsteg-
ning).

PAH indholdet i fodevarer bestemmes oftest
som indholdet af benzo[a]pyren, da det er en af
de toksikologisk set mest potente og bedst
undersegte PAH, bade med hensyn til kemisk
analyse og studier af sundhedseffekter. Pa bag-
grund af EUs videnskabelige komites vurde-
ring af PAH (9) fastsatte EU-kommissionen i
april 2005 greenseveardier for indholdet af ben-
zo[a]pyren i udvalgte fadevarer (10) (se tabel
1) og kom med en henstilling til medlems-
landene om at udfere analyser af fedevarer for
yderligere 14 PAH (11).

I en mindre undersogelse af 45 danske rogede
kad- og fiskeprodukter fra 2004 blev der fun-
det benzo[a]pyren koncentrationer fra under
0,08 ng/kg og op til 4 ng/kg. Samtlige rogede
fiske- og kedprodukter havde benzo[a]pyren
koncentrationer under granseverdien pa 5
ug/kg og for de fleste prover endda under 1
pugkg (12), lavest for kedprodukter. Betyd-
ningen af eksponeringen af den spiselige del
for rog blev vist ved at koncentrationen af ben-
zo[a]pyren var hgjere i makrel filet (0,4 og 0,9
pg/kg) end i hel makrel (0,1 pg/kg). Proverne
bestod i begge tilfelde af spiseklare produkter,
dvs. skindet blev fjernet inden analysen. Ved at
sammenligne summen af de 27 PAH analyseret
blev der fundet signifikant hgjere niveauer for
direkte raget sild i forhold til indirekte roget
sild. Det samme gjorde sig geldende for sum-
men af PAH i direkte og indirekte roget ma-
krel. En direkte eksponering af produktet for
opvarmningskilden giver sédledes ogede ni-
veauer af PAH. Det er derfor ikke overrask-
ende, at ogsa grillet kod kan indeholde hgje
koncentrationer af PAH.

Som et andet eksempel pé procesforureninger
kan kontamineringen af spiseolier med PAH
ske ved for eksempel direkte terring af fro til
olieudvinding, hvor forbreendingsprodukterne
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Tabel 1. Granseverdier for Benzo[a]pyren i udvalgt fadevarer gaeldende fra april 2005 (10).

Produkt " Granseveaerdi, Benzo[a]pyren
(ng/kg vad vaegt)

Olier og fedtstoffer, der er bestemt til direkte konsum eller til anvendelse som
ingrediens i levnedsmidler 2,0
Levnedsmidler til speedbern og smabern
- Babymad forarbejdet af levnedsmidler baseret pé cerealier til speedbern

og smabern 1,0
- Modermelkserstatninger og tilskudsblandinger til spedbern og smabern
- Diatpreeparater til serlige medicinske forméal, der er specifikt bestemt til

spedbern
Roget kad og kadprodukter 5,0
Roget fiskeked (muskelked) og regede fiskerivarer bortset fra to-skallede 5,0
bleddyr
Ikke-roget fiskeked (muskelkead) 2,0
Ikke-roget krebsdyr og blaksprutter 5,0
To-skallede bleddyr (muslinger, osters og lign.) 10,0

Y De angivne greenseveardier er for benzo[a]pyren, der anvendes som marker for forekomsten og virkningen af kraeftfrem-

kaldende PAH.

er i kontakt med freene, eller ved direkte kon-
takt mellem forbreendingsprodukterne og den
feerdige olie. Bortset fra en enkelt solsikkeolie
med en benzo[a]pyren koncentration pd 11
ug/kg, blev der i en undersogelse fra 2005 ikke
fundet indhold over greensevardien pa 2 pg/kg
i de gvrige olier (13).

En eksponeringsberegning baseret pa enkelte
benzo[a]pyren indholdsdata viser, at indtaget
af regede kad- og fiskeprodukter samt spise-
olier samlet bidrager med omkring 20 % af
danskernes gennemsnitlige indtag af benzo[a]-
pyren pa 34 ng/person/dag via fedevarer (se
figur 4). Baseret pa udenlandske data og erfa-
ringer skennes det, at starstedelen, svarende til
ca. 30 % af danskernes indtag af benzo[a]pyren
(og dermed ogsad PAH) fra fedevarer kommer
fra cerealier og bred. Det hgje bidrag fra disse
produkter skyldes, at rdvarerne kan vere torret
inden anvendelsen og iser, at det samlede ind-
tag af denne fodevaretype er hgjt. Indholdet af
benzo[a]pyren i frugt og grent har ogsa stor be-

tydning for danskernes samlede indtag af ben-
zo[a]pyren. PAH i frugt og grent stammer fra
nedfald fra luften og indhold i jorden. Det heje
indtag fra frugt og grent skyldes det faktum, at
der er fa indholdsdata pa omradet samt at det
samlede indtag af frugt og grent i Danmark er
hejt.

Eksponeringen for PAH og dermed benzo[a]-
pyren i tilberedte (stegte og iser grillstegte)
fodevarer bidrager til det samlede indtag via
fodevarerne. Der er ingen danske data pd om-
radet, og disse bidrag er derfor ikke medtaget i
beregningen af eksponeringen. En norsk risiko-
vurdering af indtaget af grillede fedevarer fast-
slér, at disse produkter kan udgere op til 60 %
af det samlede indtag af benzo[a]pyren (15).

Phthalater

Den sundhedsmessige betydning af det hu-
mane indtag af phthalater er omdiskuteret, men
meget tyder pa, at nogle af disse stoffer kan pa-
virke niveauet af mandligt kenshormon hos
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Figur 4. Skitse af danskernes indtag af benzo[a]pyren fordelt pa udvalgte fedevaregrupper. Det samlede indtag
udger 34 ng/person/dag for en person pa 70 kg. Skitsen indeholder fa data pa indhold i frugt og grent samt nor-
ske og finske indholdsdata (14) for fadevaregrupperne maelk og melkeprodukter samt bred og cerealier.

drengeborn og fere til en nedsat sedkvalitet
hos mand (16). Det er derfor af betydelig inte-
resse at kunne kortlegge kilderne til indtaget,
at kunne vurdere indtagets sterrelse og sam-
mensatning og endelig at kunne gribe ind med
kontrolmessige foranstaltninger, hvor det er
nedvendigt.

Blandt de kommercielt vigtigste phthalater til
tekniske formél er Di-butylphthalat (DBP),
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP), Di-isono-
nylphthalat (DiNP), og Di-isodecylphthalat
(DiDP). Alene i EU produceres der af disse
stoffer over 1 million ton pr. ar og de anvendes
som tekniske hjelpestoffer (iser bledgerere) i
en lang rakke produkter som plast, gummi,
maling, trykfarver, kosmetik mm. Phthalater
findes derfor i miljoet, i vore fedevarer og i bo-
liger, og indtages bade via mad og drikkevarer,
optages gennem huden og indéndes.

Phthalaterne er fedtopleselige og koncentratio-
nen i fedtholdige fedevarer som olier kan vare

meget hej (mange mg/kg) hvis der har veret
direkte kontakt til f.eks. phthalat-bladgjorte
PVC-plastmaterialer (17). I en undersggelse af
DEHP-indholdet i forskellige mealke- og meje-
riprodukter ses ogsd en klar tendens til at
phthalatindholdet stiger med fedtindholdet (se
tabel 2).

De viste illustrative verdier i tabel 2 er af lidt
eldre dato og en vis andel af provernes DEHP-
indhold kan tilskrives anvendelsen af DEHP
som bledgerer 1 malkeslanger pé gérdene. Esti-
mater af voksne europaeres phthalatindtag fra
fodevarerne viser dog typiske indtag pa noget
under 1 mg/dag for hhv. DBP og DEHP
(19;20). Fadevarer menes at vere den domine-
rende kilde til indtag af disse to stoffer (21).

Den Europziske Fodevaresikkerheds Autoritet
(EFSA) har i 2005 fastsat Tolerable Daglige
Indtag (TDI), dvs. et indtag udtrykt i milligram
per kg kropsvagt per dag, som man vurderes at
kunne tile gennem hele livet. TDI verdien
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Tabel 2. DEHP-indhold i norske malkeprodukter med stigende fedtindhold samt smer og ost fra forskellige

lande (fra Sharman et al. (18)).

Produkt Fedt DEHP-indhold
(%) (mg/kg)

Skummetmelk til konsum 1 0,05

Sedmalk til konsum 3 0,11-0,13

Piskeflpde til konsum 35 1,06-1,67

Smer (10 forskellige) Forskelligt 2,5-7,4

Ost (25 forskellige) Forskelligt 0,24-16,8

dekker dog ikke eksponeringen de forste 3-4
maneder af livet, dvs. i forbindelse med moder-
malk, modermalkserstatninger og babymad,
da de toksikologiske undersogelser, som dan-
ner baggrunden, ikke afspejler doseringsscena-
riet 1 denne periode (22). Baseret pd EFSAs
vurderinger indferes der i 2008 specifikke re-
guleringer af phthalater i plastmaterialer bereg-
net til fedevarekontakt. Der tages ved fastsaet-
telse af migrationsgrenserne et vist hensyn til
at der er andre kilder til human eksponering
end emballager og lignende.

I de senere ér er betegnelsen “phthalater” i den
videnskabelige litteratur udvidet til ogsa at om-
fatte de sékaldte “mono-phthalater” og sekun-
dere omdannelsesprodukter heraf. Dette har
specielt relevans, nar man beskeftiger sig med
phthalaternes omsatning i organismen, hvor
f.eks. DEHP allerede i mave-tarmkanalen en-
zymatisk nedbrydes til mono(2-ethylhexyl)-
phthalat (MEHP) og 2-ethylhexanol. Den
videre oxidative metabolisering af MEHP gi-
ver bl.a. anledning til dannelsen af signifikante
mangder af stoffer som mono(2-ethylhexyl-5-
hydroxyhexyl)phthalat (SOH-MEHP) og mo-
no(2-ethylhexyl-5-oxo-hexyl)phthalat  (50xo0-
MEHP) (23). Den kvantitativt sterste del af
stofferne udskilles via urin og faeces (evt. i glu-
curonideret form), men mono-phthalater er
ogsa fundet i modermelk, komealk og moder-
malkserstatninger baseret pad komalk (24;25).

I betragtning af at der i mange ar har varet en
betydelig interesse for mere viden om indhold-
et af phthalater i fedevarer og modermelk,
findes der bemarkelsesvaerdigt fa data i den
videnskabelige litteratur. Dette skyldes iser, at
de ikke-metaboliserede stoffer er vanskelige at
analysere pé et, for en indtagsvurdering, rele-
vant koncentrationsniveau. Vanskelighederne
bestar primeert i at analyselaboratorier er fulde
af phthalater, som afdamper fra tekniske instal-
lationer, vinylgulve, elledninger mv. ligesom
de anvendte oplesningsmidler og kemikalier
ofte har et vist indhold af stofferne. Ved analy-
sen opkoncentreres disse “blindverdier” og
kan, med mindre der tages vidtgaende for-
holdsregler, helt dekke for de phthalater, der
kommer fra proven.

Det skal nevnes, at ogsd analyser af mono-
phthalater angiveligt ogsa i et vist omfang kan
vare plaget af laboratorieblindverdier (23).

Der er séledes relativt fa ”palidelige” data for
indhold af phthalater i fedevarer, herunder mo-
dermelkserstatninger, bememad og moder-
melk. De eksisterende officielle indtagsvurde-
ringer bygger stort set pd det samme begran-
sede antal mélinger. Indtagsvurderinger vil of-
test foretages som “worst-case” vurderinger,
dvs. at man tager udgangspunkt i nogle af de
hgjest paviste indhold i produkttyperne. De ek-
sisterende data vurderes ikke at kunne danne
grundlag f.eks. for radgivning af smébernsfor-
@ldre med henblik pa valg af modermalks-
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Figur 5. Kvikselvindtag fra forskellige foedevaregrupper (data fra Fedevareinstituttets/Fadevarestyrelsens over-

vagningsprogram (2).

erstatninger og babymadsprodukter frem for
modermelk. Der synes i den sammenheng
ikke at veere signifikante forskelle i indtaget af
phthalater ved den ene form for ernzring frem
for den anden.

Moskusstoffer

Kilderne til moskusstoffer er bl.a. parfumer,
vaskemidler, sebe og kosmetik. Undersggelser
af indhold af moskusstoffer i foedevarer (f.eks.
dambrugsfisk) sammenholdt med fund i mo-
dermeelk har vist, at den humane eksponering
via kosten er minimal i forhold til de evrige
kilder (26).

Kviksolv

Kvikselv er en af de farligste miljegifte, der
findes og kan forarsage en raekke alvorlige ska-
der pé sundhed og milje. Den maske alvorlig-
ste er skade pa menneskers nervesystem alle-
rede i fosterstadiet med en risiko for langsom-
mere indlering og udvikling hos bern. Under-
sogelser har vist, at sidanne skader sandsynlig-
vis finder sted selv ved meget lave koncentra-
tioner af kvikselv.

Pé& globalt plan er kloralkalianleg en vigtig
kviksglvkilde, men disse findes ikke laengere i
Danmark. De to vigtigste kilder i Danmark er

kulkraftveerker og affaldsforbreending, hvilket
sandsynligvis skyldes tilferslen af kvikselv
med batterier, kontakter og releer samt tand-
fyldninger. Udslip til vandmiljeet sker via
spildevand fra kommunale renseanleg, som
vurderes primert at vaere belastet med kvikselv
fra tandklinikker. Udslip til jord sker iser via
spildevandsslam og kirkegarde (tandfyldning-
er) (27).

Human eksponering kan ske gennem amalgam-
fyldninger i teenderne, men den vigtigste kilde
er fedevarer, hvoraf fisk er ansvarlig for 60 %
af totalindtaget - se figur 5, der viser dansker-
nes kvikselvindtag fra forskellige fedevare-
grupper (2). Kviksglv akkumuleres i den mari-
ne fodekade, og derfor findes de hgjeste kon-
centrationer i rovfisk. Data fra det danske over-
vagningssystem bekreefter dette; torsk, flynder,
sild, makrel og redspette har alle koncentratio-
ner mellem 0,003 - 0,16 mg/kg, mens tunfisk
har koncentrationer mellem 0,15 - 1,9 mg/kg
(2). I fisk findes kvikselvet hovedsageligt som
kvikselvforbindelsen methylkvikselv, der pé
grund af en lettere optagelse og opkoncentre-
ring 1 kroppen har en giftvirkning, der er storre
end uorganisk kviksglv. Mens uorganisk kvik-
solv forarsager skader pa nyrerne kan methyl-
kvikselv skade centralnervesystemet.
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Figur 6. Procent af prever med pesticidrester i henholdsvis dansk og udenlandsk produceret frugt.

WHO har etableret en PTWI (Provisorisk
Tolerabelt Ugentligt Indtag) verdi for total-
kviksglv pad 5 pg/kg kropsvaegt/uge og 1,6
ng/kg kropsvegt/uge for methylkvikselv (28)
med serligt henblik pé at beskytte fostre og
bern. For den voksne danske befolknings ved-
kommende svarer kviksglveksponeringen via
kosten til 12 % af PTWI for gennemsnittet og
41 % for 95 % percentilen - dette vurderes som
et relativt hejt indtag. Fedevarestyrelsen har
udsendt kostrad for sarligt udsatte grupper, sa-
som kvinder, der overvejer at blive gravide, er
gravide, ammende samt bern under 14 &r om
begraensning af indtag af rovfisk, da disse kan
have hgje indhold af methylkvikelv (29).

Pesticider

Pesticider omfatter en lang raekke stoffer, der
anvendes til dyrkning af frugt, grentsager og
korn. P& verdensplan forhandles ca. 800 for-
skellige aktivstoffer, og anvendelsen medforer,
at rester af pesticider og deres nedbrydnings-
produkter tit forekommer i bade vores miljo og
fodevarer. Den primeere kilde til eksponering
fra pesticider kommer fra kosten, hvor iser pes-
ticidrester i1 vegetabilier bidrager (30). Ekspo-
nering via drikkevand er ubetydelig sammen-
lignet med fedevarer (31). Eksponeringen fra

kosten beregnes pa basis af resultater fra Fade-
varestyrelsens pesticidmoniteringsprogram for
levnedsmidler pé det danske marked. Der ud-
tages ca. 1.600 prover af frugt, gront og korn
om daret. Proverne analyseres for en raekke in-
sekticider, fungicider, herbicider og vaekstregu-
lerende midler. Antallet af stoffer, der indgar i
analyseprofilen, har veret stigende og omfat-
tede 1 2006 op mod 190 forskellige pesticider,
inklusive nedbrydningsprodukter. Undersogel-
serne omfatter siledes ikke alle pesticider, der
anvendes pa verdensplan.

Frugt er den fodevaregruppe, hvor der oftest
findes pesticidrester. I importeret frugt detekte-
res pesticidrester i op til 80 % af preverne (se
figur 6), mens der i prover af dansk produceret
frugt findes feerre pesticidrester. Fra 1998 har
der varet en stigende tendens i antallet af pro-
ver med indhold af pesticidrester, men den
meget hgje andel af dansk produceret frugt
med pesticidrester, som blev fundet 1 2005 (67
%) var i 2006 reduceret til 45 %. Arsagen til
sével stigning som fald kan bero pa a@ndringer i
brug, preveudtagning, analyseprofil eller
klimabetingelser. Sommeren 2006 var meget
varm og ter og forbruget af specielt fungicider
kan af den grund have veret lavere end nor-
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Tabel 3. Indtag beregnet i pg/dag/person og som % af XQH for de 20 fedevarer der bidrager med til ekspone-

ringen af pesticider.

Indtag XQH

Fagdevare pg/dag/person %

Zbler 35 791 %
Gulergdder 3,1 3,79 %
Kartofler 5,9 2,40 %
Tomater 8,2 1,30 %
Vindruer 3,7 1,30 %
Redvin 4,6 1,20 %
Paere 9,6 1,17 %
Appelsiner 4 0,53 %
Ferskner og nektariner 2,6 0,53 %
Salat 2,6 0,43 %
Kiwi 2,4 0,38 %
Hvedebrod 16 0,34 %
Mandariner og klementiner 2,6 0,34 %
Agurker 3,6 0,28 %
Peberfrugter 3 0,23 %
Rugbred 52 0,20 %
Appelsinjuice 1,4 0,15%
Citroner 0,62 0,15%
Meloner 0,36 0,14 %
Eksotisk frugt 0,4 0,11 %
Sum 115 23 %
Total 126 24 %
% af total 91 96

malt. I grontsager findes faerre pesticidrester,
men ogsa her ses tendensen med stigning i an-
tal praver med pesticidrester og faerre fund i
danske preover. I importerede grontsager findes
pesticidrester i 30-40 % af preverne, mens
dette kun er geeldende for 10-15 % af preverne
af danskproducerede grentsager. Samme men-
ster ses for korn og kornprodukter.

Til beregning af indtaget af pesticider via kos-
ten anvendes konsumdata fra Fedevareinstitut-
tets kostdatabase. Databasen indeholder data
fra ca. 4.000 personer i alderen 4-75 ér. Bereg-
ninger er udfert pd data fra perioden 1998-
2003. Det gennemsnitlige konsum og det gen-
nemsnitlige restindhold for hver kombination
af afgrede og pesticid er beregnet og brugt til

miljo og sundhed nr. 35, december 2007

13



estimeringen af indtaget. En detaljeret beskri-
velse af indtagsberegningerne er givet i over-
vagningsrapporten for arene 1998-2003 (30).
Resultaterne viste, at gennemsnitsindtaget var
126 pg/dag per person. Da de enkelte pestici-
der har forskellig toksikologisk potens, er eks-
poneringen desuden beregnet som Hazard
Quotient (HQ), hvor hvert enkelt pesticidind-
hold blev normaliseret i forhold til pesticidets
ADI (Acceptable Daglige Indtag). Derefter er
alle kvotienterne summeret til en form for
hazard index eller toksikologisk index. Hvis
summen af HQ er storre end 1,0 (eller 100 %),
kan dette indikere, at indtagelsen af pesticider
er sundhedsmeessigt betenkelig, idet beskyttel-
sesniveauet er nedsat. Den gennemsnitlige
YHQ blev beregnet til 24 %, hvilket er
betydeligt under 100 % grensen. Det skal dog
bemerkes, at pesticiderne ikke har samme
toksikologiske endpoint og summeringen af
HQ for pesticider med forskellige endpoints vil
formodentlig resultere 1 en overestimering. Pa
den anden side er beregningen kun baseret pa
148 pesticider (som er analyseret i overvag-
ningsprogrammet) ud af de fornaevnte 800
pesticider, der anvendes pé verdensplan, og
den reelle eksponering var formodentlig sterre.
Ved sammenligning mellem de to sidste over-
vagningsperioder, 1993-1998, 1998-2003 blev
det beregnet, at indtaget af pesticider er steget
med 50-70 %, selvom der tages hgjde for for-
skelle i afgreder og pesticider, der er analyse-
ret. Indtaget beregnet i pg/dag/person og % af
>HQ ses i tabel 4. Bare 20 afgreder bidrager til
henholdsvis 91 % og 96 % af indtaget. Disse
afgreder indgar derfor nu som hoveddel af mo-
niteringsprogrammet, séledes at det fremover
bliver mere korrekt at sammenligne fra ar til
ar.

Langt det storste bidrag til indtaget kom fra
axbler, hvilket skyldes, at danskerne spiser
mange &bler og at der ofte findes pesticidrester
1 @&bler. Pesticiderne sidder ofte i1 skrellen,
men da a@bler normalt ikke skrelles inden de
spises, som f.eks. appelsiner, beregnes indtaget
ud fra hele indholdet 1 &blet,

Da kvinder spiser mere frugt og grent, viste
beregningen, at deres indtag af pesticider ogsa
blev hgjere, nemlig 137 pg/dag/person og 26
% af XHQ, For de kvinder, der folger de offici-
elle anbefalinger og spiser meget frugt og
gront, er indtaget tilsvarende stort, 279 pg/dag/
person og 59 % af ZHQ,

Konklusion

Fodevareindtaget er en betydelig eller domine-
rende kilde til en lang raekke kemiske stoffer,
som danskerne eksponeres for. Som en del af
risikovurderingen af disse stoffer er det derfor
vigtigt at overvage niveauerne af forureninger
og restkoncentrationer af f.eks. pesticider i
fodevarer samt at forbedre estimeringen af ind-
tag gennem kosten - generelt og for serligt ud-
satte grupper, som f.eks. bern.

Fodevarestyrelsen og  Fedevareinstituttet
(DTU) har siden 1983 overvéaget fodevarerne
for en raekke kemikalier (i 5 ars perioder). Det
er intentionen at fortsatte samarbejdet omkring
en fortsattelse af et dynamisk overvagnings-
program for fedevarer, med mulighed for at
justere pa undersegte kemiske forbindelser
eller pé antal prover.
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http://www.altomkost.dk/Viden_om/Uoenskede_stoffer/Kviksoelv/forside.htm

Poulsen MP, Andersen JH, Petersen A,
Hartkop H. Pesticides. Food Monitoring, 1998-
2003. Part 2. Fedevare Rapport 2005:2, april
2005.

31. Biichert A. Indtagelse af pesticider gennem
kosten.  Fedevaredirektoratet april ~ 2000.
ISSN:1396-2132.

Set pa internet

Born og indeklima

Indoor environmental quality affects the per-
formance of schoolwork by children. Laes mere
pa hjemmesiden for International Centre for
Indoor Environment and Energy, Danmarks
Tekniske Universitet.
http://www.ie.dtu.dk/News.asp?ID=106

Indoor Environment and Children’s Health. Se
omtalen af et nyt projekt pa hjemmesiden for
Center for Indeklima og Energi, Danmarks
Tekniske Universitet.
http://www.ie.dtu.dk/News.asp?ID=109

Databaser

Endocrine Disruptor Knowledge Base, U.S.
Food and Drug Administration
http://edkb.fda.gov/index.html

Nanotechnology. Health and Environmental
Implications, An inventory of current research.
Project on Emerging Nanotechnologies.
Woodrow Wilson International Center for
Scholars, Washington.

http://www.nanotechproject.com/index.php?id=18

Scientific references related to extremely low
frequency electric and magnetic fields. Data-
base fra The Belgian BioElectroMagnectic

Group (BBEMQG).
http://www.bbemg.ulg.ac.be/UK/4Activities/inbrief.html

Toxicology Data Bases — en liste over toksiko-
logiske databaser pd hjemmesiden for Center
for Xenobiotic and Environmental Risk
Research 1 Ziirich.
http://www.uzh.ch/envtox/xsearch.htm
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Indanding af partikler fra luftforurening har en lille,
men vigtig, effekt pa helbredet

Af Anne Thoustrup Saber, Karin Sgrig Hougaard, Sgren Thor Larsen, Keld Alstrup Jensen,
Herman Burr, Hakan Wallin og Ulla Vogel, Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg

Stav i luften praeger mange danske arbejds-
pladser. Det geelder serligt arbejdere inden
for byggeri, landbrug og visse handveerk.
Her arbejder over halvdelen med stgvende
materialer i mere end % af arbejdstiden
(tabel 1). Vi ved, at udseettelse for partikler i
luften gger risikoen for en raekke af de store
folkesygdomme, f.eks. lungesygdomme og
kraeft. Vi ved ogsa, at visse partikler skader
mere end andre. Selvom effekterne er svage
for de fleste sygdomme, betyder partiklerne
alligevel noget, fordi mange mennesker er
udsatte og sygdommene er meget udbredte.

Drebertagen 1 London

En raekke historiske episoder har vist en meget
tydelig sammenhang mellem udsattelse for
luftforurening og eget forekomst af sygdom og
dod. Der refereres ofte til “draebertigen” i
London, hvor en tyk tdge den 5.-9. december
1952 deekkede London og ferte mere end 3.000
dedsfald med sig i lebet af blot 3 uger. Denne
”draebertage” skyldtes en kombination af kraf-
tig luftforurening fra kulafbrending og vejrfor-
hold.

Befolkningsundersogelser

Selvom niveauerne af luftforurening i dag er
meget lavere end tidligere, sa har adskillige
epidemiologiske studier vist sammenhange
mellem partikelniveauet i luften og sygelighed
og dedelighed. Et af de storste studier, som vi-
ser sammenhangen mellem partikuler luftfor-
urening og dedelighed, er en amerikansk be-
folkningsunderseggelse med mere end en halv
million mennesker fra 151 byer (1). De viste,
at for hver gang niveauet af smé partikler (< 2,5
um) steg med 10 pg/m’, steg dedeligheden
med 6 %. Nar der blev set specifikt pa dedelig-
hed forarsaget af hjerte-kar-sygdomme og lun-

Tabel 1: Viser brancher, hvor mere end 40 % af de
ansatte har svaret, at de arbejder med stevende
materialer mere end % af tiden

Branche % af ansatte, der
arbejder med sto-
vende materialer

Selvstendige i byggeri 51

Landbrug 58

Blikkenslagere 53

Temrere og snedkere 70

Faglaerte bygningsarbejdere 68

Ufaglerte bygningsarbejdere 40

Syersker 49

Betonelementfabriksarbejdere 58

Learlinge og elever, industri 45

Tallene stammer fra den Danske Arbejdsmilje-
kohorte (NAK), se www.arbejdsmiljoforskning.dk

gekreft var stigningerne i dedelighed endnu
hgjere, nemlig henholdsvis 9 % og 14 % pr. ar.
Et andet amerikansk studie af 8.000 indbyg-
gere 1 6 byer viste ligeledes en meget klar sam-
menheng mellem partikelindhold i luften og
dedelighed (2).

Den gennemsnitlige koncentration af denne sé-
kaldte PM, s fraktion ligger pa ca. 31 pg/m’ pa
nogle af de meste trafikerede veje i Kabenhavn,
mens baggrundskoncentrationen ligger pa om-
kring 15 pg/m® (3;4). Effekten ved at nedbrin-
ge luftforureningen og iseer privat brug af kul
er meget tydelig. Sa sent som 1990 forbed man
at bruge kul til opvarmning i private hushold-
ninger i Dublin. Det medferte, at koncentratio-
nen af sod faldt med 70 % og at lungededelig-
hed og hjerte-kar-dedelighed faldt med hen-
holdsvis 15 % og 10 % (5). Helbredseffekter af
luftforurening er i evrigt beskrevet i et af
ISMFs tidligere temanumre (supplement nr. 2,
maj 2003).
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Kreaeft

Asbest er den partikel, der er mest kendt for at
forérsage kraeft. Nar en asbestfiber forst er hav-
net i lungerne, bliver den liggende - den er
simpelthen for stor for skraldemandscellerne
(makrofagerne). Rundt om fiberen opstar der
en slags kronisk betendelse, der i sidste ende
kan blive til kreft. Traestov kan pd samme
made som asbest give kraeft pga. en betendel-
sesreaktion eller via konserveringsmidler i
treeet. Traestovfibre er imidlertid sa store, at de
setter sig i nasens bihuler og giver nasekraeft.
Partikler fra luftforurening eger ogsa risikoen
for kreft. Man mente tidligere, at kraeften
stammede fra tjerestoffer pa overfladen af par-
tikler fra dieselbiler og forbrending af affald. I
dag tror vi ogsé, at kulkernen i forbrendings-
partiklerne medvirker til kreft. Pa det
Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilje
(NFA) har vi vist i en musecellelinie, at store
doser af smé rene kulpartikler skader cellernes
arvemateriale - og sddanne skader kan frem-
kalde kreft (6). Kulpartikler og Iuftforure-
ningspartikler virker kun meget svagt kreeft-
fremkaldende. Man skal derfor undersage store
grupper af mennesker for at finde en effekt.

Hjerte-kar-sygdomme

Luftforurening oger risikoen for hjerte-kar-
sygdomme. | et nyt svensk studie fulgte man
250.000 bygningsarbejdere i tyve ar (7). Nar
bygningsarbejdere inddndede partikler (f.eks.
svejserag, cementstov eller dieseludsteadnings-
partikler), havde de 13 % sterre risiko for hjer-
tesygdom. Kiggede man isoleret pa dieselud-
stodning, var overrisikoen for at udvikle syg-
dom i hjertet endnu sterre, nemlig 18 %. Ar-
sagen er muligvis, at der opstér en slags akut
beteendelse i lungerne, nir man indander par-
tikler. Umiddelbart marker man ikke noget til
det, men lungerne frigiver alligevel nogle sig-
nalstoffer, der overforer tilstanden til resten af
kroppen. Nar man indénder luft med 300 ug
dieselpartikler/m® i en time, kan man faktisk
maéle reaktionen i kroppen et helt degn senere

).

Skader pa evnen til at {4 sunde bern

Nar der er meget luftforurening, falder fodsels-
vaegten - nogenlunde lige s meget, som hvis
den gravide kvinde ryger passivt. Det viser re-
sultater fra befolkningsundersogelser (9).

Der er ogsa foretaget studier i dyr. Nar draeg-
tige gnavere indénder kraftig dieseludstedning,
pavirkes ungernes vagt. Indander hanlige gna-
vere dieseludstedning som fostre eller voksne,
danner de ferre og darligere saedceller. Om
effekterne stammer fra luftens indhold af par-
tikler eller fra stoffer, der sidder pa overfladen
af partiklerne, forteeller hverken befolknings-
eller dyrestudier. Der er nemlig kun fi under-
sogelser af, om partikler pavirker evnen til fa
sunde bern. Vi ved knapt om partikler passerer
fra den gravide kvinde og over til fostret. Der-
for underseger NFA i samarbejde med Aarhus
Universitet og Kebenhavns Universitet, om de

vad er partikuler luftforurening

et sterste bidrag til den partikulaere luftforu-

rening 1 det omgiven de mi ]9 Stammer n

It fra menneskelig aktivitet. Det galder

partikler under m, hvor

I
hovedkilden isz fbrending af fossi

brendstoffer. Udo dendersforurening
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ser af partikler fra

indenderskilder og proces-relaterede kilder

4 arbejdspladsen. Derfor er d tale part

eleksponering over 1vstid meget kom-
pleks. Biologisk set, sa ser det dog ud til a

di et moderne samfund bl.a. er partikle

¢
Itpartikler af elementar kuls er norma
er klumpet sammen i '

meter-store  agglomerater. Sodpartiklerne
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meget smé sodpartikler og andre sékaldte nano-
partikler kan passere moderkagen og trenge
over i fostret. I fremtiden skal NFA ogsa
undersgge om nanopartikler pavirker fostrets
udvikling under graviditeten.

Lungesygdomme

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)

Hovedarsagen til denne sygdom er tobaksrog,
og sygdommen er da ogsa bedst kendt under
navnet “rygerlunger”. Men ogsé andre stoffer
kan give KOL, f.eks. svejsereg, cementstov og
kulstev. KOL er kendetegnet ved, at der pro-
duceres store mangder slim i lungerne, hvilket
fremkalder (tobaks)hoste. Desuden nedbrydes
de tynde vaeegge mellem alveolesakkene. Det
betyder, at lungernes samlede overflade ned-
settes og iltoverforslen til blodet derved for-
ringes. KOL kan til en vis grad behandles, men
det er afgerende, at sygdommen opdages i tide.
Hver dag der ca. 10 danskere af KOL.

Silikose

Silikose er den pa verdensplan mest udbredte
arbejdsbetingede lungesygdom. Sygdommen
udvikler sig efter flere ars indanding af visse
former for stenstev (bl.a. kvarts), som kan
dannes under f.eks. sandblaesning samt bryd-
ning, knusning og polering af sten. Af samme
grund er silikose ogsa kendt som stenlunge”.
Silikose opstar, fordi kroppens “’skraldemands-
celler”, makrofagerne, ikke kan nedbryde de
meget modstandsdygtige stenpartikler. Makro-
fagerne udskiller en raekke forskellige stoffer,
som i ferste omgang medferer inflammation i
lungerne og pé lengere sigt dannes arvaev i
lungerne, hvilket nedsatter lungernes evne til
at ilte blodet. Bortset fra lungetransplantation,
findes der ingen behandling af silikose, og syg-
dommen har ofte dedelig udgang. Af samme
grund har sglvminearbejderne i Potosi i Bolivia
en forventet levealder pa 40 &r. Til gengeeld er
sygdommen 100 % forebyggelig, nar de ned-
vendige vernemidler tilvejebringes... og an-
vendes! I Danmark anmeldes der arligt ca. 40
tilfeelde af silikose.

Hvordan kommer partiklerne ind i kroppen
- og ud igen?

Nér man indénder partikler treenger de ned i
lungerne. Jo mindre partiklerne er, jo dybere
ned i lungerne nar de. Store partikler som
treestov bliver typisk fanget i naese og svalg,
mens mindre partikler, som for eksempel die-
sel udstedningspartikler, treenger helt ned i de
sma lungeblarer, alveolerne. Lungerne skaf-
fer sig af med partiklerne pa to mader. Lung-
erne har nogle celler, der virker som trans-
portband. Nar en partikel lander pé transport-
bandet, bevaeger den sig langsomt op til sveel-
get, hvor den bliver sunket. Dybt nede i lung-
erne fjerner en slags skraldemandsceller (ma-
krofager) partiklerne. Makrofagerne spiser
partiklerne og bevager sig derefter ud i lun-
gevavet, hvor de kan forblive eller videre-
transporteres med blodet eller lymfen til leve-
ren. Leveren nedbryder partiklerne, og rester-
ne udskilles gennem nyrerne. Der er granser
for, hvor mange og hvor store partikler, skral-
demandscellerne kan spise. Derfor bliver lun-
gerne ikke temt for partikler, hvis partiklerne
er meget store, eller der er for mange af dem.
Nogle stoffer satter sig ogsé pé overfladen af
partiklerne. De sidder kun lest fast, og kan
vandre over i blodet. Det galder f.eks. tjaere-
stoffer, der er skadelige i sig selv.

Asbestose

Som navnet antyder, skyldes denne sygdom
udsaettelse for asbest. Asbest er en fzllesbeteg-
nelse for silikatholdige fibre. Asbest har veret
anvendt til bl.a. isolering, tagplader (Eternit)
og bremsebelagninger, men blev forbudt her-
hjemme i1 1980. Nar asbestfibrene indéndes,
bliver de siddende i lungerne, hvor de forar-
sager en lokal inflammation, dannelse af arvev
og fortykkelse af lungehinden. Symptomer ved
asbestose er vejrtreekningsproblemer og ter
hoste. Arligt anmeldes ca. 50 nye tilfzlde. As-
bestose medferer en forhgjet risiko for at ud-
vikle den ellers meget sjeldne kraeftform lunge-
hindekraft (pleuramesotheliom).

Allergisk astma

Allergi er en sygdom i immunsystemet og
skyldes udsettelse for allergener. Typiske aller-
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genkilder er husstevmider, pelsdyr og melstov.
Cirka 5 % af den danske befolkning har astma
- heraf skyldes 10-20 % arbejdsmiljeet. Ser-
lige risikobrancher omfatter bl.a. landbruget,
hvor 12 % over 50 ar har astma, og bagerfaget,
hvor 7 % har astma.

Partikler fra f.eks. dieselbilers udstedningsgas
er ikke i sig selv allergifremkaldende, men die-
seludstedningspartikler kan satte sig pa over-
fladen af f.eks. pollenkorn og derved gere pol-
lenkornene mere allergifremkaldende end nor-
malt. Fenomenet kaldes adjuvanseffekt, og
adjuvanser virker ved at @ndre immunsyste-
mets reaktionsmenster. P4 den made risikerer
man, at cocktailen allergen og adjuvans ferer
til udvikling af allergi hos en person, som
ellers ikke ville udvikle allergi overfor det rene
allergen. En lang raekke partikler kan virke
som adjuvanser, men partikler fra dieselbiler er
de mest udbredte.

Regler for partikelforurening i arbejds-
miljoet

Til at kontrollere den partikulere luftforure-
ning findes der i Danmark en raekke graense-
vaerdier (10). Eksempler pa sddanne ses i tabel
2. Disse er fastsat pa baggrund af sundheds-
massig dokumentation og en vurdering af tek-
nisk/ekonomiske forhold. Det er dog ikke alle
stoffer og partikler, der har en grenseveerdi i
arbejdsmiljoet - det galder bl.a. for dieselpar-
tikler, selvom diesel er en af de vigtige aktarer
i sygdomme forarsaget af partikler. At granse-
verdien er overholdt er altsd ikke en garanti
for, at der ikke er nogen skadelige effekter.
Nanoteknologien, som er i hastig fremmarch i
disse ér, vil 1 de kommende ar fore til et stig-
ende antal ansatte, som bliver udsat for nano-
partikler i deres arbejdsmilje. Der er tydelig
bevis for at udsettelse for luftforurening og
iser luftforureningspartiklerne er forbundet
med eget risiko for en raekke af de store folke-
sygdomme. Der er tale om svage effekter, men
det har alligevel stor betydning, fordi det drejer
sig om mange mennesker og meget almin-
delige sygdomme.

Tabel 2. Greenseveardier for stov pa danske arbejds-
pladser.

Trestov 1 mg/m’

Total organisk stov 3 mg/m’

Mineralsk stev, inert, respirabelt | 5 mg/m3

Mineralsk stgv, inert 10 mg/m®
Kulstev, respirabelt 2 mg/m’
Asbest 0,1 fiber/cm®
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Set pa internet

Ny koordineringsenhed pa DMU

Regeringen har besluttet, at Danmarks Milje-
undersagelser ved Aarhus Universitet skal ko-
ordinere dansk klimaforskning. Derfor etable-
res der en central enhed, ”Koordineringsenhed

for forskning i klimatilpasning”.
http://www.dmu.dk/Nyheder/Klimakoordineringsenhed.htm

Nanosafe-netveerk

DHI - Water - Environment - Health har sammen
med bl.a. industrien og en rakke forsknings-
institutioner dannet et nanosafe-netverk, der
vil samle den viden, der i dag findes om vurde-
ring af f.eks. nanopartiklers toksicitet. Laes
mere om nanonetvarket pd DHIs hjemmeside.
http://tox.dhigroup.com/Default.asp?ID=856

Nanosider

Nanotechnology at NIOSH, U.S. National
Institute for Occupational Safety and Health.
http://www.cdc.gov/niosh/topics/nanotech/

SAFENANO - The UK's premier site for infor-
mation on Nanotechnology health and safety.
http://www.safenano.org/

Safety of Manufactored Nanomaterial, OECD.
http://www.oecd.org/department/

Velg “From A to Z” - “Chemical Safety” -
“Safety of Manufactured Nanomaterial”

Nyhedsbreve

Bioelectromagnetics Society Newsletter
http://www.bioelectromagnetics.org/pubs.php

Environment for Europeans

Nyhedsbrev fra Europa-Kommissionen.
http://ec.europa.cu/environment/news/efe/index_en.htm

Environmental Factor
Nyhedsbrev fra U.S. National Institutes of

Environmental Health Sciences.
http://www.niehs.nih.gov/news/newsletter/index.cfm

Food Safety News
World Health Organization.

http://www.who.int/foodsafety/publications/newsletter/26/en/index.html

Praesentationer og rapporter fra
konferencer

The first British Occupational Hygiene Society
Nanotechnology Seminar, Edinburgh, septem-
ber 2007.

Se rapport og prasentationer pa hjemmesiden
SAFENANO:
http://www.safenano.org/BOHSnano.aspx

International Conference on Children, Health
and Environment, juni 2007 i Wien.

Se praesentationerne pa hjemmesiden for Inter-
national Network on Children’s Health, Envi-
ronment and Safety.
http://inchesnetwork.net/activities.html

Regulation of Nanotechnology in Consumer
Products

Se rapporten fra den 3. internationale “Nano-
Regulation” konference i Schweiz, september
2007 pa hjemmesiden SAFENANO:

http://www.safenano.org/SingleNews.aspx?NewsID=266
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Hoste- og histaminrespons hos patienter med slimhinde-
symptomer relateret til parfume

Af Jesper Elberling, Videncenter for Duft- og Kemikalieoverfglsomhed

Introduktion

I nerverende artikel gennemgés hovedresulta-
terne fra to artikler omhandlende patienter med
slimhindesymptomer relateret til parfumeeks-
ponering. Studierne er henholdsvis et bronkialt
provokationsstudie med inhalation af stoffet
capsaicin, samt et in vitro studie af det basofile
histaminrespons over for parfumestoffer (1;2).
Formalet med praesentationen er at diskutere de
to artiklers vaesentligste fund i relation til den
mulige patofysiologi for slimhindesymptomer
relateret til parfume samt at prasentere pro-
blemstillinger og ideer afledt af studierne.

Baggrund
Duftstoffer

En parfume er en kompleks blanding af op
mod 100 enkelte duftstoffer, som er veldefine-
rede sma molekyler, mindre end 400 dalton,
med forskellige kemiske egenskaber (3). Med
henblik pa at skabe karakteristiske dufte an-
vender parfumeindustrien i dag omkring 3.000
forskellige duftstoffer (4), enten som enkelt-
stoffer eller i kombination. Ud over kosmetiske
produkter tilsaettes duftstoffer til duftfriskere,
sebe og rengeringsmidler, hvoraf de kan ud-
gore en vasentlig andel (5). Derudover tilsaet-
tes der duftstoffer til tej, hygiejnebind, legetoj
og flere andre forbrugerprodukter.

Eksponering

Eksponering for parfume og parfumerede pro-
dukter foregar bade ved hudkontakt og via luft-
vejene. Hudeksponering indebarer en risiko
for kontaktallergisk sensibilisering og frem-
kaldelse af eksem. I Danmark er fundet en sta-
tistisk signifikant stigning i kosmetikrelateret
kontaktallergi blandt voksne, fra 2,4 % i 1990
til 5,8 % 1 1998 (6), som overvejende er forar-

saget af hudkontakt med parfume og parfume-
rede produkter.

Slimhindesymptomer

Parfumeeksponering via luftvejene er i befolk-
ningen associeret med fremkaldelse af slimhin-
desymptomer (7). Slimhindesymptomerne rap-
porteres signifikant (p<0,05) hyppigere af
kvinder samt af personer med inflammatoriske
sygdomme som astma, kontaktallergi og eksem,
uathangigt af ken og psykisk sarbarhed (7;8).
Uathangig af lokalisation og sveerhedsgrad var
slimhindesymptomer relateret til parfume ikke
associeret med IgE-sensibilisering over for de
10 hyppigst forekommende luftvejsallergener
blandt deltagere i en dansk befolkningsunder-
sogelse (7). Det er uklart, om eksponering for
duftstoffer kan medfere IgE sensibilisering.
Kasuistisk er beskrevet tilfeelde med astma og
anafylaksi med parfume som eneste udlesende
agens (9-11), men i ingen af studierne pavises
specifik IgE over for duftstoffer. Kun sveer ast-
masygdom er associeret med et obstruktivt
luftvejsrespons ved provokation med parfume
(12;13), hvilket kunne tale for, at symptomer
udlest af parfume hos astmatikere sjeldent er
tegn pa luftvejsobstruktion.

Slimhindesymptomer relateret til parfume er
ogséd en vesentlig arsag til symptomer hos en
gruppe patienter, som pga. meget forskellig-
artede symptomer relateret til almindeligt fore-
kommende kemiske eksponeringer grupperes
under termen multiple chemical sensitivities
(MCS), pa dansk duft- og kemikalieoverfelsom-
hed (14). Atiologien for denne ofte socialt in-
validerende tilstand er ukendt, og der er ingen
evidens for, at de parfumerelaterede symptomer
hos personer med MCS fremkaldes under teer-
skelniveau for registrering af luftbarne stimuli i
forhold til raske mennesker (15).

22

milje og sundhed nr. 35, december 2007



Mekanismer

Mekanismerne for hvorledes eksponering for
duftstoffer afdampet fra personer eller objekter
kan fremkalde slimhindesymptomer er uafkla-
rede. Det er vist, at gjeneksponering for oxida-
tionsprodukter af duftstoffet limonen kan ege
blinkefrekvensen hos raske (16). @jensympto-
mer fremkaldt under 15 minutters eksponering
for parfumedampe er ogsd pavist, men det er
uklart, hvorvidt patienter med slimhindesymp-
tomer relateret til parfume udviser sterre fol-
somhed over for parfumeeksponering i gjet

(17).

I studier af den bronkiale felsomhed over for
stoffet capsaicin (det steerkt breendende stof i
chilipeber) er det beskrevet, at patienter med
slimhindesymptomer relateret til bl.a. parfume-
stoffer hoster mere end raske (18). Capsaicin er
et lugtlost stof med affinitet til en familie af
TRP receptorer, som bl.a. findes pa de sensori-
ske nerver i hud og slimhinder (19). TRPV1,
den bedst beskrevne af disse receptorer, regu-
lerer en varmefglsom ionkanal, som ved tem-
peraturer over 48 °C genererer et aktionspoten-
tiale. Capsaicin (og lav pH) kan seenke recepto-
rens terskel for respons (19), hvilket de fleste
mennesker kender som den braendende folelse
ved indtag af chili. Ved inhalation af capsaicin
fremkaldes koncentrationsathaengigt hoste (20).
I det nevnte studie (18) findes det, at personer
med luftvejssymptomer relateret til bl.a. parfu-
me, hvor astmasygdom er afkraftet, reagerer
med en gget capsaicin hostereaktivitet i forhold
til savel en kontrolgruppe af astmatikere samt
en kontrolgruppe af raske forsegspersoner.
Forfatterne foreslar, at mekanismen er senso-
risk medieret, idet capsaicinresponset kan blo-
keres med lidokain (21). Endvidere foreslas
det, at denne sensoriske hyperreaktivitet er
perifert betinget (22). I et populationsbaseret
studie er det fundet, at en gget capsaicinudlest
hostereaktivitet i hegj grad pradikterede selv-
rapporterede kemikalierelaterede symptomer
(23). Dog var det kun ca. 1/3 af personer grup-
peret som kemikalieoverfelsomme, der udviste
et gget capsaicin hosterespons.

Formal

Formalet med det aktuelle capsaicin provoka-
tionsstudie var at undersgge betydningen af
symptomlokalisationen for det bronkiale cap-
saicinrespons: om den bronkiale capsaicinfol-
somhed var mere udtalt hos patienter, som kla-
gede over nedre respiratoriske symptomer rela-
teret til parfume i forhold til patienter, som
udelukkende rapporterede symptomer fra de
ovre luftveje.

Formalet med in vitro studiet var at undersoge,
om blodets basofile granulocytter frigav hista-
min ved inkubering med parfume samt om
basofile granulocytter fra patienter med slim-
hindesymptomer relateret til parfume frigav
mere histamin over for parfume sammenlignet
med en gruppe raske kontrolpersoner.

Materiale og metoder

Personer med slimhindesymptomer relateret til
parfume blev rekrutteret til de to studier blandt
patienter henvist til lappetestning pa Dermato-
logisk afdeling, Gentofte Hospital. Deltagerne
med slimhindesymptomer relateret til parfume
blev stratificeret séledes, at halvdelen ogsa
havde kontaktallergi over for parfume. Kon-
trolpersonerne blev rekrutteret ved opslag og
matchet pd ken og alder, med rygning, allergi
og slimhindesymptomer som eksklusionskrite-
rier.

21 patienter og 21 raske kontrolpersoner indgik
i capsaicinstudiet. Alle patienterne rapporte-
rede evre luftvejssymptomer, heraf rapporte-
rede halvdelen (n=11) nedre luftvejssympto-
mer.

Capsaicinreaktiviteten blev malt ved en let mo-
dificeret udgave af tidaldndingsmetoden, som
er beskrevet af Millqvist et al. (18). Et forste-
verkammer af market Pariboy® PARI LC
PLUS drevet af en Pari Turboboy® N com-
pressor (Pari-Werk, Starnberg, Germany) blev
anvendt, idet det originale forsteverapparatur
(18) var udgaet fra markedet. Capsaicinrespon-
set blev mélt ved 6 minutters tidalindanding af
1 ml capsaicinoplesning, ved henholdsvis 0,4
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og 2,0 og 10 um/L capsaicin oplesninger. Efter
hvert inhalationstrin blev der holdt 4 minutters
pause, séledes at der gik 10 min. mellem be-
gyndelsen af hvert inhalationstrin. Antallet af
host under hvert trin blev registreret pa band,
saledes at antal host for hvert trin efterfelgende
kunne telles sammen. Deltagerne blev ikke in-
formeret om, at det var antallet af host, som
var effektmalet for testen. For en mere detalje-
ret metodebeskrivelse henvises til artiklen (2).

Deltagerne i in vitro studiet, 17 patienter med
slimhindesymptomer relateret til parfume og
20 raske kontrolpersoner, fik taget en blodpre-
ve, som blev analyseret for basofilt histamin-
respons (24) (HR-Test, RefLab, Kebenhavn,
Danmark). Beskrevet kort, blev de oprensede
basofile  granulocytter  tilsat  parfume
(Opium®) ved 6 forskellige koncentrationer,
inkuberet ved 37 °C, hvorefter den relative his-
taminfrigerelse blev malt og sammenholdt med
den totale maengde histamin i cellerne. Yder-
ligere blev serum fra hver af deltagerne inku-
beret med basofile granulocytter fra en donor,
hvorefter ovenstdende procedure blev gentaget.
For en detaljeret metodebeskrivelse henvises
til artiklen (1).

Resultater

Ved indénding af hver af de 3 capsaicin koncen-
trationer observeredes et signifikant (p<0,05)
gget hosterespons hos patientgruppen med
nedre luftvejssymptomer relateret til parfume
sammenlignet med bade de raske kontrolperso-
ner og patienterne med evre luftvejssympto-
mer. Der var ingen signifikant forskel i hoste-
responset mellem gruppen, som udelukkende
rapporterede gvre luftvejssymptomer sammen-
lignet med den raske kontrolgruppe.

Den malte histaminfrigivelse blev opgivet som
procent af totalhistamin. Der sds ingen frigivel-
se af histamin ved de 3 laveste koncentrationer.
Ved de 3 hgjeste parfumekoncentrationer ud-
viste de basofile granulocytterne hos begge
grupper en signifikant (p<<0,001) dosisrespons
effekt ved frigivelse af histamin. Patienternes
blodceller frigav signifikant (p<0,05) mere
histamin ved den hgjest tilsatte parfumekon-

centration i forhold til kontrolpersonernes. Det
parfumemedierede histaminrespons kunne ikke
overfores med serum til basofile granulocytter
fra en donor.

Diskussion

Vi fandt et oget capsaicin hosterespons hos pa-
tienter med nedre luftvejssymptomer relateret
til parfume. Resultatet bekreefter, at capsaicin-
testen i nogen grad er velegnet til at kvantifi-
cere selvrapporterede luftvejssymptomer rela-
teret til parfumeeksponering (23), men foreslar
ogsa, at lokalisationen for de selvrapporterede
symptomer i luftvejene har betydning for ud-
faldet af testen.

Perifere sensoriske mekanismer kunne vare en
forklaring pé den egede capsaicinfolsomhed og
disse kunne dakke over en (i bronkierne) oget
forekomst af perifere nerveender, oget capsai-
cinreceptordensitet eller gget receptorfelsom-
hed. Betydningen af perifere mekanismer kan
sandsynliggeres ved at bestemme, om taerske-
len for capsaicin hosterespons er nedsat hos
patienter med nedre luftvejssymptomer relate-
ret til parfume, hvilket ikke er gjort i det aktu-
elle studie.

Det er vaerd at dveele ved den noget utraditio-
nelle inhalationsmetode til at méle capsaicin-
responset, som vi benyttede i det aktuelle stu-
die (2). I stedet for at male taerskelen for
respons maéler testen i hejere grad tilbgjelig-
heden til at fortsaette med at hoste under 6 mi-
nutters vedvarende capsaicinstimulation. 1 de
mere traditionelle studier af bronkial capsaicin-
folsomhed bestemmes teerskelen for capsaicin-
udlest hoste ved anvendelse af en dosimeter-
metode (25), hvor enkelinhalation af stigende
koncentrationer af capsaicin kan fastsatte den
koncentration, som netop fremkalder henholds-
vis 2, 5 eller 10 host.

Det findes saledes plausibelt, at den egede hos-
tereaktivitet, som blev observeret hos patienter
med nedre luftvejssymptomer relateret til par-
fume, er influeret af centrale mekanismer.
Under normale forhold vil registreringen af
gentagne identiske “kemosensoriske” stimuli
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inhiberes som folge af centrale regulations-
mekanismer medferende habituering (26). Det
er vist ved undersggelse af raske mennesker, at
habituering med folgende hostestop, under ti-
dalénding af capsaicin, indtreeder i lobet af det
forste minut (27). En forklaring pd den mang-
lende habituering til capsaicin hos patienterne i
det aktuelle studie kunne vare tab af centrale
regulationsmekanismer for bronkiale sensori-
ske input eller méske endda central summa-
tion, hvor den oplevede irritation fremkaldt af
den kontinuerte bronkiale capsaicin stimulation
ogedes. Lignende mekanismer kendes fra
smerteforskningen under betegnelserne “tem-
poral-summation” og “wind-up” og er bl.a.
associeret med capsaicinfremkaldte smerte-
feenomener hos patienter med fibromyalgi (28).

Analogt med et oget capsaicinrespons fra de
nedre lufteveje kunne en lignende oget lokal
capsaicinfolsomhed tenkes at have betydning
for nasale symptomer relateret til parfume.
Dette er bl.a. sandsynliggjort ved at lokal dis-
tribuering af heje koncentrationer capsaicin i
naesekaviteten hos patienter med nonallergisk
noninfektigs rhinitis desensibiliserer den nasale
hyperreaktivitet over for irritanter i op til 9 ma-
neder (29). Capsaicinfelsomme neuroner i nee-
sen kan séledes teenkes at vaere involveret i me-
diering af de parfumerelaterede nasale sympto-
mer, uden at man dog kan udlede, at det nasale
respons er betinget af centrale eller perifere
neurogene forhold. Ved at undersege capsai-
cinresponset i andre organer, f.eks. i huden,
som er let tilgeengelig for at studere bade peri-
fert og centralt udleste respons pa intradermal
capsaicin injektion (30), vil problematikken
om lokale vs. generelle hyperreaktivitetspro-
blemer evt. kunne belyses naermere. At senso-
riske mekanismer er involverede i fremkald-
else af symptomer udelukker ikke en betydelig
indflydelse af celluleere mekanismer.

In vitro studiet finder et malbart cellulert
respons over for parfumestoffer, som var
orienteret mod patientgruppen med subjektive
symptomer relateret til inddnding af parfume.
Fundet bekrafter formodningen om, at speci-
fikke antistoffer rettet mod parfumestoffer ikke

er medvirkende til symptomerne og udelukker
derved IgE-medieret allergi som forklaring.
Hvorledes parfumestoffer er i stand til at frem-
kalde det maélte basofile histaminrespons er
uafklaret. Fundet har i ferste omgang forsk-
ningsmassig relevans, hvor folgende sporgs-
mél seges besvaret: Er det reproducerbart? Er
det muligt at male frigivelse af andre mediato-
rer fra de basofile granulocytter som respons
pa duftstoffer? Er mekanismen for histamin-
responset toksisk eller receptormedieret? Er
effekten forarsaget af enkelt duftstoffer eller
duftstoffer 1 kombination? Kan et tilsvarende
cellulert respons pavises fra mastceller, der jo
1 hud og slimhinder er lokaliseret i taet kontakt
med de capsaicinfelsomme nerveender.

Konklusion og perspektiver

Baseret pa resultaterne fra de to studier fore-
slas det, at slimhindesymptomer relateret til
parfume ikke skyldes IgE-medieret allergi,
men at centrale sensoriske mekanismer og mu-
ligvis cellulere faktorer kan veaere betydende
for fremkaldelse af patienternes symptomer re-
lateret til parfume.

Under antagelse af at disse konklusioner er ge-
neraliserbare foreslds det, at patienter med
slimhindesymptomer relateret til parfume er
mere folsomme for kontinuerte kemiske stimu-
li over tarskelniveauet for subjektiv registre-
ring. Dette vil i forhold til det kontrollerede
kliniske forseg give nogle problemer i relation
til blinding og placebo-kontrollering, men ab-
ner op for nye perspektiver i forskningen i og
forstdelsen af duft- og kemikalieoverfalsom-
hed.
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Phthalater og luftvejsallergi — en musemodel til
risikovurdering af kemiske stoffer

Af Jitka Stilund Hansen'?, Sgren Thor Larsen' og Gunnar Damgaard Nielsen®

Allergisk astma og hefeber - folkesygdom-
me

Allergisk astma og hefeber er luftvejssygdom-
me, der pavirker mere end 20 % af befolkning-
en i vestlige lande. Sygdommene har saledes
en stor indflydelse pa den daglige livskvalitet
og arbejdsevne for op mod en million danskere
og ses derfor som et samfundsmassigt pro-
blem. Da stigningen i forekomsten er foregaet
hurtigt, tyder det pa, at miljefaktorer spiller en
veegtig rolle for udviklingen af luftvejsallergi-
er. Udviklingen af luftvejsallergi tilskrives ikke
blot arvelige faktorer og eksponering for aller-
gener. For at identificere risikofaktorer er der
fokus pd @ndringer i mikrobiel eksponering,
kost samt @ndringer i vort miljg udenders,
indenders og pa arbejdspladsen.

Forskellige stoffer i vort miljo er under mistan-
ke for at fremme udviklingen af luftvejsallergi-
er, nar de indandes sammen med almindelige
allergener fra f.eks. pollen, husstevmider og
kaeledyr. Stofferne virker som sakaldte “adju-
vanser” pa immunsystemet. En af de mest vel-
dokumenterede luftforureninger med allergi-
fremmende (adjuvans-) effekt er dieseludsted-
ningspartikler. Nér dieseludstedningspartikler
inhaleres sammen med allergener, kan de sa-
ledes oge risikoen for at udvikle en luftvejsal-
lergi, idet de pavirker immunsystemet i lunger-
ne.

Phthalater, som findes som bledgerere i PVC
og andre plastprodukter, har leenge vaeret under
mistanke for at fremme udviklingen af allergi,
nar de inhaleres. Vi har pd Det Nationale
Forskningscenter for Arbejdsmilje i en arrek-
ke arbejdet eksperimentelt med denne hypo-

" Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilje
* Folkehelseinstituttet, Norge

tese, og i denne artikel fremlaegges vores forsk-
ningsstrategi samt de nyeste videnskabelige
data.

Fareidentifikation af phthalater

Allergifremmende stoffer, sikaldte adjuvanser,
stimulerer dannelsen af IgE-antistoffer, der er
specifikke for de allergener, vi reagerer mod.
IgE er central for udviklingen af allergi, da til-
stedevaerelsen af allergen-specifikt IgE i blod
og vev er ensbetydende med at vare allergisk
sensibiliseret. IgE danner grundlaget for de al-
lergiske symptomer og er en forudsatning for
at udvikle flere forskellige allergiske luftvejs-
lidelser.

En fareidentifikation af et allergifremmende
stof kan derfor vere en undersegelse af stoffets
evne til at stimulere allergen-specifikt IgE, nér
det gives sammen med et allergen (boks 1).
Dette har vi gjort for en lang reekke phthalater
ved at injicere dem 1 mus sammen med model-
allergenet, albumin fra henseeg (ovalbumin,
OVA). P4 den méde viste vi, at nogle phthala-
ter kunne virke som adjuvanser, idet de frem-
mede produktionen af OVA-specifikke anti-
stoffer. Di-(2-ethylhexyl) phthalat (DEHP) og
dets primere nedbrydningsprodukt, mono-2-
ethylhexyl phthalat (MEHP), var blandt de
mest potente stoffer i vores farevurderings-
model (1;2). Desuden har et epidemiologisk
studie med bern vist en sammenhang mellem
astma og udsattelse for DEHP (3). Vi valgte
derfor DEHP og MEHP til videre undersogel-
ser i en musemodel, der muligger en risikovur-
dering af DEHP.
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Boks 1. Risikovurderingsprocessen.
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En musemodel til risikovurdering af
luftbaren forurening

Vi har i en arrekke arbejdet med udviklingen
af en musemodel, der kan benyttes i risikovur-
deringen af luftbidrne adjuvanser (boks 1). En
sddan model kan bruges til at undersege
arsagssammenhange mellem eksponering for
luftbarne kemiske stoffer og udviklingen af
luftvejsallergi. Til dette formal ber modellen
opfylde forskellige kriterier. For det forste for-
ventes den allergiske sensibilisering ved luft-
vejsallergi at foregéd via luftvejene. For at mu-
liggeare en sammenligning mellem dyr og men-
nesker méd dyrene derfor eksponeres udeluk-
kende ved inhalation. Desuden mé der i dyrene
kunne maéles parametre, som er relevante for
allergiske luftvejslidelser hos mennesker. Som
det sidste er det en fordel at anvende ekspone-
ringsniveauer, der er relevante for mennesker,
og derfor muligger en realistisk ekstrapolering
fra dyr til mennesker.

Vi har udviklet en model til risikovurdering,
hvor mus igennem 14 uger eksponeres for lave
koncentrationer af aerosoliseret OVA (tabel 1).
Koncentrationen af OVA er optimeret s& mu-
sene hverken udvikler tolerance, hvilket er det
normale immunrespons overfor inhalerede pro-
teiner, eller reagerer med antistofproduktion
mod OVA. Aluminiumhydroxid (Al(OH);) er
et velkendt adjuvans, der stimulerer produk-
tionen af IgE- og IgG1-antistoffer i mus; disse
er associerede med allergi i musemodeller. Nar
musene inhalerer AI(OH); sammen med OVA,
udvikler de sdledes OVA-specifikke IgE- og
IgG1-antistoffer. Nér forseget afsluttes, kan vi
ogsd male et gget antal inflammatoriske celler i
lungeskyllevaeske. En gruppe af mus, der
eksponeres for OVA + Al(OH);, bruges derfor
som metodekontrol - dvs. som kontrol for at et
allergisk respons kan observeres i musemodel-
len.

Farekarakterisering af MEHP og DEHP

Irritative effekter af MEHP og DEHP

For at fastsette eksponeringsdoser for MEHP
og DEHP i det langvarige eksponeringsforseg
undersogte vi forst de irritative effekter af
MEHP og DEHP pa luftvejene (tabel 1) (4;5).
Musene blev i en time udsat for forskellige
koncentrationer af MEHP eller DEHP og deres
respiration overvaget. Hvis nerveenderne i nee-
sen eller lungerne stimuleres, udleses refleks-
betingede @ndringer i respirationsmensteret,
hvilket fortaeller, om et stof er irriterende i1 nae-
sen eller lungerne. Det viste sig, at MEHP var
en lungeirritant med et nul-effektniveau (no-
observed effect level, NOEL) pd 0,3 mg
MEHP/m’. Musene matte til gengzld ekspone-
res for 300 mg DEHP/m’ for lungeirritation
kunne observeres.

Ved yderligere at se pa antallet af inflammato-
riske celler i lungerne kan det undersgges, om
et stof i sig selv virker beteendelsesfremmende
i lungerne. Betandelse kan udleses af veaevs-
skade eller ved stimulering af specifikke recep-
torer pd nerveender i luftvejene. Hverken
MEHP eller DEHP virkede betendelsesfrem-
mende i lungerne.
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Tabel 1. Musemodel til risikovurdering af luftbaren phthalat.

Eksperi- Formal Eksponering Eksponerings- Maleparametre NOEL*
ment (inhalation) koncentration
(mg/m’)

I Akut luftvejsirritation 60 min MEHP: 0,3-43,6  Respirationsmenster 0,3 mg
MEHP/DEHP DEHP: 3,7-300 evalueret for, under MEHP/m’
eksponering og efter eksponering > 3] mg

DEHP/m’
I Akut 60 min MEHP: 1,7, 30 Inflammatoriske
luftvejsinflammation =~ MEHP/DEHP DEHP: 300 celler i lungeskylle-
eksponering vaeske

111 Vurdering af Gentagne MEHP: 0,03, 0,4 IgE, IgGl, IgG2a 0,03 mg

adjuvanseffekt og eksponeringer (20 DEHP: 0,022-13  Inflammatoriske MEHP/m’

allergisk luftvejs- min) for OVA og celler i lungeskylle- 1,7 mg

inflammation MEHP/DEHP i vaeske DEHP/m’
14 uger

* NOEL, no-observed effect level, nul-effektniveau

Tabel 2. Gennemsnits- og maximumskoncentrationer af DEHP i luft mélt i studier fra forskellige lande.

Studie #obs  Gennemsnitskonc.  Max. konc.
(ng/m’) (ng/m’)

Personal sampling PM2.5 + vapour (8)

Polen 30 0,43 1,1

USA 30 0,22 0,41

Danmark, stationary sampling i kontor (9) 9 0,17 0,50

Danmark, stationary sampling i 4 kontorer, en daginstitution 12 033 L1

og et klassevarelse (10) ’ ’

USA, stationary sampling i hjem (11)

Dag 115 0,14 1,0

Nat 113 0,10 0,33

USA, hjem (12) 101 0,11 1,0

Japan, hjem (13) 6 0,08 0,23

Tyskland (14)

Hjem 59 0,19 0,62

Boernehave 73 0,60 2,25

USA, hjem og arbejdspladser (15) 4 0,06 0,11

Japan, hjem (16) 27 0,32 3,13
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Til det langvarige eksponeringsforseg, hvor
adjuvanseffekterne af MEHP og DEHP blev
undersogt, valgte vi eksponeringskoncentratio-
ner under eller omkring NOELs for irritation
(tabel 1). P& den made ville eventuelle effekter
i adjuvansforseget kunne adskilles fra stoffer-
nes (iseer MEHPs) irritative effekter. Dette er
vigtigt, da mélet for adjuvansforseget ogsa var
at fastsaette NOELs for adjuvanseffekter. En
indflydelse fra irritative effekter vil siledes
kunne pavirke fortolkningen af forseget. Eks-
poneringskoncentrationerne omfattede desuden
niveauer, der er relevante for malte indenders
DEHP-koncentrationer (tabel 2).

Adjuvanseffekter af MEHP og DEHP

Figur 1 viser antistofproduktionen efter ekspo-
nering af grupper af mus for hhv. OVA alene
(negativ kontrol), OVA + AI(OH); (positiv
kontrol) eller OVA + forskellige koncentratio-
ner af MEHP eller DEHP. Musene blev ekspo-
neret 20 min. dagligt i 2 x 5 dage og efterfolg-
ende én gang ugentligt i 12 uger. [ den 15. uge
blev alle grupper eksponeret for en hgj dosis af
OVA (challenge) tre dage i treek for at udlase
en mulig indvandring af inflammatoriske celler
til lungerne (5;6). Antistofproduktionen blev
malt dagen efter og lungerne skyllet.

Figur 1 viser, at hverken MEHP eller DEHP
havde adjuvanseffekter pd den OV A-specifik-
ke IgE-produktion (5;6). Dette er i tydelig
modsetning til AI(OH);-gruppen - den positive
kontrol. Bide MEHP og DEHP egede 1gGl-
produktionen signifikant med en tydelig dosis-
respons-sammenhaeng. IgG2a, som ikke er
associeret med allergi, blev ikke oget signifi-
kant (ikke vist).

Figur 2 viser antallet af inflammatoriske celler
i lungerne ved forsggenes afslutning. I kontrol-
gruppen eksponeret for AI(OH); sés en tydelig
allergilignende inflammation karakteriseret
ved et hgjt antal eosinofile og lymfocytter. I
lungerne hos mus eksponeret for 13 mg
DEHP/m’ og 0,4 mg MEHP/m’ sas ogsa et for-
hgjet antal inflammatoriske celler. Igen var der
en tydelig dosis-responseffekt af MEHP- og
DEHP-eksponeringerne.

Boks 2. Beregning af margin-of-exposure (MOE)

O EHP
MOE
Humane eksponeringsnivea f DEHP
gennemsni 1aximum-koncentratior

Risikokarakterisering af DEHPs adjuvans-
effekter

Ud fra de paviste dosis-responseffekter af
MEHP og DEHP kan NOELs for adjuvans-
effekter fastsattes. I mus er IgGl-antistoffet
bade fortolket som en marker for udvikling af
tolerance og som en risikofaktor for at udvikle
IgE, sé& da betydningen af IgG1 i mus er sver
at bestemme, valgte vi at fastsette NOELs ud
fra signifikante effekter pa IgE og inflamma-
tion 1 lungerne. IgE er det relevante antistof i
forbindelse med udviklingen af allergi i men-
nesker. NOELs er derfor 0,03 mg MEHP/m’
og 1,7 mg DEHP/m’ (tabel 1).

Hvis man gar ud fra, at det er MEHP, der som
den aktive metabolit er skyld i DEHPs effekter,
kunne vi ved at sammenligne MEHPs og
DEHPs NOELs for irritation og adjuvanseffek-
ter beregne, hvor meget DEHP, der nedbrydes
tii MEHP i luftvejene (tabel 1). Ud fra de
fastsatte NOELs estimerede vi, at mellem 1 og
3 % af det inhalerede DEHP nedbrydes til
MEHP. Det er derfor sandsynligt, at hydroly-
sen af DEHP i lungerne hos mus er lav.

MEHPs og DEHPs NOELs for adjuvanseffek-
ter brugte vi til at beregne en sakaldt “margin-
of-exposure” (MOE) for DEHPs adjuvans-
effekter (boks 2). I vores beregninger brugte vi
humane eksponeringsniveauer fra referencerne
(7) og (8). Det observerede NOEL for MEHP
pa 0,03 mg/m’ svarer til et NOEL pa 3 mg
DEHP/m’, hvis det antages, at 1 % af det inha-
lerede DEHP omdannes til MEHP og at adju-
vanseffekterne skyldes MEHP. De anvendte
humane gennemsnits- og maximumkoncentra-
tioner var hhv. 0,04 og 1,2 pg DEHP/m’ (7).
Ud fra dette beregnede vi et MOE for DEHPs
adjuvanseffekter til at vaere mellem 2.500 og
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Figur 1. MEHPs og DEHPs effekter pé antistofproduktionen. Grupper af mus blev eksponeret via inhalation for
ovalbumin (OVA) alene eller ssmmen med AI(OH); eller forskellige koncentrationer af MEHP eller DEHP
igennem 14 uger. I uge 15 blev musene eksponeret for en hgj koncentration af aerosoliseret OVA i 3 dage og
aflivet dagen efter. OV A-specifikke IgE- og IgG1-niveauer for hver mus (cirkel) og medianniveauer for gruppen
(s@jle) er angivet. * angiver statistisk signifikant hgjere niveau ift. OVA-gruppen (p<0,05). Stiplet linie angiver
detektionsgransen for antistofassayet.
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Figur 2. Inflammatoriske celler i lungeskylleveaske efter eksponering for MEHP og DEHP. Grupper af mus blev
eksponeret som angivet i figur 1 og deres lungerne efterfolgende skyllet. Gennemsnit og SEM® for gruppen er
vist. * angiver statistisk signifikant hgjere niveau ift. OVA-gruppen (p<0,05).

75.000 (6). Fra studiet af DEHP forsegte vi
yderligere at beregne et ”worst-case-scenario”.
Det observerede NOEL pa 1,7 mg DEHP/m’ er
for en 20 minutter ugentlig eksponering af mu-
sene for DEHP. Dette blev omregnet til en
konstant ugentlig eksponering, som svarer til et
NOEL pi 3,4 ug DEHP/m’. Desuden inklude-
rede vi en forskel i ventilation mellem mus og
mennesker pa 17,3. Vi beregnede MOE til at
vere mellem 53 og 137 (5), nar de humane
eksponeringskoncentrationer er 0,43 og 1,1
pg/m’ (gennemsnits- og maximumkoncentra-
tion) (8). Dette betyder, at den menneskelige
eksponering for luftbarent DEHP er mellem 53
og 75.000 gange lavere end de niveauer, hvor
vi observerer effekter i musene. Det kan derfor
ikke forventes, at inhalation af et allergen og
DEHP ved normale indenders koncentrationer
er skyld i allergisk luftvejsinflammation eller
adjuvanseffekter pa den allergiske sensibilise-
ring.

3 Standard Error of the Mean

Konklusion

Ved Det Nationale Forskningscenter for
Arbejdsmilje har vi udviklet flere musemodel-
ler, der kan bruges i de forskellige trin i risiko-
vurderingsprocessen af luftbarne stoffers adju-
vanseffekter pa den allergiske sensibilisering.
Senest har vi udviklet en inhalationsmodel med
mus, hvor dosis-responseffekter kan vurderes i
forhold til udviklingen af luftvejsallergi hos
mennesker. Modellen kan give vigtig informa-
tion om arsagssammenhange mellem ekspone-
ring for luftbarne kemiske stoffer og udvikling-
en af luftvejsallergi.

Vores undersggelser af phthalatet, DEHP, og
dets primare metabolit, MEHP, indikerer, at
den humane eksponering for luftbdren DEHP
generelt er lav og at det er MEHP, som er
skyld i adjuvanseffekterne. Generelt er omdan-
nelsen af DEHP til MEHP i lungerne lav og
ved inhalation af DEHP ved normale indenders
luftkoncentrationer forventes hverken luftvejs-
irritation, -inflammation eller adjuvanseffekter.
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Deterministiske metoder giver bedre bestemmelse af
luftforurening og eksponering end statistiske metoder 1
epidemiologisk studie 1 New York

Af Steen Solvang Jensen®, Timothy V. Larson?, Joel Kaufman®, Deepti Kc*

Danmarks Miljgundersggelser og University
of Washington har arbejdet sammen i et
forskningsprojekt med New York som case-
omrade. Projektet skal vurdere forskellige
eksponeringsmetoder i forbindelse med be-
folkningsundersggelser af sammenhangen
mellem udseettelse for Iuftforurening og
sundhedseffekter i et stort amerikansk epi-
demiologisk studie i 6 storbyer i USA (MESA
Air). Der er gennemfgrt en sammenligning
af modelresultater fra det danske luftkvali-
tets- og eksponeringssystem (AirGIS) med
amerikanske data i forhold til en omfat-
tende malekampagne, som blev gennemfart
i New York i forbindelse med MESA Air
studiet. AirGIS bygger pa en deterministisk
tilgang, hvor spredningsmodeller anvendes
til estimering af luftkvalitet, mens det ame-
rikanske studie bygger pa en statistisk til-
gang til estimering af luftkvalitet. Disse to
metoder sammenlignes og der opstilles en
statistisk model, som baserer sig pa nagle-
variable, som indgar i deterministisk model-
lering. Den deterministiske tilgang giver
bedre overensstemmelse med malinger end
den statistiske tilgang.

Introduktion

Betydelige sundhedseffekter af luftforure-
ning

Menneskers eksponering for luftforurening bi-
drager til vasentlige sundhedseffekter, iser i
byomréder, hvor luftforureningen ofte er hej-
est. Trafikken er den sterste kilde til udenders
luftforurening i de sterre byer, mens boligop-
varmning i villakvarterer med braendefyring
ogsa kan vare en vasentlig kilde. Langtrans-
porteret luftforurening fra andre omrader eller
lande bidrager ogsa til den lokale forurening.

Vurderinger af luftforureningens effekter pa
sundheden viser, at iser partikelforurening er
en vasentlig arsag til for tidlige dedsfald og
sygelighed. Disse vurderinger er i hgj grad ba-
seret pd forskning i sammenhangen mellem
luftforurening og sundhedseffekter gennemfort
1 USA (1).

MESA Air studiet i USA

Mange forhold har indflydelse pd sundheden,
og en pracis vurdering af menneskers ekspo-
nering er afgerende for at kunne bestemme
sammenhangen mellem luftforurening og dens
sundhedseffekter. Denne sammenhang under-
soges videnskabeligt i befolkningsundersogel-
ser eller sdkaldte epidemiologiske undersggel-
ser. New York er en af seks byer i USA, som
indgar i et meget stort amerikansk epidemiolo-
gisk studie bensvnt Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis (MESA) Air Pollution Study.
Dette studie underseger sammenhangen mel-
lem eksponering for luftforurening og udvik-
lingen af hjerte-kar-sygdomme over tid
(www.depts.washington.edu/mesaair). Mange
studier viser, at personer med hjerte-kar-syg-
domme har gget risiko for at de for tidligt eller
blive syge af luftforurening, men det vil vare
nyt, hvis projektet kan vise, at luftforureningen
faktisk bidrager til at udvikle hjerte-kar-syg-
domme. MESA er et storre kohorte studie, som

Danmarks Miljeundersegelser, Aarhus
Universitet

University of Washington, Department of Civil &
Environmental Engineering, Seattle, USA
University of Washington, Department of
Environmental and Occupational Health
Sciences, Seattle, USA

Columbia University, Columbia University
Medical Center, New York, USA

milje og sundhed nr. 35, december 2007

35



folger mange mennesker over tid med kliniske
underseggelser (figur 1). Projektet ledes af
University of Washington, Department of
Environmental and Occupational Health
Sciences. og deltagerne omfatter herudover en
rekke institutter fra forskellige dele af USA.
Det er et 10-ars projekt med en bevilling pé
$30 mill. (ca. 165 millioner kr.) fra den ameri-
kanske miljostyrelse.

Formal med dansk-amerikansk forsknings-
projekt i New York

Det overordnede formal med projektet i USA
er at forbedre eksisterende metoder til forbed-
ring af luftkvalitet og menneskers eksponering
for luftforurening ud fra amerikanske og dan-
ske erfaringer. Herved eges forstéelsen for
sammenhangen mellem eksponering for luft-
forurening og effekter p& sundheden. Projektet
anvender det danske AirGIS system med New
York som testomridde. Konkret blev der gen-
nemfert en validering af det danske luftkvali-
tets- og eksponeringssystem (AirGIS) med

amerikanske data i forhold til en omfattende
maélekampagne, som blev gennemfort i New
York i forbindelse med MESA Air studiet.
Denne tilgang bygger pd en deterministisk til-
gang, hvor spredningsmodeller anvendes til
estimering af luftkvalitet. Det amerikanske epi-
demiologiske studie i de 6 storbyer i USA byg-
ger pa en statistisk tilgang til estimering af luft-
kvalitet. Den statistiske metode er baseret pa
den omfattende mélekampagne i projektet, som
skal beskrive luftforureningens geografiske og
tidslige variation sammenholdt med geografis-
ke variable for luftforurening. Disse to metoder
sammenlignes og der opstilles en statistisk mo-
del, som baserer sig pa neglevariable, som ind-
gér 1 deterministisk modellering.

Metode og datagrundlag

Caseomradet i New York

Personerne i MESA Air studiet i New York
bor primart pd den nordlige del af Manhattan
og i Bronx nord herfor, men ogsa i dele af

B

Figur 1. Eksempel pa en af de indikatorer for helbredseffekter, som MESA Air studiet underseger. Computer-
genereret billede af en kranspulsare, hvor forkalkning tydeligt ses (Coronary Artery Calcification (CAC)).
Billedet er dannet af en CT scanner (Computed Tomography). Det er endvidere muligt at male tykkelsen af det
inderste lag i kranspulséren (Carotid Intima-Medial Thickness (IMT)).
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Figur 2. Billedet er taget fra Empire State bygningen pa den sydlige del af Manhattan i nordlig retning. Det store
gronne omrade i midten er Central Park. Hovedparten af personerne i MESA Air undersegelsen bor nord for
Central Park i den nordlige del af Manhattan og Bronxomréadet nord for Manhattan, som har mange bygninger
med 4-6 etager, som det kendes fra europeiske byer. Isar den sydlige del af Manhattan er domineret af hgje

skyskrabere.

Queens og Brooklyn, hhv. vest og sydvest for
Manbhattan (figur 2). Mange bygninger i dette
omrade har typisk 4-6 etager. New York er
valgt som testomrade pga. dens mange forskel-
lige gadegeometriske forhold, som bl.a. omfat-
ter mange gadeslugter sdkaldte “street
canyons”. Gadeslugter med tet randbebyggel-
se pa begge sider af vejen resulterer i forhgjede
koncentrationer, fordi spredningen er begraen-
set af bygningerne (figur 3). Den danske gade-
luftkvalitetsmodel OSPM er specielt egnet til
at beskrive disse forhold, og der har ikke veret
det samme fokus pé at udvikle tilsvarende mo-
deller i USA, fordi denne type bymassig be-
byggelse er mindre udbredt i USA i forhold til

europiske byer. Den sydlige del af Manhattan
har mange hoje skyskrabere, som er forhold,
som den danske model ikke er specielt egnet til
at beskrive, men der indgar kun fi personer i
undersogelsen fra dette omrade.

Omfattende malekampagne

AirGISs evne til at forudsige luftkvalitetsni-
veauer pé en lang raekke steder blev evalueret
ved at sammenligne AirGIS beregninger med
luftkvalitetsmalinger fra det omfattende male-
program i MESA Air projektet. Mleprogram-
met er langt mere omfattende end vi normalt
har ressourcer til at gennemfore i danske pro-
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Figur 3. Gadeslugter eller “street canyons” er almindeligt forekommende i projektomrédet. Gadeslugter med taet
randbebyggelse pé begge sider af vejen resulterer i forhgjede koncentrationer, fordi spredningen er begrenset af
bygningerne.

jekter. I New York bliver der malt pd omkring
150 forskellige steder for stofferne: NOy, NO,,
PM, ;s og sod (Black Carbon) med 1-2 ugers
provetagningstid. Der indgér omkring 650 mé-
linger i valideringen. Nogle fi steder males
kontinuert for at bestemme den tidslige varia-
tion i luftforureningen (to lokaliteter). Med
jevne mellemrum gennemfores en mélekam-
pagne pa mange steder (omkring 85 lokaliteter)
samtidigt for at bestemme den geografiske va-
riation (kun NOy, NO,) (figur 4). En del af
maéleprogrammet er designet til at beskrive,
hvordan luftforureningen aftager med afstan-
den fra sterre veje. Herudover males pa et ud-
valg af deltagernes bopaelsadresser, bade uden-
ders og indenders (omkring 60 lokaliteter). De
malinger, som ligger til grund for validerings-

studiet er fra 2005-2006 med langt hovedpar-
ten fra 2006. NOy, NO,, PM,s er anvendt i
valideringsstudiet, da der ikke foreligger emis-
sionsfaktorer for sod.

Deterministisk modellering af luftkvalitet

Det danske AirGIS system med amerikanske
data blev anvendt til beregning af luftforure-
ningsniveauet pd de omkring 150 forskellige
lokaliteter for at sammenligne med de tilsva-
rende mélinger. AirGIS er et GIS-baseret mo-
del system, som er i stand til at beregne luftfor-
ureningsniveauer og dermed eksponerings-
niveau med en hgj tidslig og geografisk oples-
ning (2). Systemet integrerer luftkvalitets-
modeller, digitale kort, baggrundskoncentratio-
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Figur 4. Eksempel pé et af de mange malesteder, hvor der males samtidigt for at bestemme den geografiske va-
riation af luftforureningen (kun NOy, NO,). Passivt maleudstyr er monteret pd lygtepelen i ca. 4 m hejde. Disse
malinger indgdr som en del af mange malinger, som anvendes i valideringen af AirGIS systemets evne til at
beregne luftforureningsniveauet.
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ner og meteorologiske data samt Geografiske
Informations Systemer (GIS). Systemet kraver
GIS-kort med veje med trafikdata, bygninger
med bygningshejde samt geokodede receptor-
punkter (beregningspunkter). Systemet er base-
ret pa en sakaldt deterministisk tilgang til mo-
dellering af luftkvalitet, hvor spredningsmodel-
ler forsgger at beskrive de fysiske og kemiske
processer fra kilde til modtager. Den danske
gadeluftkvalitetsmodel Operational Street Pol-
lution Model (OSPM) (3) bruges til at beregne
luftforureningen i de udvalgte gader. Udover
trafikken i1 den pageldende gade, bidrager tra-
fikken i et storre omrade ogsa til luftforure-
ningen i den pageldende gade. Dette bybag-
grundsbidrag beregnes med den danske bybag-
grundsmodel Urban Background Model
(UBM) (4). Det regionale bidrag (uden for
byen) er i dette tilfelde reprasenteret ved ma-
lestationer uden for New York. En af de unik-
ke ting ved AirGIS er, at det er i stand til auto-
matisk at generere input parametre til OSPM
modellen vedr. gadens fysiske udformning
samt trafikdata ud fra de digitale kort. Dette
muligger beregning af luftkvalitets- og ekspo-
neringsniveauer pa et stort antal adresser pa en
operationel og effektiv made.

Der er defineret et modelomrade for beregning
af bybaggrundsbidraget (figur 5). UBM bereg-
ningerne gennemfores for centerpunktet i et 1
x 1 km? gitternet med en udstraekning pa 35 x
50 km® og alle lokaliteter inden for en gitter-
celle tilskrives bybaggrundsbidraget fra dette
punkt. Emissionen i de enkelte gitterceller er
beregnet ud fra trafikdata, vejnettet og emis-
sionsfaktorer. Trafikdata p& de enkelte vej-
strekninger stammer fra en trafikmodel, som
dekker New York City og opland (New York
Best Practice Model - NYBPM), og emissions-
faktorerne er fra den amerikanske miljostyrel-
ses emissionsmodel for keretgjer (MOBILEG6.2).
Der blev ogsé opstillet en degnfordeling for
trafikken, som er repraesentativ for trafikken i
New York. Bidraget fra andre kilder end trafik
er estimeret ud fra emissionsopgerelser (NOy)
og resultater fra receptormodellering (PM, ).
Synoptiske meteorologiske data stammer fra
Laguardia lufthavnen i midten af modelomra-

det, og radiosondedata til bestemmelse af tyk-
kelsen af blandingslaget i atmosfaren stammer
fra Upton pa Long Island, som ligger omkring
70 km ost for modelomrédet. Det amerikanske
meteorologiske pre-processor program
AERMET View er anvendt til bestemmelse af
blandingshgjden ud fra radiosondedata. Regio-
nale luftkvalitetsdata for NO,, NO, og O;
stammer fra Holtsville (Long Island) omkring
52 km @st for modelomridet, og PM,;s fra
Rutgers University (New Jersey) 29 km syd-
vest for modelomradet. I valideringen af UBM
modellen indgik 3 faste mélestationer drevet af
den amerikanske miljostyrelse (figur 5).

I forbindelse med beregning af gadebidraget
med OSPM modellen er der genereret et kort
med bygningsomrids med bygningshejder,
som indeholder tet ved en million bygninger i
modelomrédet.

Det har varet en udfordring at identificere og
tilvejebringe alle nedvendige data for gennem-
forelse af projektet

Udover validering af AirGIS under amerikan-
ske forhold er AirGIS ogsa anvendt til estime-
ring af eksponeringsniveauet for de omkring
1.000 personer, som indgar i undersegelsen i
New York, og resultaterne herfra vil blive sam-
menlignet med og kombineret med andre eks-
poneringsmetoder udviklet under MESA Air
projektet.

Statistisk modellering af luftkvalitet

I MESA Air projektet benyttes et helt andet
princip til at modellere personernes ekspone-
ring end i AirGIS. I MESA Air opbygges en
statistisk model (spatio-temporal model), som
er baseret pd metoden i Land-Use Regression
analyse (LUR), dog med en mere avanceret
statistisk handtering af de geografiske variable,
som indgér og af den tidsmassige variation i
luftforureningen. I sin simpleste form er det en
trinvis lineaer regressionsmodel. For en generel
indfering i LUR metoden, se reference (5).
Denne metode er baseret pa den omfattende
maélekampagne i projektet, som beskriver luft-
forureningens geografiske og tidslige variation

40

milje og sundhed nr. 35, december 2007



Legend
| # Locations
| @ erasttions
] @  Laguardia simor
—:l mioclel gricd
—BPM ] ‘: & N
por 5 Y =)
] 0- 13000 #lakl W
I 13001 - 32000 3 AR
] 32001 - 59000 2P
- 53004 - 110000 E:rq_n'( :l; ~ \)'\ {
1 110001 - 250000 Y N
1 co rties =
[
B 5
I oy [T
SVE a hiffport ]
i fra] W
N - -~ =
MNew Yok o7 & Qeers Cpttegett |
o e | ‘ s 119
3 I 4 ]
ol 73 H il
o
o \_"jf &
4 1
cl : 3 °
) 4
A b =
KNGS L -
P K 5 R i
| : I P )
i T MRS
| rel ety |51y
A 2 A e ]
. ™ R L Il
Righm AR e
|t __F:;H“‘\‘ 4*% LT T
Hq__‘_",“_...—-"—""/ Lt =T
™ L]
[_/ nl h [ H il |

Figur 5. Modelomridets udstrackning er 35 x 50 km” med 1 x 1 km” gitternet. Placering af 3 faste malestationer
drevet af den amerikanske miljostyrelse og Laguardia lufthavn med meteorologiske data er vist. Lokaliteter med
MESA Air mélesteder og bopzlsadresser for personer, som indgar i MESA Air i New York er ogsé vist.

sammenholdt med geografiske variable for
luftforurening (f.eks. trafikintensitet, arealan-
vendelse, befolkningstethed i forskellige buf-
ferzoner). Lineer regression anvendes til at
korrelere mélte koncentrationer med de bedst
beskrivende geografiske variable. Den etable-
rede matematiske sammenhang anvendes til at
estimere luftforureningsniveauet pa de steder,
hvor personerne i undersaggelsen bor.

De forste forseg pd at opbygge en statistisk
model for New York ud fra de samme princip-
per, som blev anvendt i en anden MESA Air
by (Los Angeles) var skuffende, og vi har der-
for arbejdet pa at opstille en statistisk model,
som baserer sig pa erfaringer for, hvad der er
nggleparametre i deterministisk modellering
samt i de detaljerede data, som er indsamlet for
New York. Denne statistiske model indeholder
tre hovedbidrag: regionalt bidrag, bybag-
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Figur 6. Den geografiske fordeling af NO, koncentrationen i 2006 i modelomradet. Koncentrationen er beregnet
med Urban Background Model (UBM) med receptorpunkter i midten af et 1 x 1 km? gitternet.

grundsbidrag og gadebidrag. Det regionale bi-
drag er baseret pa de reprasentative regionale
luftkvalitetsmalestationer. Bybaggrundsbidra-
get er baseret pa trafikarbejdet i den pageeld-
ende gittercelle, hvor lokaliteten er divideret
med den gennemsnitlige vindhastighed for den
pageldende maleperiode for at justere for for-
skelle i meteorologiske forhold. Gadebidraget
er lidt mere kompliceret. Gadebidraget bestér
af gadens emissionstethed (gennemsnitstrafik-
ken divideret med gadebredden) og igen divi-
deret med vindhastigheden. Der er endvidere
ganget med en parameter, som inddrager effek-
ten af bygningerne (bygningshejden indgar
heri). Endelig er der ganget med en faktor, som
justerer for receptorhgjden, sdledes at gade-
bidraget bliver nul i bybaggrundshejde i tag-
niveau (receptorhgjden indgér heri).

Resultater
Deterministisk metode

Validering af bybaggrundsbidraget blev fore-
taget ved sammenligning mellem beregninger
med UBM modellen og méalinger fra de 3 faste
bybaggrundsmalestationer. Beregnede arsmid-
delveerdier var godt bestemt, da de 14 inden for
1-26 % af malingerne for NOy, NO,, O; og
PM, ;5. Sasonvariation og den gennemsnitlige
degnvariation var ogsd generelt godt reprodu-
ceret. Som et eksempel er den geografiske for-
deling af NO, koncentrationen i 2006 i model-
omradet vist i figur 6.

Det var ikke muligt at foretage en tilsvarende
direkte validering af OSPM modellen for be-
regning af gadebidraget, idet der ikke eksiste-
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rer gademalestationer i New York pa samme
made, som det kendes fra Europa. Den ameri-
kanske miljestyrelse legger nogle andre krite-
rier til grund for placering af malestationer end
i Europa, og disse inkluderer ikke gadestatio-
ner.

Omkring halvdelen af MESA Air malingerne
er foretaget i gadeniveau, mens resten er fore-
taget 1 forskellige receptorhgjder (umiddelbart
uden for vinduet i en lejlighed). AirGIS syste-
met med UBM modellen og OSPM modellen
er saledes anvendt til at beregne luftkvaliteten
pa de forskellige steder og i forskellige bereg-
ningshgjder. I figur 7 er der vist et eksempel pa
et scatterplot af malte og beregnede verdier for
NOy, som viser en rimelig god sammenhang.
Korrelationskoefficienten i anden (r*) er en af
de parametre, som bruges som et statistisk ud-
tryk for, hvor god sammenhangen er mellem
malt og beregnet vaerdi. Hvis der er perfekt
overensstemmelse mellem beregnede og mélte
veerdier, ville den vare 1, og hvis der ikke er
nogen sammenheng, ville den vaere nul. I dette
tilfelde er > 0,51, som kan fortolkes derhen, at
modellen kan forklare omkring 51 % af varia-
tionen i méalingerne. For PM, 5 og NO, er den
hhv. 0,73 og 0,21. Modellen blev testet under
forskellige forhold og viste sig at vare robust
for forskellige gadeslugter, trafikniveauer,
gadebredder, afstand til sterre veje samt recep-
torhgjder. En rekke forsimplinger i model-
beskrivelsen samt usikkerhed i data bidrager til
forskellen i beregnede og maélte verdier.

Statistisk metode

Et tilsvarende scatterplot mellem malte og be-
regnede verdier er vist for den statistiske
model i figur 8. Det ses, at spredningen er
storre og mere usystematisk i forhold til den
deterministiske metode og r* er mindre (0,43)
end den deterministiske metode (0,51) for
NOx.

Konklusion

Den deterministiske metode giver saledes en
bedre forudsigelse af luftkvalitetsniveauet end
den statistiske metode. Dette skyldes, at den

deterministiske metode er baseret pa spred-
ningsmodeller, som forseger at beskrive de fy-
siske og kemiske processer, som har indflydel-
se pa luftkvaliteten et givet sted. Den inddrager
sdledes aktuel meteorologi, emissionsforhold
og bygningernes indflydelse pa luftforurening-
en. Det kraever imidlertid ekspertise at anvende
spredningsmodeller og dataindsamling og data-
héndtering er tidskreevende. Den statistiske
metode gav ogsé rimelige resultater, bl.a. fordi
den var opstillet ud fra geografiske neglepara-
metre anvendt i spredningsmodellering. De
geografiske variable, som indgik i den statis-
tiske model, er mere detaljerede end de vari-
able, som normalt anvendes i denne type mo-
deller og derfor ogsa mere kreevende mht. data-
indsamling. Den statistiske metode er enkel, da
den kun kraever linear regression og geogra-
fiske data, men den kreever omfattende maling-
er, som afspejler et bredt udsnit af forskellige
luftforureningsforhold, hvor den deterministis-
ke metode kan testes pa fa faste mélestationer
af forskellig type. Da en statistisk model er ba-
seret pd maélinger i et givet omrade, kan den
ikke generaliseres og anvendes uden for dette
geografiske omréde. Den statistiske metode eg-
ner sig kun til forudsigelse af langtidsmiddel-
verdier, som f.eks. uge-, maneds- og &rsmid-
delvaerdier, mens den deterministiske metode
ogsa kan anvendes til bestemmelse af korttids-
middelverdier (f.eks. udvalgte timer pd degnet
eller degnverdier), da den beregner time for
time. Den statistiske metode kan heller ikke
bruges til effektvurdering af forskellige regule-
ringstiltag, som f.eks. vurdering af effekten af
at indfere partikelfiltre pa keretgjer, mens den
deterministiske tilgang kan dette. Bade deter-
ministiske og statistiske metoder anvendes til
eksponeringsvurdering i epidemiologiske stu-
dier af sammenhangen mellem eksponering og
sundhedseffekter. Amerikanske studier har i
hej grad veret baseret pa brug af mélestationer
eller den statistiske metode, hvor europaiske
studier ogsé har gjort brug af den determinis-
tiske metode. Der ligger nogle muligheder i at
kombinere de to forskellige metoder i sékaldte
hybridmodeller.
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Figur 7. Scatterplot mellem beregnede luftkvalitetsniveauer (x-aksen) og malte verdier (y-aksen) med den
deterministiske metode. En prik er en samherende méling og beregning for samme tidsperiode.

Figur 8. Scatterplot mellem beregnede luftkvalitetsniveauer (x-aksen) og malte verdier (y-aksen) med den
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Gen-milje interaktioner modificerer risikoen for bryst-
kraeft 1 forbindelse med alkoholforbrug

Af Ulla Vogel®, Jane Christensen?, Sgren Friis?, Bjgrn A. Nexg® og Anne Tjgnneland?

Resultater fra projektet ”Inflammation and
environment-gene interactions as risk factor
for several cancer forms in genetic epide-
miology (ENGAGE)” viser, at alkoholind-
tagelse er forbundet med en gget risiko for
brystkreeft alene hos baerere af en bestemt
genotype af PPAR gamma genet.

Kroniske inflammatoriske tilstande eger risiko-
en for kraeftudvikling i mange organer. Eksem-
pler er Helicobacter Pylori infektioner, der oger
risikoen for mavekraft, tuberkulose, der eger
risikoen for lungekreft, og kronisk betendelse
i tarmen, der gger risikoen for tyktarmskreaeft.

En rekke milje- og livsstilsfaktorer inducerer
eller undertrykker et systemisk inflammatorisk
respons. Rygning og luftforurening inducerer et
inflammatorisk respons, mens anti-inflamma-
torisk medicin og alkohol deemper et inflamma-
torisk respons.

Genetiske @ndringer, der modificerer det
inflammatoriske respons

Der findes en rakke naturligt forekommende
genetiske variationer, der modificerer et in-
flammatorisk respons. I de fleste tilfalde er der
tale om enkelt-nukleotid forandringer i pro-
moter regionen, sakaldte polymorfier, som an-
drer bindingen af et regulatorisk protein. Et ek-
sempel er polymorfien COX-2 A-1195G. Det
er en A til G nukleotid @&ndring i promoter re-
gionen af genet COX-2. Polymorfien edelag-
ger et bindingssted for transkriptionsfaktoren
cMYB, en vigtig faktor for det inflammatori-
ske respons, som derfor kun kan bindes til A-

' Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljo

* Institut for Epidemiologisk Kraeftforskning,
Kraeftens Bekeempelse

3 Institut for Human Genetik, Aarhus Universitet

allelen (1). COX-2 genet koder for et enzym i
syntesen af prostaglandiner, som induceres af
inflammatoriske og neoplastiske (kreftudvik-
ling) tilstande, og overproduktion af COX-2
enzymet menes at spille en vigtig rolle i trans-
formationen af en normal celle til en kraeftcel-
le.

Et andet eksempel er polymorfien PPARy
Pro'’Ala. PPARYy er en hormonreguleret tran-
skriptionsfaktor, som er kendt for at styre dif-
ferentiering af fedtceller. PPARy er dog ogsa
udtrykt i en rekke andre celler, blandt andet
muskelceller, og den regulerer balancen i ener-
gistofskiftet. Derudover regulerer PPARy ogsé
mangden af cytokiner og COX-2. Polymorfien
giver anledning til en Pro til Ala aminosyre
substitution af den 12. aminosyre i proteinet.
Den @ndrede transkriptionsfaktor er darligere
til at inducere transkription af de gener, den re-
gulerer (2).

Hypotese

Vi egnskede at undersgge, om genetiske modifi-
kationer af det inflammatoriske respons pévir-
ker risikoen for at udvikle kreft. Derudover
onskede vi at undersgge, om der var interaktio-
ner mellem gener og miljo- og livsstilsfaktorer,
der @ndrer et inflammatorisk respons. En sé-
dan interaktion vil give information om, hvor-
dan forskellige miljofaktorer virker kreftfrem-
kaldende samt give information om sarligt
modtagelige eller modstandsdygtige under-
grupper af befolkningen. Vores udgangshypo-
teser var, at genetiske andringer, der giver et
lavere inflammatorisk respons, er forbundet
med en nedsat risiko for kraeft, samt at der vil
vere interaktion mellem miljepévirkninger, der
modificerer et inflammatorisk respons, og re-
gulatoriske genetiske variationer.
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Tabel 1. De 4 studiegrupper.

Studiegrupper Cases Kontroller Kiriterier for kontroludvalgelse

Brystkraeft efter 423 423 Kvinder, matchet pa alder, menopause status og
menopause brug af hormoner i overgangsalderen
Basalcelle hudkreeft 317 317 Match pé ken og alder

Lungekreeft 430 800 Tilfeeldig stikpreve af kohorten

Tyktarmskreeft 400 800 Som for lungekreeft

Kost, kreeft og helbred

I 7Kost, kreft og helbred” kohorten har
Kraftens Bekampelse indsamlet blodprever
fra mere end 57.000 danskere i alderen 50-64
ar 1 perioden 1993-1997. Deltagerne har ogsa
besvaret et stort spergeskema. Vi har etableret
fire kreeftstudiegrupper i ”Kost, kreft og hel-
bred” kohorten. De er beskrevet i tabel 1. Vi
bestemte genotype for en rakke polymorfier i
otte gener for de fire studiegrupper.

Vi undersogte effekten af udvalgte regulatori-
ske polymorfier i felgende gener: COX-2 G-
1195A, COX-2 T8473C, IL1p T-31C, IL6 G-
174C, 1L8 T-251A, IL10 C-592A og PPARy
Pro"*Ala.

Interaktion med alkohol

Vores vasentligste fund var pévisning af en
kraftig interaktion mellem polymorfien PPARy
Pro'?Ala og alkohol i relation til brystkraft-
risiko. Alkohol er en velkendt risikofaktor for
béade brystkreft og tyktarmskreft. 10 g alkohol
om dagen - svarende til knapt en genstand -
oger risikoen for brystkreft med ca. 10 % (3).

Vi fandt, at baerere af den variante Ala allel af
PPARy Pro'?Ala havde mindre risiko for at fa
brystkreft (IRR*=0,67, 95 % CI=0,46-0,97)
sammenlignet med barere af den almindeligt
forekommende allel. Det skyldtes primaert en
interaktion mellem polymorfien og alkohol,

* IRR = Incidence Rate Ratio

idet alkoholindtag kun var forbundet med oget
risiko for brystkreft hos berere af vildtype
allelen. Dette indikerer, at alkohol kun forar-
sager brystkreeft blandt beaerere af vildtype
allelen.

Relation til andre undersogelser

Der er tidligere kun publiceret en enkelt under-
sogelse, som har belyst sammenhangen mel-
lem PPARy Pro'?Ala og risiko for brystkreft.
Det er en relativt stor, amerikansk undersog-
else, som ikke fandt nogen sammenhaeng (4).
En sandsynlig forklaring pa forskellen mellem
de amerikanske og danske resultater er, at de
amerikanske kvinder drak meget mindre alko-
hol end de danske. Mens de danske kvinder fra
”Kost, kreeft og helbred” kohorten gennemsnit-
ligt indtog 10 g alkohol om dagen, var indtaget
hos de amerikanske kvinder kun ca. halvt sé
stort (5,8 g/dag) (5). Nar vi i vores underseg-
else kun betragtede den fjerdedel af de danske
kvinder, som havde det laveste alkoholforbrug,
fandt vi heller ingen sammenhang mellem
PPARy Pro'*Ala genotype og risiko for bryst-
kreeft. Sammenhangen fandtes alene hos kvin-
der med et alkoholforbrug pa mere end 2 gen-
stande om ugen.

Interaktion med antiinflammatoriske
leegemidler

PPARYy aktiviteten bliver reguleret af en reekke
naturlige og syntetiske stoffer, herunder det
virksomme stof i ibuprofen og andre svage
smertestillende leegemidler med antiinflamma-
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torisk effekt (NSAID midler). Vi undersogte
derfor om brug af NSAID midler interagerer
med PPARy Pro'?Ala polymorfien og pavirker
interaktionen mellem alkohol og genotype, i
forhold til udvikling af brystkraeft. I overens-
stemmelse med disse hypoteser fandt vi, at den
beskyttende effekt af PPARy Pro'?Ala geno-
typen alene fandtes hos ikke-brugere af NSAID
midler og at brug af NSAID midler séledes for-
pgede risikoen for brystkraeft forbundet med
alkoholforbrug en smule. Disse resultater kan
maske forklare, hvorfor brug af NSAID midler
er fundet at nedsette risikoen for brystkreeft i
nogle studier, men ikke i andre. Hvis der er
interaktion mellem alkoholforbrug og brug af
NSAID midler, sidledes at NSAID forsterker

den kreeftfremkaldende effekt af alkohol, sa vil
man kun kunne finde en beskyttende effekt af
NSAID midler i befolkningsgrupper med et
lavt alkoholforbrug.

Vores resultater understreger, at der fortsat er
behov for at afdekke de meget komplekse in-
teraktioner mellem genetiske variationer og
livsstilsfaktorer i relation til kraeft. Resultaterne
viser ogsa, at genetisk epidemiologi kan vere
med til at give ny viden om, hvilke gener og
biologiske reaktionsveje, der er involveret i
kreeftudvikling.

ENGAGE projektet er stottet af ISMFs fond og
NovoNordisk Fonden.

Tabel 2. IRR for brystkreeft pr 10 g alkohol/dag athengig af genotype

PPARy Pro"’Ala IRR (95 % CI) p° IRR (95 % CI)* p°
Pro/Pro 1,21 (1,08-1,35) 0,003 1,20 (1,06-1,35) 0,005
Pro/Ala og Ala/Ala 0,83 (0,67-1,03) 0,83 (0,67-1,04)
a) Justeret for bernefedsler, uddannelse, brug af hormoner i overgangsalderen og BMI
b) P for interaktion
Tabel 3. IRR for brystkraeft pr 10 g alkohol/dag athengig af PPARy2 genotype og NSAID forbrug.
NSAID NSAID NSAID
Nej Ja Nej Ja¢ Nej* Ja
Neases/Nkontrol IRR 95 % CI* p° IRR 95 % CI° pe
PPARY2 Pro"*Ala
Pro/Pro 115/100 165/154 1,14 1.23 0,0019 1,13 1,22 0,0019
(0,99-1,32) (1,06-1,43) (0,97-1,32) (1,04-1,43)
Pro/Ala &  41/34 35/68 0,62 1,07 0,61 1,09
Ala/Ala (0,45-0,86)  (0,81-1,42) (0,44-0,86) (0,82-1,44)
* Crude

® Justeret for bernefodsler, uddannelse, brug af hormoner i overgangsalderen og BMI

¢ p for interaktion
4 Inklusive aspirin
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Korttids helbredseffekter af
luftforurening i Kebenhavn

Af Zorana Jovanovic Andersen

Autoreferat af ph.d. afhandling udfert i Af-
deling for Miljg- og Arbejdsmedicin, Institut
for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns
Universitet.

Baggrund og formal

Sammenhang mellem luftforurening og sével
sygelighed som dedelighed er over de sidste
artier blevet grundigt dokumenteret i littera-
turen, bade 1 Europa og i USA. Dog findes der
stort set ingen befolkningsundersggelser af
luftforureningens helbredseffekter i Danmark.
Det er en vigtig mangel i forhold til forebyg-
gelse, da luftforurening er bestemt af lokale
forhold (forureningskilder) foruden meteorolo-
giske og geografiske forhold. Dette sammen-
holdt med forskelle i demografi fra land til
land ger det vanskeligt at overfere resultater
fra andre studier af luftforureningens effekter
til danske forhold.

Formalet med dette arbejde var derfor at under-
soge korttidseffekter af luftforurening pé syge-
lighed i Kebenhavn. Endvidere var formalet at
vurdere de metoder, der anvendes i epidemio-
logiske undersegelser af luftforurening og at
opna viden om betydningen af forskellige kil-
der til luftforurening i Danmark. Kebenhavn ad-
skiller sig pd mange mader fra andre lokaliteter
beskrevet i luftforureningslitteraturen, dels pa
grund af pavirkningen fra langtransporteret luft-
forurening fra Vest-, Ost- og Centraleuropa og
dels pé grund af klimatiske forhold. Ved sin pla-
cering ved kysten adskiller Kebenhavn sig fra
andre betydeligt koldere skandinaviske byer og
fralangt varmere central- og sydeuropziske byer.

Metoder

Adgang til danske registerdata har gjort det mu-
ligt at sammenkaede data for helbredseffekter
med maélinger af luftforurening, hvor der i
Kebenhavn har varet et omfattende malepro-
gram, der har givet mulighed for at belyse be-
tydningen af forskellige kilder til luftforure-

ning. Luftforureningen er maélt dagligt af
Danmarks Miljeunderseggelser i perioden 1999-
2004 pa taget af H.C. Orsted Instituttet. Yder-
ligere har adgang til en unik langtidsundersog-
else af bern fodt af medre med astma
(COPSAC-kohorten) givet mulighed for at be-
lyse sammenhange mellem daglige niveauer af
luftforurening og daglig forekomst af nedre
luftvejssymptomer fra fodslen til 3-ars alderen.

I afthandlingen gives en oversigt over luftforu-
reningens epidemiologi. Ferst gives en beskri-
velse af den historiske udvikling. Dernaest gi-
ves en beskrivelse af, hvad luftforurening bestéar
af, hvad der forstds med “korttids”’effekter af
luftforurening samt hvilke statistiske metoder
og epidemiologiske studiedesigns, der er rele-
vante ved undersogelser af effekter af luftforu-
rening.

Ph.d.-arbejdet har resulteret i tre manuskripter,
hvor der i det forste er fokuseret pa kildeallo-
kering af partikelforurening (PM) med det for-
mal at undersgge, om forskellige kilder giver
forskellige helbredseffekter af partiklerne. I
manuskript 2 er der fokuseret pa effekter af de
mindste partikler UFP (ultrafine partikler, dvs.
partikler med diameter mindre end 0,1 pm), et
emne, som er meget centralt i denne tid. I
manuskript 3 undersoeges effekter af luftforure-
ning pa udvikling i luftvejssymptomer hos
barn i COPSAC kohorten.

I arbejdet er anvendt de mest relevante mal for
helbredseffekter og de mest relevante studie-
populationer, herunder daglige hospitalsind-
leeggelser for hjerte-kar-sygdomme (CVD) hos
eldre (alder > 65 ar), hospitalsindlaeggelser for
luftvejssygdomme (RD) hos zldre (alder > 65
ar), hospitalsindlaeggelser pa grund af astma
hos skolebern (5 - 18 ér), og endelig luftvejs-
symptomer hos smabern (0 - 3 &r).

I arbejdet er endvidere anvendt de mest rele-
vante statistiske metoder inden for luftforure-
ningsepidemiologien og anvendelsesmulighed-
erne for disse er sammenlignet og diskuteret. |
manuskript 1 og 2 er der anvendt Generalise-
rede Additive Modeller (GAM). Responset i
disse modeller antages at veere Poisson fordelt,
da fokus har veret populationsbaseret, nemlig i

50

milje og sundhed nr. 35, december 2007



form af antallet af daglige hospitalsindleggel-
ser. | manuskript 3 studeres daglige episoder
med luftvejssymptomer hos det enkelte individ
(barn), hvorfor responset her antages at vere
binomialt fordelt (symptom ja/nej). Analysen
er her baseret pa en logistisk regressionsana-
lyse, hvor generaliserede estimationsfunktioner
er anvendt til at modellere forekomst af symp-
tomer fra dag til dag hos individet.

Resultater

I manuskript 1 har vi fundet en signifikant
sammenhang mellem luftforurening i form af
PM, (partikler med en aerodynamisk diameter
under 10 pum) og hospitalsindleggelser med
hjerte-kar-sygdomme og luftvejssygdomme for
ldre over 65. Mere specifikt fandt vi, at jord-
skorpemateriale var den mest betydningsfulde
forureningskomponent med hensyn til hjerte-
kar-sygdomme, mens biomasse var den mest
betydningsfulde forureningskomponent med
hensyn til luftvejssygdomme. Trafikrelateret
luftforurening, bade i form af kvelstofdioxid
NO, og kulilte CO og komponenter i PMyj til-
skrevet trafik, havde begrenset effekt pa bade
hjerte-kar-sygdomme og luftvejssygdomme,
hvilket ligeledes blev bekreftet i en tilsvarende
analyse af ultrafine partiklers effekt i manu-
skript 2. En svag effekt af trafikrelateret PM;,
blev dog fundet i forbindelse med analyse af
hospitalsindleeggelser for astma hos skolebern.
Desuden var trafikrelateret luftforurening i form
af kvealstofoksider malt pd en gadestation i
Kebenhavn relateret til hospitalsindleeggelser
for astma i manuskript 2, hvilket indikerer en
sammenhang mellem trafikrelateret luftforure-
ning og astma hos bern. Endelig fandtes en
sammenhang mellem luftvejssymptomer hos
bern og trafikrelateret luftforurening (NO, og
NOy) i manuskript 3. Luftvejssymptomer hos
bern er en sterk pradiktor for astma, hvilket
igen understreger relevansen og betydningen af
ultrafine partikler.

Sammenfattende har dette studie vist tegn pa
helbredseffekter af luftforurening hos savel el-
dre som bern. Pa trods af at trafikrelateret luft-
forurening kun har marginal effekt pA RD og
CVD hos «ldre, var PM;, den mest betyd-

ningsfulde kilde med hensyn til astma- og luft-
vejssymptomer hos bern og unge. Da PMy,
ikke er et (godt) mal for trafikrelateret luftforu-
rening i Kebenhavn, fordi det hovedsageligt
kan relateres til langtreekkende luftforurening
fra biomasse, jordskorpen og sekundar dannel-
se af partikler fra kvelstofoksider og svovl-
dioksid (manuskript 1), er det muligt at adskil-
le og sammenligne effekter af PM;, og kilder,
der ikke er trafikrelaterede, med trafik-relate-
rede kilder som UFP, NO, og NO,.

Det kan konkluderes, at der er uafhengige og
forskellige effekter af forskellige former for
luftforurening pé sygeligheden i Kebenhavn.
Den trafikrelaterede luftforurening har vist sig
mest relevant i forbindelse med astma- og luft-
vejssymptomer hos bern og unge. Luftforure-
ning fra andre kilder end trafik har sterst be-
tydning for hjerte-kar-sygdomme og luftvejs-
sygdomme hos @ldre. Da ingen luftforure-
ningskilder var relateret til alle helbredsudfald-
ene, ber der fokuseres pa en reduktion af alle
luftforureningskilder generelt.

Forsvaret fandt sted den 9. november 2007 pa
Institut for Folkesundhedsvidenskab, Keben-
havns Universitet og athandlingen kan rekvire-
res hos forfatteren pa e-mail adressen:
zorana(@cancer.dk.

Manuskripter, der indgér 1 athandlingen

1. Andersen ZJ, Wahlin P, Raaschou-Nielsen O,
Scheike T, Loft S. Ambient Particle Source
Apportionment and Daily Hospital Admissions
among Children and Elderly in Copenhagen. J
Exposure Sci Environ Epidemiol online publi-
cation, 9 May 2007.
doi:10.1038/sj.jes.7500546

2. Andersen ZJ, Wahlin P, Raaschou-Nielsen O,
Ketzel M, Scheike T, Loft S. Size Distribution
and Total Number Concentration of Ultrafine
and Accumulation Mode Particles and Hospi-
tal Admissions in Children and the Elderly in
Copenhagen, Denmark. Occup Environ Med -
in press.

3. Andersen ZJ, Loft S, Ketzel M, Stage M,
Scheike T, Hermansen MN, Bisgaard H. Air
Pollution Triggers Wheezing Symptoms in
Infants. Thorax, resubmitted.
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Aktuelle publikationer

Biobanker i kreeftforskning

Common Minimum Technical Standards and Protocols for Biological Resource Centres dedicated to
Cancer Research. International Agency for Research on Cancer (IARC), 2007.
http://www.iarc.fr/IARCPress/pdfs/standardsBRC/index.php

Globalt miljg

Danish solutions to global environmental challenges. Miljestyrelsen, oktober 2007.
http://www.mst.dk/Udgivelser/, seg pa titlen.

The fourth Global Environment Outlook: environment for development (GEO-4). United Nations
Environment Programme, oktober 2007.
http://www.unep.org/geo/geo4/media/index.asp

Den grgnlandske bgrnekohorte

Ivaaq - the Greenland Inuit child cohort - a preliminary report. Centre for Health Research in
Greenland, National Institute of Health, University of Southern Denmark, and Directorate of Health,

Nuuk, juni 2007.
http://www.si-folkesundhed.dk/upload/2671 - _ivaag_- |

the greenland inuit chaild cohort - a preliminary_report.pdf

Ikke-ioniserende straling

Extremely Low Frequency Fields. Environmental Health Criteria Monograph No.238, 2007, World
Health Organization, juni 2007.
http://www.who.int/peh-emf/publications/elf ehc/en/index.html

Health Effects of Electromagnetic Fields - Expert Group on Health Effects of Electromagnetic Fields.
The Department of Communications, Marine and Natural Resources, Irland, marts 2007.

http://www.dcmnr.gov.ie/Press+Releases/Government+Publishes+Report+of+the+Expert+Group+ton+Health+Effects+oft+Electromagnetic+Fields.htm

Inde- og udeluft

Environmental and Health Provisions for Building Products - Identification and evaluation of VOC
emissions and odour exposure. Umwelt Bundes Amt, 2007.
http://www.umweltbundesamt.de/uba-info-medien-e/mysql_medien.php?anfrage=Kennummer&Suchwort=3247

Impacts of Climate Change on Air Pollution Levels in the Northern Hemisphere. NERI Technical
Report No. 240, 2007.
http://www2.dmu.dk/Pub/AR240.pdf

Indoor air pollution: national burden of disease estimates. World Health Organization, 2007.
http://www.who.int/indoorair/publications/nationalburden/en/index.html

Relationships of Indoor, Outdoor, and Personal Air (RIOPA). Part Il. Analyses of Concentrations of
Particulate Matter Species. The Health Effects Institute, august 2007.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=276
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Kemikalier og kensforskelle

Kemikalier och konsskillnader 2. Ny rapport fra Institutet for Miljomedicin, Karolinska Institutet:
http://ki.se/ki/jsp/polopoly.jsp?d=1666&a=39635&]l=sv&newsdep=1666&newsdep=1666

Nanoteknologi

Nanotechnology White Paper. U.S. Environmental Protection Agency, februar 2007.
http://www.epa.gov/osa/nanotech.htm

Nanotoxicology - Interactions of Nanomaterials with Biological Systems. Se omtalen af bogen pa
hjemmesiden “Nanotechnology Now”.
http://www.nanotech-now.com/featured_books/Nanotoxicology.htm

Progress Toward Safe Nanotechnology in the Workplace. National Institute for Occupational Safety
and Health, NIOSH publication no. 2007-123, juni 2007.
http://www.cdc.gov/niosh/docs/2007-123/
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Miljggifte i Grgnland. Redigeret af Poul Johansen og Kirsten Rydahl. Danmarks Miljeundersegelser,
Aarhus Universitet. MiljeBiblioteket nr. 11, 2007.
http://www2.dmu.dk/Pub/MB11.pdf

Luftbaren kveelstofforurening. Redigeret af Thomas Ellermann. Danmarks Miljeundersogelser,
Aarhus Universitet. 2007.
http:/www?2.dmu.dk/Pub/MB12.pdf

Se de gvrige beger i Miljgbiblioteket her:
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Pesticider

Health effects of predatory beneficial mites and wasps in greenhouses. Pesticides Research No.
110, 2007.
http://www.mst.dk/Udgivelser/, sog pa “wasps in greenhouses”

Modeller af pesticideksponeringer i danske frugtplantager og veeksthuse samt veernemidlers
effektivitet. Bekampelsesmiddelforskning fra Miljestyrelsen nr. 113, 2007.
http://www.mst.dk/Udgivelser/, seg pa ’danske frugtplantager”
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Malgruppen er primert arbejdsmedicinere, men alle inden for public health forskning og praksis er
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senere vil blive annonceret.
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Kalender 2008

Januar

27.-31. januar: Airmon 2007: The 6th International
Symposium on Modern Principles for Air Monitor-
ing and Biomonitoring, Geilo, Norge.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Januarl

Februar

5.-7. februar: International Conference on Nanoma-
terial Toxicology, Industrial Toxicology Research
Centre, Lucknow, Indien.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Februarl

7.-9. februar: Serono Symposia International Foun-
dation: Gene, Environment, Lifestyle Interaction
and Human Reproduction, Malme, Sverige.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Februarl

15.-17. februar: IX International Symposium on
Vectors and Vector Borne Diseases, Puri, Indien.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Februarl

Marts

2.-7. marts: nanoECO Nanoparticles in the Environ-
ment - Implications and Applications, Monte Verita,
Schweiz.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Marts1

6.-8. marts: The Seventh International Conference
on Occupational Stress and Health, Washington,
DC, USA.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Marts1

17.-19. marts: 5th Warwick Healthy Housing Con-
ference, University of Warwick, England.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Marts|1

26. marts - 2. april: Fourth Course of the “Alessan-
dro Chiabrera” EBEA School of Bioelectromagne-
tics, Erice, Italien.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Marts|

31. marts - 3. april: Society of Environmental Geo-
chemistry and Health: SEGH 2008 - 26th European
Conference on Health Implications of Environ-
mental Contamination, Athen, Graekenland.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Marts1

Maj

5.-7. maj: Sixth International Conference on Com-
puter Simulation Risk Analysis and Hazard Mitiga-
tion, Cephalonia, Graeekenland.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Majl

6.-9. maj: 28th International Congress of the Euro-
pean Association of Poison Centres and Clinical
Toxicologists, Sevilla, Spanien.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Majl

11.-16. maj: 10th Environmental Health World
Congress of the International Federation of Envi-
ronmental Health (IFEH), Brisbane, Australien.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Maj |

18.-21. maj: International Society for the Study of
Xenobiotics, 10th European ISSX Meeting, Wien,
Dstrig.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Maj1

23.-24. maj: IETA 2008 - International Environ-
mental Toxicity Assessment, Bruxelles, Belgien.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Maj |

29.-31. maj: Fifth International Conference on
Work Environment and Cardiovascular Diseases:
New Paradigms for New Systems of Work: A
Challenge for the Quality of Work Life, Krakow,
Polen.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Maj1

Juni

4.-6. juni: Second International Conference on En-
vironmental Toxicology, Granada, Spanien.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Juni

8.-11. juni: 2nd World Congress on Risk: Risk and
Governance, Guadalajara, Mexico.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Junil

8.-13. juni: Gordon Research Conference: Environ-
mental Endocrine Disruptors, Waterville Valley Re-
sort, Waterville Valley, NH, USA.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Junil

9.-11. juni: Ninth International Conference on Mo-
delling, Monitoring and Management of Water Pol-
Iution, Alicante, Spanien.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Junil
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9.-13. juni: 20th International Conference on Epide-
miology in Occupational Health og

11.-13. juni: 10th International Symposium on Neu-
robehavioral Methods and Effects in Environmental
and Occupational Health, Costa Rica.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Junil

Juli

21.-25. juli: International Commission on Biologi-
cal Effects of Noise (ICBEN): Noise Effects 2008,
Connecticut, USA.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Julil

27. juli - 1. august: Gordon Research Conference:
Mechanisms of Toxicity, Bates College, Lewiston,
ME, USA.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Julil

August

3.-7. august: Fifth World Congress of the Society of
Environmental Toxicology and Chemistry, Sydney,
Australien.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#August1

12.-14. august: 9th International Conference on
Carbonaceous Particles in the Atmosphere,
Berkeley, Californien.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Augustl

17.-22. august: Indoor Air 2008 — 11th International
Conference on Indoor Air Quality and Climate,
Keabenhavn, Danmark.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#August1

September

1.-3. september: Fourteenth International Confe-
rence on Urban Transport and the Environment in
the 21st Century, Malta.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Septemberl

7.-10. september: NanoTox-2008: Nanotoxicology -
2nd International Conference, Zurich, Schweiz.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Septemberl

20.-24. september: EPI 2008: XVIII World Con-
gress of Epidemiology — Epidemiology in the Con-
struction of Health for All: Tools for a Changing
World, Porto Alegre, Brasilien.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#September

22.-24. september: Sixteenth International Confe-
rence on Modelling, Monitoring and Management
of Air Pollution, Skiathos, Grakenland.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#September|

23.-25. september: Inhaled Particles X Conference,
Manchester, England.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#September1

Oktober

5.-8. oktober: EUROTOX 2008: 45th Congress of
the European Societies of Toxicology, Rhodos,
Grakenland.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Oktober1

6.-9. oktober: 15th International Congress on In
Vitro Toxicology of the European Society of Toxi-
cology in Vitro (ESTIV), Stockholm, Sverige.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Oktober

12.-16. oktober: ISEE/ISEA joint meeting: 20th
Conference of the International Society for Envi-
ronmental Epidemiology (ISEE) and 18th Annual
Conference of the International Society of Exposure
Analysis (ISEA), Pasadena, Californien, USA.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Oktoberl

November

12.-14. november: 25th LC/MS Montreux Sympo-
sium of the International Association of Environ-
mental Analytical Chemistry, Montreux, Schweiz.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Novemberl

17.-18. november: The World Mycotoxin Forum -
the fifth conference, Amsterdam, Holland.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Novemberl

19.-21. november: 4th International Symposium on
Food Packaging of the International Life Sciences
Institute, Prag, Tjekkiet.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#Novemberl
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Kalender 2009

22.-27. marts: 29th International Congress on Occu-
pational Health, Kapstaden, Sydafrika.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#2009

7.-12. juni: 9th International Conference on Mer-
cury as a Global Pollutant, Guiyang, Kina.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#2009

14.-16. juni: 12th EuCheMS International Con-
ference on Chemistry and the Environment,
Stockholm, Sverige.
http://www.ismf.dk/kalender/index.htmI#2009

25.-28. august: Twenty-First Conference of the
International Society for Environmental Epidemio-
logy: Food and Global Health, Dublin, Irland.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#2009

13.-17. september: EUROTOX 2009, Dresden,
Tyskland.
http://www.ismf.dk/kalender/index.html#2009

NB! Bidrag til kalenderen modtages gerne,
f.eks. via hjemmesidens postkasse:
post.ismf@sst.dk
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skriv til Miljg og sundhed
skriv om forskningsresultater
skriv til synspunkt

skriv et mgdereferat

send nye rapporter

husk ogsa kalenderen

Ring, skriv eller send en e-mail til:

Hilde Balling

ISMFs sekretariat
Sundhedsstyrelsen

Islands Brygge 67

2300 Kgbenhavn S

tif. 72 22 74 00, lokal 77 76
fax 72 22 74 11

e-mail hib@sst.dk
http://www.ismf.dk

ogsa hvis du bare har en god idé!



