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Det nye nummer af bladet

Nar jeg leser et nyt nummer af “miljg og
sundhed”, gleder jeg mig over, at vi endnu
engang kan presentere spendende artikler om
forskning inden for miljg og sundhed.

Det kan ogsa kun lade sig ggre, fordi der sa
mange forskere, som gerne vil bidrage med en
artikel pa dansk om deres forskning. Sarligt
tilfredsstillende er det, at sa mange unge for-
skere skriver om deres ph.d-projekter.

I denne omgang er det Sarah Sg¢s Poulsen fra
Det Nationale Forskningscenter for Arbejds-
miljg, der skriver om resultaterne af sin
afhandling om effekter af eksponering for
forskellige typer af kulstofnanorgr i mus, bade
om effekter i lungerne og om systemiske
effekter.

Karin Sgrig Hougaard et als artikel handler
om, at indanding af nanopartikler kan pavirke
sedproduktionen hos voksne hanmus og at de
pavirker sadkvaliteten hos afkommet, nar
dragtige hunmus udsattes herfor.

Katrin Vorkamp et al har set pa forekomst af
PBDE og PFAS i serumprgver fra gravide
kvinder i Odense Bgrnekohorte. Begge stof-
grupper er udfaset pa globalt plan, men
forbuddet gelder ikke alle enkeltstoffer. Er
man serligt interesseret i de to stofgrupper, er
her mulighed for en imponerende opdatering.

Ase Marie Hansen et al skriver om noget helt
andet, nemlig om social gradient i allostatisk
belastning, hvor sidstnazvnte er en betegnelse
for den slitage pa kroppen, der opstar, nar man
udsettes for gentagen eller kronisk stress og
som har vist sammenha&ng med sociogkono-
misk status. En spandende opfglgning pa
udvalgets mgde om miljg og aldring sidste ar.

God leselyst!

Hilde Balling




Polybromerede diphenyl ethere (PBDE) og
perfluorerede alkylforbindelser (PFAS) 1 gravide
kvinders blod - nye resultater fra Odense Bgrnekohorte

Af Katrin Vorkamp], Flemming Nielsen®, Henriette Boye Kyhl3, Lars Bo Nielsen®, Torben

Barington™®, Tina Kold Jensen®

Sammenfatning

Vi har undersggt koncentrationer af polybro-
merede diphenyl ethere (PBDE) og perfluore-
rede alkylforbindelser (PFAS) i hhv. 100 og
200 serumprgver fra gravide kvinder i Odense
Bgrnekohorte. PBDE er bromerede flamme-
haemmere, mens PFAS er overfladebehand-
lingsmidler med et stort spektrum af anvend-
elser. Begge stofgrupper er udfaset pa globalt
plan, men forbuddet omfatter ikke alle enkelt-
stoffer. Blandt PBDE-kongenerne havde den
fuldt bromerede BDE-209 en relativ hgj kon-
centration (median 7,5 ng/g lipid), fulgt af
BDE-47, BDE-99 og BDE-153. PFOS var det
dominerende PFAS-enkeltstof (median 8,4
ng/ml), men de perfluorerede octan-, nonan- og
decansyrer blev ogsa detekteret i tet pa 100 %
af prgverne. Koncentrationerne er sammen-
lignelige med andre europ®iske undersggelser
og som regel under det niveau, hvor der er
fundet effekter i epidemiologiske studier.
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Korrelationsanalyser tyder pa de samme
eksponeringsveje inden for de respektive stof-
grupper, men ikke pa tvers af stofgrupperne.
Her kan stofgruppernes forskellige anvendelser
og fysisk-kemiske egenskaber spille en rolle.

Indledning

I 2001 tradte Stockholm Konventionen i kraft
med det formal at udfase eller begrense
anvendelsen af svart nedbrydelige organiske
kontaminanter (persistent organic pollutants,
POPs). Forud for konventionen 14 en erkend-
else af, at disse typer kemikalier er ngdt til at
blive reguleret pa globalt plan, idet stofferne
kan transporteres over lange afstande og
akkumuleres i fgdekader langt fra deres kilder.
12004 blev den fagrste gruppe kemikalier regu-
leret igennem Stockholm Konventionen, det
sakaldte “’beskidte dusin”, som bl.a. omfattede
polyklorerede biphenyler (PCB) og klorerede
pesticider sasom DDT. Vedtagelsen af
Stockholm Konventionen betgd ogsa, at man
nu havde et verktgj til at klassificere og evalu-
ere stoffernes “POP-lignende” egenskaber,
dvs. deres persistens, toksicitet, bioakkumule-
ringsevne og lang-distance transport.

Polybromerede diphenyl ethere (PBDE) og
per-/polyfluorerede alkylforbindelser (PFAS)
blev optaget i 2009 som den naste generation
af "POPer” og udvidede dermed spektret af
POP-forbindelser fra klorerede til andre
halogenerede forbindelser. PBDE er en gruppe
af bromerede flammeha@&mmere, som ligesom
PCB omfatter 209 enkeltkongenere og som har
veret pa markedet i form af tre kommercielle
produkter: PentaBDE, OctaBDE og DecaBDE.
De to fgrstnevnte har varet forbudt i Europa
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Figur 1: Kemiske strukturer for BDE-47 (til venstre) og PFOS (til hgjre).

siden 2004, mens DecaBDE er forbudt i
elektrisk og elektronisk udstyr i Europa (RoHS
Direktiv). PentaBDE blev primart brugt i
polyurethanskum i mgbler, og OctaBDE
hovedsageligt anvendt i plastik, som f.eks.
bruges til computere. DecaBDE har mange
anvendelser, bl.a. i byggesektoren. I lighed
med PCB findes PBDE overalt i miljget og 1
mennesker (1,2), dog generelt i lavere koncen-
trationer end PCB. Figur 1 viser strukturen for
BDE-47, et af indholdsstofferne 1 PentaBDE
og maske den bedst undersggte kongener.

PFAS omfatter forskellige stofgrupper og
enkeltstoffer. Faelles er den unikke egenskab at
vere bade vand- og fedtafvisende, hvilket
bruges til overfladebehandling i f.eks. kgkken-
produkter, mademballage, tekstiler, i maling og
mange andre forbrugerprodukter. Specielt Cs-
forbindelser har faet meget opmarksomhed,
f.eks. perfluoroctansulfonsyre (PFOS) og per-
fluoroctansyre (PFOA), men der findes mange
andre stoffer i produktionsprocessen, f.eks.
fluortelomeralkoholer,  perfluorsulfonamider
og perfluoralkylsulfonamidoethanoler, som
kan vare problematiske for miljg og sundhed.
Specielt PFOS er fundet udbredt i miljget og i
mennesker (3,4).

PentaBDE, OctaBDE, PFOS og perfluoroctan-
sulfonylfluorid, et udgangsstof i PFOS-frem-
stillingen, er nu reguleret gennem Stockholm
Konventionen. Pga. deres stabilitet i miljget og
nogle produkters lange livstid vil ekspone-
ringen dog fortsatte i flere ar. Eksponeringen
af gravide kvinder er sarlig kritisk, da bade
PBDE-og PFAS-enkeltstoffer kan transporte-
res over placenta, hvilket medfgrer en ekspo-
nering af det ufgdte barn (5-7). Vi har derfor
undersggt serumprgver af gravide kvinder i

Odense Bgrnekohorte for deres indhold af
PBDE og PFAS. Resultaterne for denne
undersggelse er tidligere publiceret (8) og vil
blive diskuteret her i en dansk og international
kontekst.

Metoder

Odense Bgrnekohorte omfatter ca. 2.500 del-
tagende familier (9). Familierne blev skriftligt
og mundligt orienteret om kohorten og de
tilhgrende undersggelser. Der blev indsamlet
skriftligt samtykke og efterfglgende taget
serumprgver fra de gravide kvinder i gravidi-
tetsuge 10-16 i foraret 2011. 200 prgver blev
analyseret for PFAS, de fgrste 100 af dem
yderligere for PBDE. Undersggelsen var
godkendt af Videnskabsetisk Komité for
Region Syddanmark (Projekt ID S-20090130).

PFAS-analysen er baseret pa metoden af Haug
et al. (2009) (10) og bruger vaeskechromato-
grafi med tandem massespektrometer (LC-
MS/MS). To Betasil Cg kolonner til veske-
kromatografi er brugt til hhv. ekstraktion og
adskillelse af PFAS-stofferne. Tabel 1 viser en
liste over de enkeltstoffer, der er malt for hhv.
PFAS og PBDE. PBDE-kongenerne blev
ekstraheret vha. Soxhlet, og ekstrakterne blev
oprenset pa en sgjle med aluminiumoxid og
kiselgel (med og uden syretils@tning). Ekstrak-
terne blev analyseret ved gaskromatografi
(GC) med MS. Der er brugt to forskellige GC-
kolonner til hhv. BDE-209 og de lavt-
bromerede kongenere. Denne metode er ogsa
brugt til analyser af PBDE i bl.a. placenta og
biota (11,12) og er akkrediteret af DANAK.
Begge analysemetoder brugte en omfattende
kvalitetssikring og  kvalitetskontrol, bl.a.
analyser af blindprgver, dobbeltbestemmelser,
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Tabel 1: PFAS- og PBDE-enkeltstoffer, der indgér i denne undersggelse. LOQ: Kvantificeringsgraense (limit of

quantification).
PBDE

Forbindelse | 0]0) Kongener LOQ

(ng/ml) (ng/ml)
Perfluorhexansulfonsyre (PFHxS) 0,03 BDE-17 0,002-0,056
Perfluoroctansulfonsyre (PFOS) 0,03 BDE-28 0,011-0,056
Perfluoroctansyre (PFOA) 0,03 BDE-47 0,002-0,027
Perfluornonansyre (PFNA) 0,03 BDE-66 0,002-0,056
Perfluordecansyre (PFDA) 0,03 BDE-99 0,004-0,028
Perfluoroctansulfonamid (PFOSA) 0,03 BDE-100 0,004-0,028
N-Methyl-perfluoroctansulfonamidacetat (N-MeFOSAA) 0,03 BDE-153 0,002-0,028
N-Ethyl-perfluoroctansulfonamidacetat (N-EtFOSAA) 0,03 BDE-154 0,002-0,028
BDE-183 0,002-0,056
BDE-209 0,021-0,136

in house eller certificerede referencematerialer
og deltagelser i prastationsprgvninger. Begge
metoder har lave detektionsgrenser, som
ligeledes fremgar af tabel 1.

Da de hydrofobe PBDE-kongenere forventes at
vare associeret med fedtet i prgven, er der
ogsa bestemt lipidindholdet for alle prgver.
Lipid er bestemt som sum af triglyerider,
phospholipider og kolesterol, hvor molare
koncentrationer er omregnet til masse-baserede
koncentrationer som beskrevet af Grimvall et
al. (1997) (13).

Resultater og diskussion
PFAS

I lighed med tidligere undersggelser var PFOS
det dominerende enkeltstof i denne stofgruppe
(figur 2). Mens tre af stofferne (PFOSA, N-
MeFOSAA og N-EtFOSAA) kun havde kon-
centrationer over detektionsgrensen i ganske
fa prgver (tabel 2), kunne de gvrige stoffer
ogsa pavises i nasten alle prgver, dog med
lavere koncentrationer end PFOS. Koncentra-
tionen aftog i fglgende rekkefglge: PFOS >
PFOA > PENA > PFDA = PFHxS.

Sammenlignet med tidligere undersggelser i
Danmark (14,15), som analyserede serum-
praver fra 1990erne, er niveauerne af PFOS og

PFOA nu lavere. Dengang var mediankon-
centrationerne 35 og 5,6 ng/ml for hhv. PFOS
og PFOA, mens de er 8,4 og 1,8 ng/ml i vores
undersggelse (tabel 2). Svenske resultater har
vist et fald i koncentrationerne af PFOS og
PFOA, og prgver fra 2010 havde en PFOS-
mediankoncentration pa 7,6 ng/ml (16), hvilket
er tet pa vores resultater. I en norsk under-
sggelse var mediankoncentrationerne lidt
lavere, pa hhv. 5,5 og 1,1 ng/ml for PFOS og
PFOA (17).

Desuden er der god overensstemmelse med
resultaterne for det europ®iske biomoniterings-
program DEMOCOPHES, som viste en
mediankoncentration for PFOS i danske mgdre
pa 7,6 ng/ml (18). Ogsa for de gvrige stoffer
stemmer mediankoncentrationerne overens
med resultaterne fra DEMOCOPHES. PFOS-
resultaterne er ogsa teet pa koncentrationer malt
i USA: F.eks. er der rapporteret en median-
koncentration for PFOS pa 8,2 ng/ml (19).
Tidligere fandt man generelt hgjere koncentra-
tioner i USA end i Europa (20), men koncen-
trationerne i USA ser ud til at vere faldet
hurtigere end i Europa.

Selvom PFHxS kun har seks C-atomer, har det
den lengste halveringstid pa ca. 8 ar i menne-
sker, mens halveringstiderne for PFOS og
PFOA blev beregnet til hhv. 5,4 og 3,8 ar (21).
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Figur 2: Gennemsnitlig sammensatning af PFAS i serumprgver fra gravide kvinder i Odense Bgrnekohorte.
Figuren er gengivet fra Vorkamp et al. (2014) (8) med tilladelse af Springer Science + Business Media.

Ligesom PFOS og PFOA har PFHxS lavere
koncentrationer i vores undersggelse (hvilket
bekraeftes af DEMOCOPHES (18)) end i den
tidligere undersggelse af Vestergaard et al.
(2012)(15), som analyserede prgver fra
1990erne.

Generelt kan der forventes en @ndring i PFAS-
mgnstret, da PFOS er udfaset og en raekke
erstatningsstoffer er brugt i stigende grad (22).
Miljgovervagningen af PFAS i Arktis, som
viser et sammensat globalt billede uden navne-
verdige lokale kilder, viste et tydeligt skift fra
stigende til faldende koncentrationer for PFOS
i 2006 (23). Flere projekter beskeftiger sig
med erstatningsstofferne, deres miljgmassige
stabilitet og menneskernes risiko for ekspone-
ring (24).

For at s@tte koncentrationerne i perspektiv har
vi sammendraget eksempler pa epidemiologi-
ske studier i relation til bgrn, hvor ekspone-
rings- og effektsammenhange er undersggt.
Det bgr fremhaves, at der kan vere mange
andre faktorer, der spiller ind og bidrager til en
effekt, saledes at serumkoncentrationen alene
ikke direkte kan relateres til en effekt. Desuden
vil effekten ogsa vere afhengig af en rekke
forhold omkring den enkelte person, siasom

alder og generelt helbred. Litteraturen viser, at
der er fundet nogle associationer mellem hgj
PFAS-eksponering og lavere fgdselsvaegt samt
nedsat immunfunktion (tabel 3). Flere eksemp-
ler er beskrevet af Vorkamp et al. (2014) (8) og
Bach et al. (2015) (25). Et stigende antal
undersggelser fokuserer nu ogsa pa andre
stoffer end PFOS og PFOA. Jensen et al
(2015) (26), for eksempel, fandt i Odense
Bgrnekohorte en sammenhang mellem PFNA/
PFDA og risikoen for abort.

PBDE

Blandt PBDE-kongenerne er PBDE-209 det
dominerende enkeltstof, hvis resultaterne
beregnes i ng/g lipid (figur 3). Denne fordeling
forskydes hen imod mere BDE-47, hvis
enheden pmol/g lipid bruges (figur 3). Dette
skyldes den hgje molekylvaegt for PBDE-209,
som indeholder ti Br-atomer i forhold til kun
fire for BDE-47. BDE-209 og BDE-47/BDE-
99 stammer fra forskellige kommercielle pro-
dukter, hhv. DecaBDE og PentaBDE. Da
PentaBDE har veret forbudt i Europa i godt ti
ar, mens DecaBDE fortsat er tilladt at bruge
(undtaget i elektrisk og elektronisk udstyr), er
det muligt, at eksponeringssituationen @ndres
med tiden.
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Tabel 2. PFAS-koncentrationer i serumprgver af gravide kvinder fra i Odense Bgrnekohorte. LOQ: Kvantifice-
ringsgrense (limit of quantification). Data stammer fra Vorkamp et al. (2014) (8).

Detektions- Median  Middelvaerdi Minimum Maximum

hyppighed (%)  (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
PFHxS 97 0,22 0,25 <LOQ 0,75
PFOS 100 8,4 9,1 3,1 26
PFOA 100 1,8 2,2 0,31 9,7
PFNA 100 0,61 0,69 0,18 4.4
PFDA 100 0,27 0,31 0,088 1,7
PFOSA 0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
MeFOSAA 6 <LOQ 0,022 <LOQ 2,0
EtFOSAA 1 <LOQ <LOQ <LOQ 0,042
YPFAS 12 12 43 37

Andre undersggelser har ogsa fundet et betyde-
ligt bidrag af BDE-153 (6), som har den leng-
ste halveringstid i kroppen (27). I vores under-
spgelse er rekkefglgen BDE-209 > BDE-47 >
BDE-99 > BDE-153, baseret pa koncentratio-
ner 1 ng/g lipid. BDE-153 har dog en hgjere
andel end i det tekniske PentaBDE-produkt
(28). En svensk undersggelse viste for nyligt,
at koncentrationerne var signifikant faldende i
serum hos fgrstegangsfgdende for de fleste
PBDE-kongenere, dog ikke for BDE-153 og
BDE-209 (29).

Koncentrationerne er sammenfattet i tabel 4.
Mediankoncentrationerne for de tri- til hexa-
bromerede kongenere (dvs. uden BDE-183 og
BDE-209) er forholdsvis hgje i europ@isk
sammenhang, som ellers ligger ret konstant pa
3-9 ng/g lipid (2). Koncentrationerne er lidt
hgjere end i en tidligere undersggelse af
gravide kvinder i Danmark, hvor mediankon-
centrationen for gruppen af tri- til hexa-
bromerede kongenere var ca. 2 ng/g lipid (6).
Der ses dog ogsa en forskel i lipidindholdet
mellem de to prgvesat, idet lipidindholdet var i
gennemsnit 5,9 g/l i vores prgver, mens det var
8,9 g/l i undersggelsen af Frederiksen et al.
(2010) (6). Alle tre lipidtyper (triglycerider,
kolesterol og fosforlipider) havde lavere kon-
centrationer end i den tidligere undersggelse.
Da resultaterne normaliseres til lipidindholdet,
bidrager denne forskel i lipidindholdet til
koncentrationsforskellen mellem de to under-
sggelser.

Mht. BDE-209 ser andre undersggelser fra
Europa ud til at falde i to grupper: En gruppe
finder det samme koncentrationsniveau i
serum, som vi ggr i denne undersggelse (f.eks.
Antignac et al., 2009 (30)), hvorimod en anden
gruppe har rapporteret lave ng/g lipidkon-
centrationer (f.eks. Frederiksen et al., 2010
(6)). Forskellen kan ikke relateres til labora-
torier, lande eller arstal, men der kan vere
strukturer 1 de undersggte populationer, som
vil kunne forklare forskellige koncentrationer.
Der er ogsa fortsat analysekemiske udford-
ringer i maling af BDE-209.

Det er vist i mange undersggelser, at ekspone-
ringsniveauet af PBDE i USA er ca. 10 gange
hgjere end i Europa (31,2). Dette relateres pri-
mert til hgjere brandsikkerhedskrav i USA,
specielt Californien, som fgrte til det stgrste
forbrug af PentaBDE i verden (1). Koncentra-
tionsforskellen ses derfor hovedsageligt for
BDE-47 og andre kongenere af PentaBDE-
blandingen. I trad med den hgjere eksponering
stammer de fleste epidemiologiske studier fra
USA, der har undersggt eventuelle sammen-
henge mellem PBDE-eksponeringen af bgrn
og mulige helbredsseffekter. Nogle eksempler
er sammenfattet i tabel 5, som primert gar ud
pa bgrnenes adferds- og kognitive udvikling:
F.eks. er der fundet en association i USA
mellem PBDE-niveauerne i navlestrengsblod
og bgrnenes indleringsevner og adferd samt
associationer mellem PBDE i brystmelk og
hgjere aktivitet hos bgrn (32,33).
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Tabel 3: Eksempler pa epidemiologiske studier, der har undersggt effekter pa bgrn som fglge af pra- eller post-
natal PFAS-eksponering. PFAS-koncentrationer er i ng/ml og angiver mediankoncentrationer, medmindre andet
er anfgrt. Flere eksempler fremgar af Vorkamp et al. (2014) (8).

Effekt PFOS PFOA PFHxS PFNA PFDA Land Reference |
Negativ sammenhzng ca.50Y ca 15" - - - USA Apelberg et al.
mellem PFOA/PFOS og (2007) (34)
fodselsvaegt.

Negativ sammenhang 35329 5629 - - - Danmark Fei et al. (2007;
mellem PFOA og 2008) (35)
fadselsvegt. Ingen

sammenh&ng med

adferd, motorik eller

kognitive effekter (bgrn

pa 6 og 18 méneder).

Negativ sammenhang ca.50Y cal13? - - - Japan Washino et al.
mellem PFOA og (2009) (36)
fedselsvegt.

Ingen sammenhzang med 9,099 2199 2199 - Canada  Hamm et al.
fedselsvaegt. (2010) (37)
Ingen sammenh&ng med 344" 54" - - - Danmark Fei & Olsen
adfard, motorik eller (2011) (38)
kognitive effekter (bgrn

pa7 ar).

Negativ sammenhang 27399 32099 44199 0,60°° 028YY Fargerne Grandjean et al.
mellem PFOS/PFOA og (2012) (39)
antistofkoncentrationer

for difteri og stivkrampe

(bgrn pa 5 og 7 ar).

Positiv sammenhzng 5,5° 1,1% 0,3% 0,3% Norge Granum et al.
mellem PFOA/PFHxS/ (2013) (17)
PFNA og infektioner

(bgrn pé 3 ar).

Sammenhang mellem 8,89 1,59 0,349 129 0,33Y  Danmark Jensen et al.

PFNA/PFDA og abort,
ingen sammenhzang for
PFOS/PFOA.

(2015) (26)

¥ Navlestrengsblod. ” Maternel plasma. © Aritmetisk middelvaerdi. © Maternel serum. © Geometrisk middelvzrdi.
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Figur 3: Gennemsnitlig sammensa&tning af PBDE i serumprgver fra gravide kvinder i Odense Bgrnekohorte.Til
venstre: Pa basis af ng/g lipid. Til hgjre: Pa basis af pmol/g lipid. Figuren er gengivet fra Vorkamp et al. (2014)
(8) med tilladelse af Springer Science + Business Media.
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Tabel 4: PBDE-koncentrationer i serumprgver af gravide kvinder fra Odense Bgrnekohorte. LOQ: Kvantifice-
ringsgrense (limit of quantification). Data stammer fra Vorkamp et al. (2014) (8).

Kongener Detektions- Median Middelveerdi Minimum Maximum (ng/g
hyppighed (ng/g lipid) (ng/g lipid) (ng/g lipid) lipid)
(%)

BDE-17 0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
BDE-28 0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
BDE-47 98 34 3,5 <LOQ 10
BDE-66 0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
BDE-99 89 2,5 2,7 <LOQ 6,1
BDE-100 7 0,086 <LOQ <LOQ 1,8
BDE-153 84 1,7 1,6 <LOQ 5.5
BDE-154 14 <LOQ 0,15 <LOQ 2,0
BDE-183 4 <LOQ 0,051 <LOQ 1,8
BDE-209 56 7,5 13 <LOQ 79
YPBDEr; Hexa 7,6 7,7 <LOQ 17

Tabel 5: Eksempler pa epidemiologiske studier, der har undersggt effekter pa bgrn som fglge af pre- eller post-
natal PBDE-eksponering. PBDE-koncentrationer er i ng/g lipid og angiver mediankoncentrationer, medmindre
andet er anfgrt. Flere eksempler fremgar af Vorkamp et al. (2014) (8).

Effekt BDE- BDE-99 BDE- Land Reference

47 153
Positiv sammenhzng mellem PBDE og 1,56 ¥ 0,53 - Danmark  Main et al.
kryptorkisme (2007) (40)
Negativ sammenh@ng mellem BDE- 11,2 b 3,2 b 0,7 b USA Herbstman et al.
47/BDE-99/BDE-100 og den mentale og (2010) (32)
fysiske udvikling (bgrn pa 1-4 ar og bgrn
pa 6 ar).

Negativ sammenhang mellem BDE-209 0,475 0,144®  0835%  Taiwan  Chao etal.
a)

og kognitive evner (bgrn pa 8-12 (2011) (41)
maneder).

Positiv sammenhang mellem BDE-47 og 2,1 - - Spanien  Gascon et al.
ADHD-symptomer samt nedsat sociale (2011) (42)

kompetencer (bgrn pa 4 ar).
Negativ sammenhang mellem ZPBDE og 0,56 ¥ 0,27 ¥ 0,92 Spanien  Gascon et al.

mental udvikling (bgrn pa 12-18 (2012) (43)
maneder).

Positiv sammenhang mellem BDE- 28,79 559 5,69 USA Hoffman et al.
47BDE-99/BDE-100 og (2012) (33)
impulsivitet/aktivitet (bgrn pa 3 ar).

Negativ sammenhang mellem ZPBDE og 15,7 © 429 2,19 USA Eskenazi et al.
finmotorisk koordination, opmarksomhed (2013) (44)

og kognitive evner.

 Brystmzlk. ” Navlestrengsblod. © Maternel serum.
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Tabel 6: Korrelationsmatrix mellem PBDE-kongenere (i ng/g lipid) og PFAS-forbindelser (i ng/ml). De fede tal
indikerer korrelationer med p < 0,01, de fede og kursive tal indikerer korrelationer med p < 0,05. Data stammer
fra Vorkamp et al. (2014) (8).

BDE- BDE-  BDE- BDE- PFOS PFHxS PFOA PFNA PFDA
47 99 153 209
BDE-47 1 0,31 0,34 0,11 0,03  -0,03
BDE-99 1 0,25 0,03 0,03 0,06 007 005 006
BDE-153 1 0,31 -0,23 0,05 0,01 007 0,04
BDE-209 1 0,10 0,18 0,12 020 0,13
PFOS 1 0,72 0,56 052 040
PFHxS 1 0,55 042 032
PFOA 1 0,78 0,62
PFNA 1 0,83
PFDA 1

Undersggelser fra Europa er derimod mere
diffuse i deres resultater. I Danmark er der
fundet en sammenh@&ng mellem PBDE i
brystmalk og kryptorkisme hos drenge (40).
Undersggelser fra Spanien har vist associatio-
ner mellem bgrnenes PBDE-eksponering og
deres motoriske og sociale evner, inkl. symp-
tomer pa et nedsat opmerksomhedsniveau
(42). I lyset af den fortsatte anvendelse af
DecaBDE og et muligt skift i eksponerings-
situationen vil det vare relevant at fokusere
mere pa BDE-153 og BDE-209. Resultater for
eksponering og toksikologi, inkl. epidemiolo-
giske undersggelser, blev for nylig sammen-
fattet af Lyche et al. (2015) (45).

Diskussion af falles eksponeringsveje for
PFAS og PBDE

For begge stofgrupper er fgdevarer en vigtig
eksponeringskilde (46,47). Her fglger stofferne
de akkumulerings- og eksponeringsmgnstre,
der er kendt fra de klorerede POPer, sasom
PCB og DDT, med den forskel, at PFAS ikke
akkumuleres i lipidholdigt materiale. Da PBDE
og PFAS ogsa er brugt i mgbler, tekstiler og
forbrugerprodukter, tilkommer indeklimaet et
vigtigt bidrag til den samlede eksponering
(48). Vi har derfor undersggt korrelationer
inden for og mellem de to stofgrupper, for at
undersgge ligheder og forskelle i ekspone-
ringssituationen. Denne fremgangsmade er en

simplificering, idet den forudsatter en sam-
menlignelig farmakokinetik for de enkelte
stoffer, selvom der i virkeligheden vides for-
holdsvis lidt om stoffernes optagelse og akku-
mulering. Da PBDE-kongenerne er lipid-
associeret, mens PFAS-forbindelser bindes til
proteiner, kan der forventes farmakokinetiske
forskelle mellem stofgrupperne.

Inden for hver stofgruppe er der tydelige korre-
lationer, mest udpraeget for de perfluorerede
carbonsyrer, dvs. PFOA/PFNA og PFNA/
PFDA samt de to sulfonsyrer PFHxS/PFOS
(tabel 6). Korrelationer mellem carbon- og sul-
fonsyrer er ogsa statistisk signifikante. Denne
interkorrelation er kendt fra andre under-
spgelser, f.eks. fra Norge (10), og tyder pa de
samme eksponeringskilder. En tidligere dansk
undersggelse har kun fundet en svag sammen-
haeng mellem PFOS i blod og fadevarer (49),
hvilket kunne tyde pa, at andre eksponerings-
veje, sasom den direkte kontakt til forbruger-
produkter, spiller en vaesentlig rolle i Danmark.

Den indbyrdes korrelation i PBDE-gruppen er
mindre tydelig end for PFAS, men ogsa
tilstede for stofferne af PentaBDE-blandingen
(tabel 6). Dette kunne tyde pa bidrag fra flere
eksponeringskilder, sasom stgv, luft og fode-
varer. Nogle forskere vurderer, at i takt med
udskiftning af PBDE-holdige mgbler og elek-
tronisk udstyr vil PBDE-emissioner skifte fra
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indeklimaet til det ydre miljg, med den kon-
sekvens, at eksponeringen vil ligne mere den
for de klorerede POPer (50).

Som tabel 6 viser, er de lavtbromerede PBDE-
kongenere ikke korreleret med BDE-209. Da
stofferne forekommer i hver deres tekniske
PBDE-produkter, som har forskellige anvend-
elsesomrader, kan eksponeringen veere grund-
leggende forskellig. I modsatning til BDE-47
eller BDE-99 er BDE-209 nasten ikke pavist i
fgdevarer (46), saledes at denne eksponerings-
vej vil have mindre betydning for BDE-209.
BDE-209 har typisk de hgjeste koncentrationer
af alle PBDE-kongenere i stgv og indeluft (28).

Der er ingen korrelationer pa tvers af de to
stofgrupper, selvom bade PFOS og BDE-47 er
relateret til fgdevarer, iser fisk (46,47). Her
kan de forskellige farmakokinetiske processer
ogsa spille ind, idet PFOS og BDE-47 mulig-
vis heller ikke akkumulerer pa samme made i
fgdevarer. Vi vil ogsa gerne fremhave den
store variation og individuelle karakter af
menneskernes eksponering. Vores resultater
viser en betydelig spredning af PFAS- og
PBDE-koncentrationerne i serum. Derudover
er koncentrationerne ikke normalfordelte, men
har middelvardier, der er hgjere end median-
vardierne (tabel 2 og 4). Det betyder, at der er
enkelte personer, som har en vasentlig hgjere
eksponering end gennemsnittet. Eksponeringen
er ikke undersggt pa individniveau i vores
undersggelse, men der kan vare tilfelde med
en serlig arbejdsmassig eksponering eller
andre specielle eksponeringssituationer.

Konklusioner

Vores undersggelse viser, at PFAS og PBDE er
udbredt til stede i serum fra gravide kvinder i
Danmark. PFAS-koncentrationerne ser ud til at
vaere faldende i forhold til tidligere studier,
mens tendensen er mindre tydelig for PBDE,
hvor specielt BDE-209 har en fremtradende
rolle og bgr undersgges nermere i forhold til
eksponering, optagelse og akkumulering.
Gennemsnits- og mediankoncentrationerne
ligger generelt under det niveau, hvor der er

fundet effekter i bgrn, men koncentrations-
fordelingerne er skeve med hgje maksima.
Hver stofgruppe for sig er interkorreleret,
hvilket tyder pa lignende eksponeringsveje.
BDE-209 har igen en s@rrolle, da den ikke er
korreleret med de lavtbromerede PBDE-kon-
genere og fundet i mindre grad i fe@devarer.
Siden den globale regulering af de fleste
PBDE-kongenere samt PFOS er der kommet
meget opmarksomhed pa erstatningsstoffer,
deres POP-lignende egenskaber og risikoen for
eksponering (51,52,24).

Yderligere information:
Katrin Vorkamp
e-mail: kvo@envs.au.dk
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Nanopartikler 1 arbejdsmiljget - en risiko for mandlig

frugtbarhed?

Af Karin S¢rig Hougaard, Zdenka Orabi Kyjovska, Hdakan Wallin, Petra Jackson og Ulla
Vogel, Dansk Center for Nanosikkerhed, Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljp

Ufrivillig barnlgshed bunder i mange til-
felde i mandlige faktorer. Arsagerne,
herunder risikofaktorer i arbejdsmiljget, er
imidlertid darligt belyst. Ny forskning viser,
at indanding af nanopartikler kan pavirke
seedkvalitet. Pavirkningen kan finde sted
bade nar eksponeringen sker i voksenlivet
og i fostertilstanden.

Indanding af partikler gger risikoen for en
rekke sygdomme. Det kendes fra sammen-
haengen mellem udsa®ttelse for stgv og udvik-
ling af kronisk obstruktiv lungesygdom (1),
asbest og kreft, og luftforurening og hjertekar-
sygdomme (2,3). Nye dyrestudier viser, at
partikler maske ogsa kan pavirke sedkvalitet,
bade hos voksne og hos fostre (4,5).

Forsgg i voksne mus viser, at nanopartikler
kan pavirke sedkvalitet

En raekke nanomaterialer (se ramme) er blevet
undersggt i voksne hanmus. Eksponering fandt
sted via luftvejene for nanopartikler af
titaniumdioxid, eller siliciumdioxid samt kul-
partiklen carbon black. Alle tre partikler
pavirkede sedkvaliteten. De eksponerede
hanner producerede vasentligt faerre sedceller
og havde skader i testikelvevet. I nogle til-
faelde var eksponeringen ogsa associeret med
effekter pd produktionen af det hanlige kgns-
hormon, testosteron (5). I studiet af carbon
black blev partiklerne deponeret direkte i
lungerne pa voksne hanmus (intratrakeal
instillation), en gang ugentligt i 10 uger.
Eksponeringen dekkede altsa en hel cyklus for
dannelse af saedceller, sa evt. pavirkning af alle
stadier af sadcelleproduktionen kunne under-
sgges. Den ugentlige dosis var 0,1 mg/mus,
hvilket stort set svarer til at musene tilbragte 8
timer om dagen, 5 dage om ugen ved den

danske grensevaerdi for kulpartiklen (3,5
mg/m’). Det gjorde ingen forskel, om partik-
lerne var 14, 56 eller 96 nm i diameter (6,7).
Resultaterne er i trad med observationer fra
eksperimentelle studier i dyr af dieseludstgd-
ning, der mestendels indeholder kulpartikler i
nanostgrrelse. I ét studie var sedproduktionen
forringet ved en eksponering, der kun la 5
gange over World Health Organization’s
(WHO) grenseverdi for luftforurening i det
ydre miljg (25 pug/m’ over 24 timer) (8). Det er
ogsa vist, at mus, der indander forurenet luft,
far skader i sadcellernes arvemateriale pa
grund af luftens indhold af partikler (9,10).
Carbon black er en kulpartikel med minimalt
indhold af andre kemiske stoffer, mens
partikler i forurenet luft indeholder vasentligt
flere stoffer, herunder polyaromatiske hydro-
carboner (PAHer). Der forekommer ogsa en
mangde forskellige gasser i luften. Ingen af
luftforureningsstudierne identificerede, hvilke
af de specifikke komponenter i den forurenede
luft, der skadede hanlig frugtbarhed.

Hvad er nanomaterialer?

EU definerer nanomaterialer sadan: Et nanomate-
riale er et naturligt stof, et biprodukt eller et indu-
strielt fremstillet materiale, der indeholder frie,
agglomererede (lgst sammenbundne) eller aggrege-
rede (sterkt bundne eller sammenkittede) partikler,
hvor mindst 50% af partiklerne har mindst én
dimension i omradet 1-100 nanometer (11).

Indirekte stgtte fra epidemiologiske studier

Endnu er der ikke mange industrielt frem-
stillede nanopartikler i arbejdsmiljget, sa viden
om eksponering for nanopartikler og sa&dkvali-
tet stammer primert fra studier i dyremodeller.
Nogen viden findes dog fra erhverv og ekspo-
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neringer, der er karakteriseret ved hgj udset-
telse for partikler i nanostgrrelse. Det galder
f.eks. svejsning (12), der gger risikoen for
skader pa lungerne (13). Svejsning er ogsa
associeret med forringet frugtbarhed hos mand
1 flere studier (14,15,16). Rygning er en anden
partikeltung eksponering, der i tilgift til lunge-
skader nedseatter seedkvaliteten (17). I ét studie
var mandlige svejsere leengere tid om at opna
graviditet, men kun néar de samtidig var rygere
(18). Her kunne den samlede hgjere partikel-
udsattelse ved samtidig svejsning og rygning
maske tenkes at ’drive” effekten.

Mulige mekanismer - direkte og indirekte
effekter

Det er ikke klart, hvordan partikler kan pavirke
seedkvalitet, men bade indirekte og direkte
mekanismer er blevet foreslaet (figur 1). Nar
man indander partikler, deponeres en del af
partiklerne i lungerne. Partikler, der bevager
sig fra lungerne over i blodet og videre til
testiklerne, kan potentielt skade det sedprodu-
cerende vav direkte. Testiklerne er i nogen
grad beskyttet mod fremmedstoffer i blodet af
en barriere mellem blod og testikler, men sma
partikler passerer tilsyneladende let over blod-
testisbarrieren (5). Det debatteres ivrigt, i hvor

hgj grad translokation fra lunger til blodet
finder sted. Nogle studier viser, at partikler kun
bevaeger sig fra lungerne over i blodet i lille
grad (19,20). I et studie inhalerede hanmus
nanopartikler med en diameter pa 50 nm, 4
timer/dag, 5 dage/uge i 4 uger (9.34*105 par-
tikler/cm3). Efterfglgende blev der fundet
partikler i testiklerne pa musene (21).

Skader pa testikler og sadkvalitet kan ogsa
teenkes at opsta indirekte. Partikler deponeret i
lungerne inducerer nemlig en slags betend-
elsestilstand (lungeinflammation). Partiklerne
far lungecellerne til at frigive inflammatoriske
signalstoffer, f.eks. cytokiner og akutfase-
proteiner, som blodet transporterer rundt til
kroppens andre organer (2,22). Stgrrelsen af
partiklerne har stor betydning for effekten.
Sma partikler nar dybt ned i lungen og fjernes
meget langsomt. Inflammationen er propor-
tional med partiklernes samlede overfladeareal,
der er relativt meget stgrre for sma end for
store partikler (1,23). Inflammation efter ind-
anding af nanopartikler varer derfor potentielt
leengere og er kraftigere end efter indanding af
stgrre  stgvpartikler (1,23,24). Inflammation
medfgrer ofte forhgjet niveau af reaktive
iltforbindelser.

° Stov og
o o o partikler
0 o\D 0
) 2
o ¢ ) @ 00
s o © Y o 0 0 0
0 o / o ° s 0
'\D 0
. Sadproduktion
‘ 2 Inflammation _______ [ °%%P |
0
0
0
ao 0
Lunger 0 Testikler

Figur 1: Mulige mekanismer hvorved partikler kan tenkes at pavirke sedkvalitet hos voksne. Partikler kan for-
ringe sedkvalitet ved at (1) inflammation breder sig fra lunger til testikler — eller (2) ved at blodet fgrer partikler

til testiklerne, hvor de skader vaev og sedceller.
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50 nm

Figur 2: Billede af de undersggte nanopartikler af titaniumdioxid (UV-titan L-181). Billedet er taget ved trans-
missionselektronmikroskopi (24) af Keld Alstrup Jensen fra det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg.

Selv sma @ndringer i niveauet af inflammation
og oksidativt stress kan pavirke sedproduk-
tionen (25,26,27,28). Der er flere arsager
hertil. For det fgrste indeholder testikelvav
relativt lave niveauer af antioksidanter, sa der
skal ikke sa meget til at de reaktive iltfor-
bindelser kommer i overtal og der kan opsta en
tilstand af oksidativt stress. Produktion af
sedceller kraever desuden et vist, men lavt,
niveau af oksidativt stress for at fungere
optimalt. Paradoksalt nok sa kompromitterer
hgjere niveauer af oksidativt stress sadcellerne
ved at gdelegge de fedtmolekyler, der udggr
cellernes membran, altsa deres afgransning
mod omgivelserne (26). Sadcellernes celle-
membran og arvemateriale (DNA) gdelegges,
og sadcellerne frigives, fgr de er modne (29).
Forplantningens hormonsystem kan desuden
dempes, hvilket bidrager til at forklare, hvor-
for partikelholdige eksponeringer ogsa kan
pavirke hormoner, der regulerer frugtbarheden
hos mand (f.eks. testosteron) (14,30,31,32,33,
34,7,35).

Et studie i rotter anskueligggr pa sin vis
betydningen af inflammation og oksidativt
stress for sadproduktionen. Rotterne ind-
andede i en leengere periode udstgdning fra en
benzindrevet motorcykel, der var fortyndet
med ren luft, men stadig indeholdt en betydelig
bestanddel af partikler. Da hanrotterne blev sat
sammen med en hun, havde de eksponerede
hanner svarere ved at ggre hunnerne dregtige.
Da hannernes reproduktionsorganer efter-
fglgende blev undersggt, havde de eksponerede
dyr et lavt antal af sedceller, nedsat niveau af
testosteron i blodet og skader i det sedprodu-
cerende vaev. Og - testiklernes indhold af mar-
kgrer for inflammation (bl.a. IL-6) og oksida-
tivt stress var kraftig forhgjet. Hvis dyrene fik
antioxidanter samtidig med eksponeringen for
udstgdning (31), var effekterne meget mindre
udtalte. Det kunne vare, fordi antioksidanterne
modvirkede dannelsen af oksidativt stress (36).

Forsgg med dregtige mus viser, at nanopar-
tikler kan pavirke sadkvalitet ogsa i afkom-
met.
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Figur 3: Billede af s@dceller fra fasekontrastmikroskop, benyttes ved metoden “Daily sperm production”. Vavet
har vaeret homogeniseret, derfor mangler s@dcellerne “halen” (37). Billedet er taget af Martin Roursgaard fra
Kgbenhavns Universitet og Zdenka Orabi Kyjovska fra det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg.

Forsgg med dregtige mus viser, at
nanopartikler kan pavirke sedkvaliteten
hos afkommet

Vi har undersggt, om mors luftvejseksponering
for partikler pavirker graviditet og fosterudvik-
ling, ved brug af en musemodel. Draegtige
hunmus blev eksponeret for nanopartikler via
luftvejene, enten ved inhalation eller ved
direkte deponering i luftvejene ved intra-
tracheal instillation. To slags industrielt frem-
stillede nanopartikler blev undersggt: titanium-
dioxid (figur 2), carbon black. Partikler fra
dieseludstgdning blev ogsa undersggt i model-
len.

Musene blev udsat for nanopartikler i en
mangde, der nogenlunde svarer til de danske
grensevardier for arbejdsmiljget. Vi under-
sggte, om partiklerne pavirkede de dregtige
hunmus, dregtighedens forlgb og afkommet
senere i livet. Da det hanlige afkom blev kgns-
modent, undersggte vi bl.a., om eksponeringen
pavirkede produktionen af sedceller ved brug
af metoden Daily Sperm Production (figur 3)
(37).

Partiklerne blev l®nge i hunmusenes lunger,
hvor de udlgste tydelig inflammation. Ingen af
partiklerne pavirkede forlgbet af dragtigheden
og dieperioden, s& som hunmusens vaegt, draeg-
tighedens lengde, kuldets stgrrelse eller
ungernes f@gdselsvaegt og vakst i dieperioden.
Hos de kgnsmodne hanner var szdkvaliteten
nedsat, hvis mgdrene var blevet eksponeret for
titaniumdioxid (p=0,067) og partikler fra
dieseludstgdning (p=0,046). For kulpartiklen
carbon black var sedkvaliteten fgrst nedsat i
naste generation, altsa i “bgrnebgrnene”(F2-
generationen). Interessant nok var sadkvali-
teten kun nedsat hos de bgrnebgrn, hvis F1-
faedre var blevet eksponeret, mens de 1a i
livmoderen (p=0,04). Bgrnebgrn, hvis F1-mor
var blevet eksponeret som foster, viste ingen
@ndring i forhold til kontrol-bgrnebgrn
(38,37).

I et studie med et lidt anderledes design under-
spgte vi ogsa effekten af flervaeeggede kulstof-
nanorgr (CNT) pa afkommets sedkvalitet. Her
blev musemg@drene instilleret med en enkelt
dosis af kulstofrgrene, dagen FOR de blev sat
sammen med en kgnsmoden han. Hos parrets
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hanlige afkom blev der ikke fundet effekt af
eksponeringen pa sadkvalitet, selvom partik-
lerne ma have induceret inflammation i hun-
nernes lunger under dragtigheden (39).

Effekten af moderens udsattelse for nanopar-
tikler for afkommets sedkvalitet er undersggt i
fa andre eksperimentelle dyrestudier. Bade
intratrakeal instillation af carbon black og
subkutan injektion af titaniumdioxid i dregtige
mus er vist at pavirke seedkvaliteten i det han-
lige Fl-afkom. Der er ogsa studier, der under-
sgger, om dieseludstgdning, hvori der jo fore-
kommer partikler i nanostgrrelse, kan pavirke
sedkvaliteten hos afkommet. Problemet med
disse studier er, at det er svaert at adskille
effekterne af luftens indhold af partikler,
forskellige kemikalier og gasser (reviewet i

(8,4)).

Graviditet er ogsa fglsom for inflammation

En graviditet er en kompliceret biologisk
proces, og under hele graviditeten kan fostrets
udvikling blive forstyrret af de pavirkninger,
moderen bliver udsat for. Nanopartikler kan
teenkes at pavirke fostrets udvikling pa samme
made som beskrevet for sedkvalitet (4). Hvis
partiklerne efter indanding bevager sig fra
moderens lunger til blodet, kan de muligvis
passere (eller pavirke) moderkagen og pavirke
fostret direkte. Udlgser partiklerne inflamma-
tion i moderens lunger, kan inflammatoriske
signalstoffer enten pavirke moderkagens funk-
tion eller overfgres til fostret og dermed
pavirke fostret indirekte. Maternel inflamma-
tion er i forvejen vist at pavirke udvikling af
f.eks. afkommets nerve- og immunsystem
(40,41).

Konklusion

Studier i dyremodeller viser:

At partikler i nanostgrrelse kan pavirke pro-
duktionen af saedceller hos voksne hanmus.

At sedproduktionen hos det hanlige afkom kan
tage skade, hvis hunmus indander nanopartik-
ler, mens de er draegtige.

Noget tyder altsa pa en mulig sammenhang
mellem udsattelse for partikler i nanostgrrelse
og nedsat sedkvalitet, og at det hanlige repro-
duktionssystem er fglsomt over for udsattelse
for partikler livet igennem. De fleste studier
egner sig dog ikke til risikovurdering; de
anvender kun ét dosisniveau, eller bruger
komplekse blandinger af partikler og gasser,
f.eks. dieseludstgdning. Egentlig risikovurde-
ring kraever studier, der undersgger sammen-
hengen mellem eksponering og respons for
veldefinerede partikler. Hvis lungeinflamma-
tion er den drivende kraft for de observerede
effekter, vil viden om det inflammatoriske
potentiale af partikler og stgv kunne bruges i
risikovurdering. Mekanismen er dog endnu
ukendt (5). Vi ved end ikke, hvilke niveauer af
eksponering, der er “sikre”’; om nogle partikler
er mere skadelige end andre; og om effekterne
forsvinder igen.

Det er ogsa uvist, om “traditionelt” stgv, f.eks.
pa danske arbejdspladser, kan pavirke sad-
kvaliteten. I almindeligt stgv er partiklerne
mestendels meget stgrre end nanopartikler.

Det er bekymrende, fordi industrielt frem-
stillede nanomaterialer i stigende grad for-
ventes at blive anvendt til at forbedre egen-
skaber af en lang raekke produkter samt indga i
nye industrielle anvendelser. Nar partikler
bliver meget sma, giver det nemlig partiklerne
nye og unikke egenskaber, som revolutionerer
deres brug til industrielle formal. Nanotekno-
logi forventes derfor at @gge produktion og
anvendelse af specielt fremstillede partikler
med kompleks kemi - og dermed at gge ekspo-
nering for partikler i arbejdsmiljget og fra
forbrugerprodukter. Samtidig er en stor del af
den danske arbejdsstyrke ofte udsat for
partikler og stgv pa deres arbejde, f.eks.
arbejder 70.000 mand med svejsning i hvert
tilfelde noget af tiden (42), hvortil kommer
tunnelarbejdere, arbejdere i bytrafik, og byg-
ningsarbejdere, medarbejdere pa gartnerier,
biobrendselsanleg, forbrendingsanleg, i
svinestalde og mgbelindustri.
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Social gradient 1 allostatisk belastning blandt

midaldrende danskere

Af Ase Marie Hansenl’z, Rikke Lund’ ’3, Ulla Christensen’

Indledning

Sammenh@ngene mellem sociogkonomisk
status (SES) og darligt helbred (1,2), hjerte-
karsygdomme (3), mental sundhed (4), og dgd
af alle arsager (f.eks (5); (6) er veletablerede,
selv om de mekanismer, der ligger til grund for
disse sammenh@nge er uklare. Seeman et al.
(7) har for nylig konkluderet, at inddragelse af
flere fysiologiske mal kan bidrage til vores for-
staelse af, hvordan sociale forhold pavirker
sundhed og aldring. Begrebet allostatisk
belastning (pa engelsk, allostatic load, AL),
omtales ogsa kumulativ stress, blev defineret
af McEwen og Stellar i 1993 (8) og er en
betegnelse for den ”slitage pa kroppen”, som
vokser over tid, nar den enkelte er udsat for
gentagen eller kronisk stress. Undersggelser i
bl.a. USA og Sverige har vist, at SES i Igbet af
livet er relateret til AL hos bade voksne mand
og kvinder (9,10). Dette er ligeledes fundet
blandt &ldre i USA og Taiwan (11).

I 2011 udgav Sundhedsstyrelsen en rapport,
der kortlagde den sociale uligheds indflydelse
pa sundheden og middellevetiden i Danmark
(12). Netop den danske middellevetid har haft
stor politisk bevagenhed siden Middellevetids-
udvalgets rapporter i midten af 1990erne viste,
at danskerne haltede bagud i forhold til mange
andre europ@iske lande (13). Det er derfor
ngdvendigt at opna en bedre forstaelse af
faktorer, der bidrager til sammenh®ngen

! Afdeling for Folkesundhedsvidenskab,
Kgbenhavns Universitet, @ster Farimagsgade 5,
104 Kgbenhavn K

* Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg,
Lersg Parkallé 105, 2100 Kgbenhavn @

? Center for Sund Aldring, Det
Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Kgbenhavns
Universitet, Blegdamsvej 3B, 2200 Kgbenhavn N

mellem social status og helbred savel som
middellevetid. Diderichsen et al. viste i rappor-
ten, hvorledes stgrre risiko for depression ses
blandt personer med fa ressourcer (indkomst,
arbejde, familie) og i miljger praget af social
fragmentering med stor ud- og indflytning, lav
grad af social sammenha@ngskraft og stgttende
sociale relationer (12). Personer med lav ind-
komst vil ofte vaere henvist til at leve i bolig-
omrader med gener fra trafik, stgj og forure-
ning og darlig adgang til grgnne omrader,
hvilket kan bidrage til en kronisk belastning af
det fysiske og psykiske helbred. Psykosociale
pavirkninger, der belaster individet, kaldes
under ét for stressorer (14). Det kan f.eks. vere
arbejdslgshed, gkonomiske problemer, hel-
bredsproblemer, samlivsproblemer eller plud-
seligt opstaede belastninger, sa som at blive
offer for et voldeligt overfald, et trafikuheld
eller sygdom og dgdsfald i den narmeste
familie. Stress opstar, nar der er en ubalance
mellem de krav og belastninger, som en person
oplever, og dennes kapacitet til at handtere
disse. Stgtte fra omgivelserne kan ggre det
lettere at handtere krav og belastninger.
Omfang, kvalitet og sammensatning af sociale
netverk har derfor betydning for, hvordan
grupper og individer er i stand til at handtere
dagligdagens udfordringer. Det antages, at
stress pavirker den enkeltes sundhed pa to
mader: gennem stressbetinget adferd og
gennem kroppens fysiologiske stressreaktioner.
Personer med lav social position er gennem-
gaende mere udsatte for psykosociale belast-
ninger og har ofte svagere sociale relationer og
har dermed farre ressourcer til at handtere
stressende livsomstendigheder (12).

AL er en samlet beskrivelse af kroppens
niveau af dysregulation (som tegn pa belast-
ning) pa tveers af flere biologiske systemer,
herunder hjerte-kar-systemet, immunsystemet,
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og metaboliske systemer. Forhgjet niveau af
dysregulation (AL) er associeret med darligt
helbred og accelererende aldringsprocesser (7).
AL er etableret pa forskellige mader under ind-
dragelse af forskellige typer og antal af biolo-
giske variable (9,15), men i alle undersggelser
er AL blevet etableret som et kombineret mal
pa tvers af flere biologiske systemer for at
kunne studere sammenh@ngen mellem stress
og de processer, der fgrer til sygdom og tidlig
aldring.

Der er ogsa vist en sammenhang mellem SES
og dysregulering af de enkelte fysiologiske
systemer. Der er fundet en social ulighed i
risikofaktorer for det kardiovaskulere system
og fedme, med stgrst forekomst blandt de
lavere sociogkonomiske grupper, mens fak-
torer relateret til det sympatiske nervesystem,
sasom adrenalin og noradrenalin og lipider, i
mindre grad eller slet ikke er relateret til SES
(16,17). Andre har imidlertid fundet en social
gradient i cirkulerende niveauer af C-reaktivt
protein, fibrinogen og andre indikatorer for den
inflammatoriske byrde (3,18,19). Sammen-
hangen mellem SES og AL er ikke undersggt i
lande med universelle velferdssystemer, hvor
forskellen i den materielle velstand ikke er sa
stor som i lande med mere konservative eller
liberalistiske velferdssystemer.

Formalet med nerverende undersggelse
{Hansen, 2014 20011 /id} var at beskrive sam-
menhangen mellem SES og AL blandt mid-
aldrende danske mand og kvinder. Hoved-
spgrgsmalet var: Er der en social gradient i AL
blandt midaldrende ma&nd og kvinder, der
lever i et land med et universelt velfards-
system som det danske? AL er malt med 14
biologiske parametre, der var tilgengelige i
undersggelsen, og som tilsammen reprasen-
terer dysregulering i metaboliske, kardiovas-
kul@re og immunologiske systemer.

Materialer og metoder

Copenhagen Aging og Midlife Biobank
(CAMB) er en kohorte, baseret pa tre forskel-
lige kohorter: (1) Metropolit Kohorten (MP)
(n = 11,532), (2) Marginaliseringsprojektet

(Danish  Longitudinal Study on Work,
Unemployment and Health) (DALWUE)
(n = 9,938), og (3) Rigshospitalets Mor Barn
kohorte (CPC) (n = 9.125). Personer, der bor 1
de ¢stlige dele af Danmark blev inviteret
(7.750 fra MP, 4.906 fra DALWUH, 5.282 fra
CPC; i alt (n= 17.937)). I alt 7.191 (40 %) af
de inviterede personer besvarede postale
spgrgeskema og 5.576 (31 %) deltog i hel-
bredsundersggelser. Deltagerne blev undersggt
pa Det Nationale Forskningscenter for
Arbejdsmiljg fra 2009 til 2011. De besvarede
et spgrgeskema med spgrgsmal om sundhed,
socialklasse, arbejdshistorie og deltog i en
omfattende helbredsundersggelse (hgjde, vagt,
kropsfedt, blodtryk, fysiske tests) og 5.457
donerede blodprgver til biologisk test (for flere
detaljer se (20-22)). Alle deltagere gav infor-
meret samtykke. Undersggelsens protokol blev
godkendt af Videnskabsetisk Komité (No:
HA-2008-126) og Datatilsynet (No: 2008-41-
2938).

Social ulighed er ofte klassificeret ud fra
leengste uddannelse og erhverv i et mal for
socialklasse (23). I denne undersggelse an-
vendte vi den danske Socialklassekodning
(DOSC); en erhversklassifikation udviklet pa
Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgben-
havns Universitet og beskrevet af Christensen
et al. (23). De enkelte erhverv blev hierarkisk
kategoriseret i socialklasser med udgangspunkt
1 oplysninger om de fardigheder og kompe-
tencer, der er ngdvendige for at bestride de
enkelte erhverv, og den magt og indflydelse,
der er associeret med de enkelte erhverv.
Kategoriseringen af de sociale klasser blev
baseret pa en kodning i seks sociale klasser (I-
VI) og to supplerende grupper, i henhold til
standarderne i den danske Socialklassekodning
(DOSC), der lgbende opdateres for at sikre en
hgj validitet (23). Socialklasse I) omfatter
akademikere, store virksomhedsejere med
mere end 50 underordnede, selvstendige
erhvervsdrivende med flere end 20 under-
ordnede og topfunktionarer, II) omfatter per-
soner med mellemlang videregaende uddan-
nelse, ledere med 11-50 underordnede og selv-
stendige med 6-20 ansatte III) omfatter perso-
ner med kort videregaende uddannelse, ledere
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med 1-10 ansatte og selvstendige med 0-5
ansatte, IV) omfatter personer med < 1 ars
teoretisk trening, lerlinge eller elevuddannelse
V) omfatter ikke-faglerte arbejdere. Social-
klasse VI repraesenterer personer pa overfgr-
selsindkomst, herunder sygedagpenge og
fortidspension (figur 1). Erhvervsaktive del-
tagere i undersggelsen, som ikke svarede pa
spgrgsmal om arbejde ( n=81) blev udelukket
fra analyserne. Tilsvarende ekskluderede vi
ogsa 8 personer med manglende jobinformatio-
ner og 29 deltagere, der var studerende eller
“hjemmegaende” uden yderligere. I alt 5.420
deltagere (3.724 ma®nd og 1.696 kvinder) blev
inkluderet i de endelige analyser.

Social klasse
akademikere, topledere og virksomhedsejere
| med > 50 ansatte samt selvsteendige med > 20
ansatte
Deltagere med mellemlang videregaende
Il uddannelse, ledere med 11-50 ansatte og
selvstzendige med 6-20 ansatte
Deltagere med kort videregaende uddannelse,
1] ledere med 1-10 ansatte og selvstaendige med O-
5 ansatte

Deltagere med < 1 ars traening,lzerlinge eller
elevuddannelse, faglaerte

\% Ufagleaerte deltagere

Vi Deltagere pa overfgrselsindkomst, herunder
sygedagpenge og fgrtidspension

Figur 1.

Uddannede laboranter udtog ved helbreds-
undersggelsen blodprgver (ikke-fastende) fra
deltagerne i projektet. Pa dagen blev blod-
proverne analyseret for glucose, hemoglobin
og total-kolesterol. Indenfor 2 ar blev prgverne
analyseret for high density lipoprotein (HDL) -
low density lipoprotein (LDL) - og total-
kolesterol, triglycerider, glykeret hemoglobin
(HbA,.), high sensitivity C-reaktivt protein
(hsCRP), tumornekrosefaktor o (TNF-a) og
interleukin 6 (IL-6). Nermere detaljer omkring
laboratorieanalyser kan leses i Hansen et al
2014 (21).

Systolisk og diastolisk blodtryk (SBP og DPB)
blev malt mindst to gange pa hver arm efter en
10 minutters hvile. Legemsvagt blev malt i kg
med let tgj og uden strgmper og sko og den
anslaede vegt af tgj (1,5 kg) blev efterfglgende
trukket fra. Procentdel kropsfedt blev malt med
en Tanita® MC 180. Hgjde i meter blev malt
uden sko. Body mass index (BMI) blev
beregnet som kg / m®. Talje hofte ratio (WHR)
blev malt pa ydersiden af en t-shirt. Hoften
blev malt til femorale knudepunkt (trochanter
major), og taljen blev malt ved navlen, hvor
deltageren staende med fgdderne tet sammen.
Nermere detaljer omkring ovenstdende mal
kan laeses 1 Hansen et al 2014 (21).

Vi etablerede AL pa grundlag af 14 parametre
(se figur 2). AL var oprindeligt baseret pa 10
fysiologiske parametre og udviklet til brug som
en risikofaktor for kardiovaskuler sygdom
blandt 70-79 arige mand og kvinder (15), men
er senere blevet videreudviklet til at omfatte
flere biologiske variable og fysiologiske syste-
mer (9).

Allostatisk belastning er mal med:
Metaboliske parametre

* Diastolisk blodtryk (DBP)

*  Systolisk blodtryk (SBP)

*  Body Mass Index (BMI)

*  Waist Hip Ratio (WHR)

* % kropsfedt

*  Glucose

*  Glykeret haemoglobin(HbAz1c)

* High density lipoprotein (HDL)
* Low density lipoprotein (LDL)
* total-kolesterol

* Triglycerider

Immunologiske parametre

* High sensitivity C-reactive protein
(hsCRP)

* Interleukin 6 (IL 6)

¢ Tumor nekrosis factor a (TNF-al)

Figur 2.
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Tabel 1. Alder, rygning og fysisk aktivitet blandt 5.451 mand og kvinder i Danmark

Social klasse

I 11 111 v \% VI

Mand

N 685 938 854 550 324 373
Alder (ar) middel 55,5 55,3 55,1 55,2 55,3 55,8

SE 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2
Rygere % 13,5 19,6 22,8 222 32,2 46,9
Fysisk aktivitet i fritiden

. . %o 13,2 13,9 17,0 12,8 13,2 16,9

(1-2 timer eller mindre pr uge)
Kvinder

N 165 472 409 350 139 165
Alder (ar) middel 51,8 52,6 52,5 53,1 51,8 52,2

SE 0,3 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3
Rygere %o 10,9 17,9 19,1 25,1 38,1 37,6
Fy51sl.< aktivitet i frmden % 55 1.1 10,0 10.6 13.7 98
(1-2 timer eller mindre pr uge)
Kovariater betes, hypertension, myokardieinfarkt eller

En rekke biologiske variabler er ath@ngige af
alder (24). AL er konstant i @ldre alders-
grupper, men stiger fra ca. 20 til 60 arsalderen
(25). Derfor anvendte vi alder som kovariat.
Kgn og alder er baseret pa CPR numre.
Biologiske variabler kan udvise en tydelig
dggnvariation. Vi noterede derfor tidspunktet
for blodprgvetagningen og justerede for dette i
vores analyser. Desuden blev fglgende falles
determinanter for AL (17) inkluderet som
kovariater: rygning, fysisk aktivitet i fritiden
og kronisk sygdom. Vi spurgte, om deltagerne
var rygere eller ikke-rygere (tidligere og aldrig
rygere) og havde spist eller indtaget alkohol de
seneste to timer (Ja/Nej). Fysisk aktivitet i
fritiden blev malt med spgrgsmalet: Hvor
mange timer om ugen er du fysisk aktiv?
Respondenterne blev bedt om at inkludere
”sport, fysisk trening, hus- og havearbejde,
gature og cykelture, herunder mellem hjem og
arbejde”. Svarkategorier var: ingen, ca. %2 time,
1-2 timer; 3-4 timer; 5-6 timer og mere end 7
timer om ugen. Fysisk aktivitet i fritiden blev
dikotomiseret mellem 1-2 timer eller derunder
vs. 3-4 timer og mere. Vi spurgte ogsa, om del-
tagerne led eller havde lidt af nogle af fglgende
sygdomme inden for det sidste ar: astma, dia-

angina pectoris, slagtilfelde, kronisk bronkitis,
for store lunger, slidgigt, leddegigt, knogle-
skgrhed, mavesar, kreft eller leukaemi, kronisk
angst eller depression, andre psykiske lidelser
eller kroniske rygsmerter. Svarkategorier var
”ja” eller "nej”.

Statistisk analyse

Vi brugte en generaliseret line@r regressions-
model (GLM) til at teste for kgnsforskelle i
rygning, og biologiske variable (DBP, SBP,
BMI, WHR, kropsfedt, glucose, HbA,, total-,
HDL, LDL-kolesterol, triglycerider, hsCRP |,
IL-6, og TNF-a) og valgte derfor at stratificere
pa kgn. Hvert biologisk mal blev opdelt i kvar-
tiler ved at beregne de 25 % percentiler stratifi-
ceret pa kgn. Den darligste kvartil af hvert mal
fik scoren ’1” og resten ’0”, og AL blev bereg-
net som summen af disse scoringer, dvs. en
rekkevidde fra O til 14, hvor hgjere score indi-
kerer hgjere AL og dermed hgjere fysiologisk
belastning. Cut-off vardier for variablene er
beskrevet af Hansen et al (21). Vi brugte en
GLM til at analysere sammenh@nge mellem
social klasse (kategoriske) og AL (kontinuer-
lig). Vi justerede for alder, tidspunkt for prgve-
tagning (kontinuerte variable), mad og drikke
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Social ulighed i allostatisk belastning blandt maend og kvinder

Allostatisk belastning (AL}
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Figur 3.

inden for de sidste to timer (kategoriske) og
kroniske sygdomme. I det sidste trin inklude-
rede vi rygning og fysisk aktivitet. SPSS
statistisk software (version 19.0) blev anvendt.
P-verdi <0,05 blev betragtet som statistisk
signifikant.

Resultater

Tabel 1 viser karakteristika for deltagerne i
undersggelsen mht. alder, andel rygere, og
andel med lav fysisk aktivitet i fritiden opdelt
pa social klasse og kgn. Kvinder var cirka 3 ar
yngre end mand. Der var en social gradient i
rygning med flere rygere i lavere sociale
klasser. Der var en lavere forekomst af fysisk
inaktive blandt kvinder i socialklasse I i for-
hold til kvinder i socialklasse II-IV.

Resultaterne viste en statistisk signifikant
socialklasse gradient i AL blandt mand (p
<0,019), og kvinder (p <0,025), med stigende
AL fra socialklasse I-VI (figur 3). Analyserne

er justeret for alder, tidspunkt for prgvetag-
ning, mad og drikke i de sidste to timer, ryg-
ning, kroniske sygdomme, og fysisk aktivitet i
fritiden.

Diskussion

Vores studie viser, at der er en social gradient i
AL blandt danske mend og kvinder. Tidligere
studier har vist, at AL stiger med alderen (25),
og at stress forgger stigning i AL (7). Data fra
MacArthur studierne om succesfuld aldring
dokumenterer ikke kun forskelle i AL mellem
sociale klasser, men ogsa at det kan vere
relateret til dgdelighed (26). Vores resultater
stgtter hypotesen om, at AL kan vare en mulig
biologisk forklaringsvej mellem socialklasse
og sygelighed og dgdelighed (9).

Sociogkonomisk position har traditionelt vaeret
klassificeret pa baggrund af tre indikatorer:
uddannelse, erhverv og indkomst. De tre indi-
katorer er forskellige bade begrebsmassigt og i
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deres potentielle kausale processer i relation til
sundhed (27,28). Uddannelse kan indikere
ressourcer i det enkelte individ, sdsom viden
og ferdigheder, mens malinger af erhvervstil-
knyttet socialklasse ogsa maler positionen i
den sociale struktur, der mere kan vere relate-
ret til status, kompetencer og kontrol (28).
Socialklasse baseret pa erhverv er siledes en
potentielt bedre indikator for sociogkonomiske
forskelle i den samlede og ikke-kardiovasku-
leere mortalitet 1 forhold til en social gruppe-
ring baseret pa uddannelse (29). Et vigtigt
argument for at anvende erhvervsbaseret
socialklasse er, at den afspejler en sammen-
heng mellem pa den ene side materielle
ressourcer og sundhed og pa den anden side
den sociale status, der gennem livet giver
adgang til privilegier og muligheder, der
pavirker bade sundhed og levetid (28). Vi fandt
dog ogsd en social ulighed, nar vi brugte
skoleuddannelse som mal for social ulighed
(21). I lande med et universelt velferdssystem
som det skandinaviske er forskellen i den
materielle velstand ikke sa stor som i lande
uden sadanne velferdssystemer. Vores resul-
tater viser imidlertid en social gradient i AL,
som svarer til fund i lande med mindre
omfattende velfaerdssystemer end i Danmark,
f.eks. USA (7,9,25) og andre omrader med
mindre omfattende sociale programmer. Vi kan
dog ikke direkte sammenligne AL med andre
studier, da der anvendes forskellige biologiske
parametre til at etablere AL (9,10). Seeman et
al. (15) etablerede et mal for AL baseret pa 10
biologiske variable, hovedsageligt relateret til
de metaboliske systemer og fandt en @get
risiko for hjerte-kar-sygdom, nar AL score var
> 3. Vi inkluderede 14 biologiske parametre
malt i CAMB, hvoraf seks biologiske variabler
(SBP, DVP, WHR, HDL, og total kolesterol og
HbA,.) blev anvendt i undersggelsen af (15).
Det er muligt, at flere biologiske variable vil
give et mere raffineret estimat af AL. En nylig
undersggelse (MIDUS) anvender op til 24
biologiske parametre fra de kardiovaskulare,
metaboliske, endokrine og inflammatoriske
systemer til at male AL (9). Vi inkluderede
biologiske variable af de kardiovaskulere,
metaboliske og inflammatoriske systemer i

vores undersggelse. Eftersom inflammation
kan vere en almindelig arsag til flere alders-
relaterede sygdomme eller en vej, ad hvilken
sygdom fgrer til handicap (30), inkluderede vi
ogsa TNF-a og IL-6.

De cut-off vaerdier, som anvendes til at
estimere AL, har veret meget kritiseret. Skal
man bruge kliniske cut-off verdier? Skal man
bruge cut-off verdier baseret pa den popula-
tion man undersgger? Vores cut-off vardier
svarede til de vardier, som blev fundet 1 en
amerikansk undersggelse pa mand og kvinder
med en gennemsnitsalder pa 58 ar (fra 35-
85ar) (9). Cut-points var hgjere end de kliniske
cut-points med hensyn til SBP, BMI og total
kolesterol, og lavere for DBP, WHR, tri-
glycerider og LDL-kolesterol (9). I dette studie
var cut-points lavere for BMI og SBP, men
hgjere verdier for DBP. I vores undersggelse
blev deltagerne ikke bedt om at vare fastende,
men blev spurgt, om de havde faet noget at
spise eller drikke 1 de sidste to timer. Vi
justerede for disse variabler i vores statistiske
modeller. Det er imidlertid et felles validitets-
problem i feltstudier i den almindelige befolk-
ning at bede frivillige deltagere at vere
fastende i 12 timer eller mere for frivillige
helbredsundersggelser.

En anden forklaring pa forskellene i cut-off
points kunne skyldes forskelle i alder pa
deltagerne eller den undersggte population. AL
er tidligere blevet vist at stige med alderen fra
20 til 60 ar (25). Derfor kan nogle af disse
forskelle skyldes det relativt snavre alders-
interval (alder 48-63ar) i CAMB sammenlignet
med MIDUS studiet, som har en aldersgruppe
pa 35-85 ar (9). Vi kan heller ikke udelukke
deltagernes kendte sygdomme, som kan afspej-
les i de hgjere afsk@ringsverdier for SBP og
DBP. Justering for kendte sygdomme @ndrede
dog ikke resultaterne. Vi fandt, at de sociale
gradienter i enkelte biologiske parametre ikke
var sa udtalte som for det samlede AL. Det kan
skyldes, at AL ikke kun afspejler slitage”
igennem livet, men ogsa kan vere pavirket af
andre faktorer, sdsom arvelighed og individu-
elle vaner (kost, motion, og rygning) (31). Man
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kan i denne sammenhang yderligere diskutere
betydningen af netop de livsstilsrelaterede
faktorer, da uhensigtsmessig livsstil, som for
eksempel rygning, er koncentreret blandt de
socialt mindre privilegerede (12).

Den lave svarprocent i kombination med en
ikke-tilfeeldig invitation af deltagere til under-
sggelsen kan stille spgrgsmalstegn ved genera-
lisering af resultaterne. Forelgbige analyser
viste nogle sociale forskelle mellem deltagere
og ikke-deltagere, der var dog ingen tegn pa
forskelle pa sundhed mellem deltagere og ikke
deltagere (22). Vi indsamlede ikke fastende
blodprgver, og tiden siden sidste fgdeind-
tagelse kan pavirke koncentrationen af nogle af
de udvalgte biologiske variabler (f.eks
glucose). Vi anser det dog ikke for sandsynligt,
at effekten af tiden siden sidste fgdeindtagelse
er systematisk fordelt pa de forskellige sociale
klasser og det er derfor ikke sandsynligt, at det
pavirker resultaterne. Vi Kkontrollerede dog
analyserne for tidspunktet for prgveudtagning.
Kvinderne i vores undersggelse var tre ar
yngre end m@ndene, men da AL er baseret pa
kvartiler indenfor kg¢n, forventer vi ikke at
dette pavirker AL, i overensstemmelse med
tidligere undersggelser (7). I de statistiske ana-
lyser af social gradient i AL har vi justeret for
rygning, fritid fysisk aktivitet og kroniske til-
stande. Mere rygning, mindre fysisk aktivitet i
fritiden og kroniske tilstande er forbundet med
gget AL, og darlige sociale forhold kan resul-
tere 1 mindre sund adfaerd. Det er tvivlsomt,
om justering for rygning, fysisk aktivitet i fri-
tiden og kroniske sygdomme fanger korttids
@ndringer i adferd eller skadelige effekter 1
det lange Igb pa AL (32). Socialklasseforskel i
AL blev ikke @ndret signifikant, nar vi juste-
rede for rygning, fysisk aktivitet i fritiden og
kroniske sygdomme.

Konklusion: Vi fandt en social gradient i AL
blandt midaldrende mand og kvinder i
Danmark. AL kan vere en mekanisme i sam-
menhangen mellem social status og helbreds-
problemer. Det er vigtigt for interventions-
studier at veere opmeerksom pa denne form for
differentiel sarbarhed.
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Kroppens reaktion pa lungeeksponering for forskellige
typer af kulstofnanorgr - et studie 1 mus

Af Sarah Sgs Poulsenj’z, Anne Thoustrup Saberl, Nicklas Raun Jacobsenj, Ole Andersen”,

Hékan Wallin™’, Ulla Vogel"*

2

Indanding af Kkulstofnanorgr udlgser et
langvarigt inflammatorisk respons i lungen
viser forskningen. Men forarsager forskel-
lige typer af kulstofnanorgr det samme
biologiske respons? Og hvad er effekten,
nar inflammatoriske signalmolekyler sendes
rundt i hele kroppen? Det var hovedspgrgs-
malene i et nyligt afsluttet ph.d.-studie fra
Det Nationale Forskningscenter for
Arbejdsmiljg og Roskilde Universitet.

Introduktion

Nanomaterialer bliver i stigende grad produce-
ret og anvendt i bade industri- og forbruger-
produkter, hvilket har @get risikoen for
eksponering.  Flerveggede  kulstofnanorgr
(carbon nanotubes) er blandt de mest alsidige
nanomaterialer. De anses for at vere nano-
materialer, fordi deres diametre er i nano-
stgrrelse, men samtidig kan de vare op til flere
millimeter lange, hvilket betyder at de har et
meget hgjt aspektforhold (forholdet mellem
lengde og diameter). Derfor tilhgrer de
gruppen af “high-aspect ratio nanomaterials”
(HARN), som kan have en fiberlignede struk-
tur ligesom asbest. Nar organismer indander
kulstofnanorgr, kan disse trenge dybt ned i
lungerne og na alveolerne. Herfra kan de kun
fjernes ved den langsomme, makrofag-
medierede fagocytose, som pga. kulstofnano-
rgrenes lengde kan blive forhindret og resul-
tere i biopersistens.

! Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg

* Institut for Natur, Systemer og Modeller,
Roskilde Universitet.

3 Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns
Universitet.

4 Nanotech, Danmarks Tekniske Universitet.

Studier, som undersgger toksiciteten af kul-
stofnanorgr i gnavere, har hovedsageligt brugt
klassiske toksikologiske teknikker og fokuseret
pa fa udvalgte endepunkter, oftest inflamma-
tion, fibrose og kreft. I nerverende ph.d.-
studie brugte vi i stedet den meget bredere
toksikogenomiske tilgang, hvor alle @ndringer
i transkriptomet kan undersgges efter ekspone-
ring. Transkriptomet er den komplette samling
af RNA fra f.eks. en organisme, en specifik
type vav, eller en celletype. 1 dette projekt
blev lunge- og levervav analyseret, hvilket
muligggr identifikation af mekanismer, bio-
markgrer eller gensignaturer for kulstofnano-
rgrs toksicitet 1 disse vav. Efterfglgende
undersggtes de biomarkgrer, der havde relation
til de identificerede mekanismer.

To typer kulstofnanorgr med meget
forskellige fysiske og kemiske egenskaber

Kulstofnanorgrs fysisk-kemiske egenskaber
kan variere meget. I ph.d.-studiet blev hunmus
eksponeret for en enkelt dosis af en af to typer
flerveeggede kulstofnanorgr ved deponering i
lungerne. Begge typer kulstofnanorgr er
udvalgt af OECD som referencematerialer og
blev i n@rvaerende ph.d.-studie kaldt CNTg
0g CNTyuee, pga. deres forskellige fysisk-
kemiske parametre (figur 1). CNTgy,y er korte,
bgjede kulstofnanorgr med lille diameter og
stort overfladeareal (figur 1A). Undersggelser
viser, at de kan generere reaktive oxygenspe-
cier (ROS) i cellefri miljger, hvilket formentlig
skyldes deres forholdsvist store indhold af
metalurenheder. CNTy,, er derimod lange,
lige og tykke (stgrre diameter), og har et for-
holdsvist lille overfladeareal og et lavt indhold
af metalurenheder. I modsatning til CNTgan
har CNTy,, en mere fiberlignende struktur,
nok pga. deres stgrre diametre (figur 1B).
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Figur 1. Transmission electron microscopy billeder af 1& CNTgspa; (A) 0g CNT\ye (B). Mélestoksangivelsen for
bade (A) og (B) er 1 um. Fra (17), gengivet med accept fra Elsevier.

I vores forsgg blev mus eksponeret for for-
skellige doser CNTgpy eller CNTy e (0, 18,
54 eller 162 pug per mus), og ®ndringer i lunge,
lever og blodplasma blev undersggt 1, 3 eller
28 dage efter eksponeringen.

Meget ens lungerespons

Pa grund af den stgrre leengde og fiberlignende
struktur af CNTy . var det forventet, at ekspo-
nering for CNTy,,. ville vare mere skadelig
og udlgse et stgrre respons i musene end
eksponering for CNTs,,;. Men lungeekspone-
ring for de to kulstofnanorgr udlgste meget ens
lungerespons i musene. Hvis man overordnet
ser pa antallet af differentielt regulerede gener
efter eksponeringerne, sa var niveauerne meget
sammenlignelige for CNTgya 08 CNTyge, 0g
der var dosis-respons for begge kulstofnanorgr.
For begge eksponeringer observeredes lige-
ledes et hurtigt og sterkt respons allerede efter
1. dag, at antallet af differentielt regulerede
gener toppede efter 3 dage, og at responset
fortsatte efter 28 dage.

Ved hjelp af funktionelle analyser forsggte vi
at forsta betydningen af de observerede
@ndringer i transkriptomet, og at identificere

de biologiske processer i lungerne, der blev
pavirket af eksponering for henholdsvis
CNTsman 0g CNTpuee. Analyserne viste, at
begge kulstofnanorgr pavirkede de samme
biologiske lungeprocesser, og at inflammation
og akutfaseresponset var de mest regulerede
processer. Vi observerede ogsa, at inflamma-
toriske eller akutfaseresponsgener var de mest
differentielt regulerede gener. Af alle gener var
akutfaseresponsgenet Serum amyloid A3
(Saa3) det mest differentielt regulerede gen.
Det steerke inflammatoriske respons observeret
i de funktionelle analyser blev understgttet af
malinger, der viste akkumulering af neutrofile
celler i lungevaesken ved alle doser og tids-
punkter.

Samlet viser disse resultater, at lungeekspone-
ring for kulstofnanorgr udlgser et sterkt og
vedvarende inflammatorisk respons. Samtidig
viste resultaterne ogsa, at begge kulstofnanorgr
resulterede i DNA-strengbrud i lungevavet,
men ved forskellige tidspunkter (figur 2). Dette
kan skyldes gget ROS-produktion, enten for
arsaget af kulstofnanorgrenes indhold af metal-
urenheder eller indirekte fra det inflamma-
toriske respons.
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Figur 2. %TDNA i lunger fra C57BL/6 mus 1, 3 eller 28 dage efter intratrakeal eksponering for 0, 18, 54 eller
162 ng CNTspa 0g CNTyee. Hver mus i hver dosegruppe er portretteret. Under hvert tidspunkt er dose-
grupperne portretteret fra venstre mod hgjre: 18 ng, 54 pg and 162 pg. De vandrette linjer viser gennemsnittet.
En mulig outlier blev identificeret pa dag 3 efter CNTgy eksponering, men ngje undersggelse viste ingen
apoptotiske celler, som normalt ses, nar prgver bliver optget forkert. Denne outlier blev derfor anset som
vaerende biologisk varians og blev beholdt i analysen. *Statistisk signifikant anderledes fra kontrolgruppen, p <
0,05. **Statistisk signifikant anderledes fra kontrolgruppen, p < 0,01. *** Statistisk signifikant anderledes fra
kontrolgruppen, p < 0,001. Fra (17), gengivet med accept fra Elsevier.

Pa baggrund af de funktionelle analyser identi-
ficerede vi en forskel i CNTgpais 0 CNTparges
evne til at inducere fibrose. Pa dag 28
identificeredes en raxkke fibrose-associerede
gener, som kun var differentielt reguleret efter
eksponering for CNTy,.. Ligeledes sds, at
CNT e, men ikke CNTspy, inducerede diffe-
rentiel regulering af gener, som ogsa reguleres
af chrysotil asbest og bleomycin, som begge er
kendte for at inducere fibrose. Dette tyder
derfor pa, at CNTy 4 eksponering har et stgrre
potentiale for at inducere fibrose end CNTgy.
Det blev bekraftet i en efterfglgende histologi-
analyse, som viste, at begge kulstofnanorgr
inducerede fibrose i lungerne, men at CNT ;ee
var mere potent (figur 3).

Pa trods af de store fysisk-kemiske forskelle pa
de to kulstofnanorgr udlgste eksponering for
CNTsman 0g CNTyue hovedsagligt de samme
reaktioner i lungerne pa musene, is&r et stort
inflammatorisk respons og et stort akutfase-
respons. CNTy . udlgste dog mere fibrose end
CNTSmall-

Systemiske @ndringer

Cytokiner og akutfaseproteiner, der dannes i
lungen, sendes i cirkulation i blodbanen, og
dermed kan hele kroppen eksponeres. Vi
gnskede derfor at undersgge, om det obser-
verede, sterke pulmonale akutfaserespons
&ndrede niveauet af blodplasma akutfase-
respons proteinerne, SAA3 og haptoglobin.
SAA3 blev valgt, da det som tidligere navnt
var det mest differentielt regulerede gen i
lungen efter CNTgp, 08 CNT e €ksponering,
og haptoglobin blev valgt, da dette er et meget
velbeskrevet akutfaseresponsprotein. Bade
CNTspan 0g CNTy e €ksponering resulterede i
store forggelser af SAA3- (figur 4) og hapto-
globinprotein i blodplasmaet. Den stgrste stig
ning blev observeret 3 dage efter eksponering,
og niveauerne af SAA3-protein var stadig
forggede pa dag 28. Samtidig sas en linear
korrelation mellem niveauet af lunge Saa3
mRNA og niveauet af blodplasma SAA3-
protein. Det indikerer, at SAA3-protein i
blodet stammer fra lungen. Men hvilken betyd-
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Figur 3. Histologibilleder af lungeveav fra mus 28 dage efter eksponering for 162 ug CNTgpa (A) eller CNT e
(B). Vaevet er farvet med Masson Trichrom, som farver kollagen blat. Malestoksangivelsen for bade (A) og (B)

er 50 pm. Fra (17), gengivet med accept fra Elsevier.

ning kan forggede niveauer af SAA-protein
have for organismen?

Akutfaseresponset er en systemisk reaktion pa
akutte og kroniske inflammatoriske tilstande,
der kan blive udlgst af en rekke faktorer som
bakterielle infektioner, vavsbeskadigelse, og
vevsdgd (1). Under disse forhold kan niveauet
af SAA-protein i blodet vaere op til 1.000
gange forgget. SAA-proteinerne tiltrekker
neutrofile celler (2, 3), men derudover kan de
ogsa modificere lipoproteinerne i blodet,
specielt high-density lipoprotein (HDL) (4,5).
Dette mindsker HDLs evne til at fjerne
kolesterol fra blodvaeggen og fra organerne,
hvorved kolesterol ophobes i makrofagerne.
Forsgg har vist, at makrofager, som er krop-
pens prim&re *@&deceller’ eller *skraldemands-
celler’, kan blive omdannet til ’skumceller’,
hvis de bliver udsat for SAA-protein og for
HDL, som indeholder SAA (6). Skumceller er
en prima@r komponent i de plaks, som dannes
pa indersiden af blodkarrene i forbindelse med
areforkalkning. Ligeledes har et studie vist, at
mus, der havde en hgj produktion af SAAI,
havde mere areforkalkning end mus med en
normal produktion af SAA1 (7). Det betyder,
at de observerede hgje niveauer af SAA3 i
blodplasmaet ved lungeeksponering for kul-
stofnanorgr muligvis kan medfgre @ndringer i

lipidbalancen i1 blodet. Kolesterol produceres
primert i leveren og sendes herfra til blodet.
Vi undersggte derfor niveauerne af kolesterol,
low-density lipoprotein (LDL) og HDL i blod-
plasmaet samt kolesterol-niveauet i leveren fra
musene.

Eksponering for bdde CNTgspa 08 CNTpgee
resulterede 1 forhgjede niveauer af kolesterol
og LDL i blodplasmaet pa dag 3 (figur 5), og
CNTy . eksponering resulterede i et forhgjet
niveau af kolesterol i blodplasmaet pa dag 1
(figur 5A). Derudover var der sma forskelle
mellem niveauet af HDL i blodplasmaet og
kolesterol 1 leveren efter eksponering for
CNTspman 0g CNTrye. Kun eksponering for
CNTspan resulterede i forggede HDL-niveauer,
mens kun eksponering for CNTy . resulterede
i forhgjede niveauer af kolesterol i leveren.
Begge @ndringer sas pa dag 3. Disse @ndringer
i lipidbalancen indikerer, at kolesterolsyntesen
i leveren kan vere pavirket. For at kortlegge
dette brugte vi igen den toksikogenomiske
tilgang, men denne gang undersggtes levervev
fra musene eksponeret for CNTgua og
CNTyye via lungerne. Denne analyse viste, at
begge kulstofnanorgr pavirkede transkriptomet
i leveren, specielt sas @ndret regulering af to
pathways, som begge er involveret i kolesterol-
og lipidbalancen.
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Figur 4. Endringer i totalt blodplasma SAA3 protein niveauer 1, 3 eller 28 dage efter intratrakeal eksponering
for 0, 18, 54 eller 162 pg CNTgy, 0g CNT),p. *Statistisk signifikant anderledes fra kontrolgruppen, p < 0,05.
**Statistisk signifikant anderledes fra kontrolgruppen, p < 0,01. *** Statistisk signifikant anderledes fra kontrol-
gruppen, p < 0,001. Standardafvigelserne er afbildet som fejllinjer. Fra (18), gengivet med accept fra Elsevier.
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Figur 5. Andringer i totalt blodplasmakolesterol (A) og LDL (B) niveauer 1, 3 eller 28 dage efter intratrakeal
eksponering for 0, 18, 54 eller 162 pug CNTgpa; 0g CNTy. *Statistisk signifikant anderledes fra kontrol-
gruppen, p < 0,05. *** Statistisk signifikant anderledes fra kontrolgruppen, p < 0,001. Standardafvigelserne er
afbildet som fejllinjer. Fra (18), gengivet med accept fra Elsevier.

De to meget forskellige kulstofnanorgr udlgste
altsa de samme systemiske @ndringer i musene
efter eksponering i lungerne. Dette inkluderede
forggede niveauer af akutfaseresponsproteiner,
kolesterol og LDL i blodet samt @ndringer 1
biosyntesen af kolesterol i leveren.

Aget risiko for hjertekarsygdom

Epidemiologiske studier har vist en association
mellem g@ggede niveauer af akutfaserespons-
proteinerne SAA og C-reactive protein i blodet
og forgget risiko for hjertekarsygdomme (8, 9).
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Figur 6. Fra eksponering for kulstofnanorgr til mulig gget risiko for hjertekarsygdomme. Eksponering i lungerne
for kulstofnanorgr inducerer et sterk akutfaserespons. Dette fgrer til systemisk cirkulation af akutfaseproteiner,
hvilket fgrer til @ndringer i lipidbalancen, navnlig forggede niveauer af kolesterol og LDL. Forggede niveauer af
akutfaseproteiner, kolesterol og LDL i blodet er alle risikofaktorer for arteriosklerose og dermed for hjertekar-

sygdomme.

Vores resultater viste vedvarende stigning i
SAA3-niveauerne i blodplasmaet efter ekspo-
nering for kulstofnanorgr. Faktisk var stig-
ningen stgrre end observeret ved lignende
forsgg i mus med andre nanomaterialer (nano-
carbon black og nano-titaniumdioxid) (10, 11).
Det tyder derfor pa, at kulstofnanorgr forar-
sager et sterkere akutfaserespons end de andre
testede nanomaterialer.

Samtidig inducerede begge kulstofnanorgr
forandringer i lipidbalancen, is@r forhgjede
niveauer af kolesterol og LDL i blodplasmaet,
hvilket ogsa er en risikofaktor for hjertekar-
sygdomme. De kombinerede resultater fra
vores lunge og systemiske undersggelser indi-
kerer derfor, at pulmonal udsattelse for kul-
stofnanorgr medfgrer gget risiko for arefor-
kalkning og dermed g@get risiko for hjertekar-
sygdomme. Det ggr de ved at udlgse et kraftigt
inflammatorisk respons og et kraftigt akutfase-

respons i lungerne, hvilket resulterer i et
efterfglgende akutfaserespons i blodet samt
@ndringer i lipidbalancen (figur 6). Responset
er uafth@ngigt af kulstofnanorgrenes fysisk-
kemiske egenskaber, da eksponering for bade
CNTspman 0g CNTyye forarsagede de samme
forandringer. Et andet studie har vist, at
eksponering for to andre kulstofnanorgr, med
andre fysisk-kemiske egenskaber end CNTg 1
0g CNTp,e, 0gsa udlgste et gget systemisk
akutfaserespons og @ndringer i lipidbalancen,
men hos hanmus (12). Vi har ogsa tidligere
vist, at bade flervaeggede kulstofnanorgr og
enkeltveggede kulstofnanorgr udlgser akut-
faserespons ved lungeeksponering (13), hvilket
viser, at akutfaserespons i lungen er et generelt
respons pa kulstofnanorgreksponering i
lungen.
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En generel mekanisme for materialer med
hgjt aspektforhold?

Kulstofnanorgr er HARN-materialer ligesom
asbest, og man kan derfor antage, at ekspone-
ring for asbest ogsa vil gge risikoen for
hjertekarsygdomme pa samme made som
kulstofnanorgr. Faktisk er der fundet ggede
niveauer af akutfaseproteiner i lunger hos mus,
som blev eksponeret for crocidolit asbest (14).
Samtidig har prospektive studier vist en sam-
menhang mellem erhvervsmassig udsattelse
for asbest og en gget risiko for iskaemisk
hjertesygdom (efter justering for rygning)(15,
16). Vores resultater viser samstemmende med
andres, at eksponering for kulstofnanorgr og
andre HARN-materialer som asbest kan gge
risikoen for hjertekarsygdomme. Dette vigtige
aspekt ved kulstofnanorgrs toksicitet burde
indga i farevurderingen af kulstofnanoprgr pa
lige fod med andre biomarkgrer som inflam-
mation, fibrose og kreft.

Ph.d. afhandlingen “A  toxicogenomic
approach for toxicity assessment of pulmonary
MWCNT exposure” er tilgengelig pa Roskilde
Universitets bibliotek, RUB.

Link: http://rudar.ruc.dk/handle/1800/24601

Ph.d. projektet var en del af Dansk Center for
Nanosikkerhed, bevilling # 20110092173-3.

Yderligere information:
Sarah Sgs Poulsen

spo@nrcwe.dk
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Introduktion til miljg og sundhed i det
arktiske omrade

Eva Bonefeld-Jgrgensen, Center for Arktisk
Sundhed, Institut for Folkesundhed, Aarhus
Universitet

ebj@ph.au.dk

Det grgnlandske samfund er bade klimatisk og
kulturelt under forandring. Levevilkarene er i
nogle tilfelde forbedret vaesentligt i den sidste
del af det 20. arhundrede. Forandringen fra at
leve i mindre bygder og sma landsbyer og vere
et traditionelt samfund baseret pa fiskeri og
jagt til et mere vestligt preeget samfund, hvor
mange er flyttet ind til byerne, medfgrer andre
problemer.

Denne livsstil og de kulturelle forandringer har
indvirkning pa savel sociale som sundheds-
meassige faktorer i de arktiske befolkninger.
Den traditionelle Inuit kost var i mange artier
primert marine fgdevarer sasom hval, sel,
isbjgrn og fisk, som indeholder mange essen-
tielle og sunde ern@ringsfaktorer som f.eks.
omega-3 fedtsyrer og antioxidanter som selen.

Imidlertid er en razkke svert nedbrydelige
miljgkemikalier “’persistent organic pollutants”
(POPer) blevet transporteret til det arktiske
med atmosfaeren og havstrgmme og bio-akku-
muleret i havets fgdekede og dermed i menne-
sker. Disse POPer er kendt for at udgve sund-
hedsmassige pavirkninger pa savel immun-,
reproduktion og det neuroendokrine system
samt g@gge risikoen for visse kraftformer.
Andringen til en mere vestlig livsstil har
reduceret indtagelse af den traditionelle marine
kost og dermed en tendens til et fald i niveauet
for nogle POPer i blodet hos Inuitter i Arktis.
Men samtidig er sygdomsprofilen i visse til-
felde @ndret til vestliglignende sygdomme.
Dette kaldes for det arktiske dilemma.

Foredraget vil indeholde eksempler pa, hvor-
dan disse arktiske forandringer har pavirket
kultur sdvel som sundheden for de arktiske
befolkninger og en kort prasentation af nogle
af de nuvarende arktiske sundhedsprojekter i
Grgnland.

Kontaminanteksponering i Arktis og i
Danmark

Katrin Vorkamp, Institut for Miljpvidenskab,
Aarhus Universitet
kvo@envs.au.dk

Svert nedbrydelige organiske kontaminanter,
som frigives i industri-, landbrugs- og byom-
rader, kan transporteres til Arktis med atmos-
feeren og havstrgmme. Stofferne akkumuleres i
det kolde arktiske miljg, hvor de kan blive
optaget af dyr og planter. Der kan ske en vis
nedbrydning via fotokemiske eller biologiske
processer, men for mange af de halogenerede
forbindelser er denne nedbrydning begranset,
saledes at de ophober sig i fgdekaden. Poly-
klorerede biphenyler (PCBer) med en hgj
kloreringsgrad, for eksempel, har stigende kon-
centrationer med trofisk niveau i1 fgdekaeden
(Fisk et al., 2001).

Denne bioakkumulering og biomagnificering
findes pa samme made i danske gkosystemer,
og sammenlignet med det grgnlandske milj@ er
kontaminantniveauet pa vores breddegrader
generelt hgjere (Gabrielsen, 2007). Alligevel
kan menneskernes kontaminanteksponering
vare hgjere i Arktis end i Danmark, hvis deres
kost omfatter dyr fra hgje trofiske niveauer,
f.eks. marine pattedyr eller havfugle
(Vaktskjold et al., 2009). Den traditionelle
arktiske kost har pa den anden side en rakke
ernzringsmessige fordele og er derudover af
hgj kulturel, social og gkonomisk verdi.

Den hgje eksponering for de sveart nedbryde-
lige organiske stoffer ser ud til at falde bade i
Arktis og i Danmark, hvilket sandsynligvis
skyldes en kombination af fglgende arsager:
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e Koncentrationen af svert nedbrydelige
organiske stoffer i miljget falder som fglge
af nationale og internationale reguleringer
(Vorkamp et al.,, 201la). Samtidig er
opmarksomheden pa kontaminantproble-
matikken skarpet, saledes at andre poten-
tielt problematiske stoffer reguleres hur-
tigere.

e De forholdsvis hgje kontaminantniveauer i
hgjtrofiske dyr har fgrt til en rekke kost-
anbefalinger. I Grgnland anbefaler myn-
dighederne f.eks. gravide og ammende at
vaere tilbageholdende med at spise bl.a.
isbjgrn, tandhvaler og @ldre saler
(Grgnlands  Erneringsrad, 2007). Pa
Fergerne har man sat spgrgsmalstegn ved
fortsat nydelse af grindehval (Joensen,
2008). I Danmark frardder Sundheds-
styrelsen gravide og ammende at spise
rovfisk og stgrre mangder tun, primert
pga. et potentielt hgjt indhold af kviksglv.

e Mange unge mennesker i Arktis fravaelger
den traditionelle kost til fordel for importe-
rede fgdevarer (Vaktskjold et al., 2009).
Denne kostendring kan medfgre nye
sundhedsmessige problemer, da der ofte
foretrekkes fgdevarer med et hgjt sukker-
og/eller fedtindhold og et lavt indhold af
naringsstoffer.

Selvom den overordnede kontaminantekspone-
ring gennem kosten er faldende, er der nogle
forhold, som fortsat kan vare af betydning i en
eksponeringssammenhang:

e Flere af de kemikalier, der er blevet regul-
eret, erstattes med lignende stoffer, som
muligvis ogsd transporteres over store
afstande og akkumuleres i fgdekaeder. Der
er f.eks. pavist erstatningsprodukter for de
regulerede flammehammere i arktiske dyr
(Vorkamp et al., 2015).

e Kviksglv viser stigende koncentrationer i
atmosferen og 1 arktiske dyr (Dietz et al.,
2011), men er nu reguleret gennem den
internationale ~ Minamata  Konvention
(UNEP, 2013).

e Klima®ndringer kan have komplekse
effekter pa kontaminanteksponering, som
vil kunne ggre sig geldende i Arktis, f.eks.
gennem frigivelse af kontaminanter i is og
sne eller gennem @ndringer i gkosystem-
strukturer.

Forandringer i Arktis henimod en vestlig livs-
stil betyder ogsa, at andre eksponeringskilder,
som vi kender fra Danmark, far betydning i
Arktis. For stoffer som bromerede flamme-
h@emmere og perfluorerede alkylerede substan-
ser (PFAS), som primart forekommer i elek-
tronik og forbrugerprodukter, er eksponeringen
fra indeklimaet en vigtig kilde i Danmark,
f.eks. gennem stgvindtag (Harrad et al., 2010;
Vorkamp et al., 2011b). For disse typer konta-
minanter viser undersggelser i Grgnland et
andet geografisk mgnster end for PCBer og
andre svart nedbrydelige organiske stoffer,
hvilket tyder pa, at forbrugerprodukter kan
vere en stgrre eksponeringskilde end kosten
(Long et al., 2012).

Mht. eksponering for PCBer har undersggelser
i bade Danmark og Grgnland vist, at inde-
klimaet ogsa kan spille en vigtig rolle (Nielsen,
2010; Frederiksen et al., 2012; Vorkamp &
Mayer, 2014). Da PCBer blev brugt i for-
skellige byggematerialer, specielt i en periode
med hgj byggeaktivitet, kan der frigives PCBer
til indeluften. Denne forekomst af PCBer, 1
kombination med en indendgrs livsstil, kan
udggre en yderligere PCB-eksponeringskilde
ud over PCB-indtaget med kosten.
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Arbejdsmiljg i Grgnland

Kristina Nordby-Rachlitz, Arbejdsskade-
styrelsen og Arbejdstilsynet, og Niels Ebbehgj,
Arbejds- og Miljgmedicinsk Afdeling,
Bispebjerg Hospital

knr@ask.dk

Arbejdsmiljg og arbejdsskader i Grgnland.

Arbejdsskadestatistikken for Grgnland gar til-
bage til 2008. Der har siden 2008 vearet en
jevn stigning i antallet af anmeldelser af bade
ulykker og arbejdsbetingede lidelser, sa antal-
let af ulykker nu er det dobbelte af det danske,
mens antallet af anmeldte arbejdsbetingede
lidelser stadig er omkring det halve. Vi har
ikke valide statistikker fra fgr 2008.

Skadesmgnsteret adskiller sig fra det danske
ved en stor hyppighed af anmeldelser fra
fiskeri og landbrug, fra finanssektoren og fra
offentlig administration og sundhedsvasen.
Bortset fra finanssektoren afspejler det, at disse
sektorer udggr en stor det af arbejdsmarkedet i
Grgnland.
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Der skal kun enkeltepisoder til, fgr statistikken
bliver meget pavirket. Det ggr sig geldende,
nar store arbejdspladser far en generel inde-
klimasag, eller der er en enkeltstdende kemi-
eksponering pa en virksomhed. Behandlingen
af handelserne kan pavirke flere ars arbejds-
skadestatistik i forhold til anerkendelsesspgrgs-
malet og udbetalinger af erstatninger.

Diagnosen hudlidelser som anmeldte erhvervs-
sygdomme ligger pa mellem 15 og 20 procent i
Grgnland, hvorimod den diagnose udggr mel-
lem 10 og 15 procent af de anmeldte erhvervs-
sygdomme i Danmark. Bevegeapparatlidelser
som helhed er nogenlunde det samme som i
Danmark, dog kan man undre sig over, at
antallet af anmeldte ryglidelser udggr en
mindre andel af de grgnlandske anmeldelser.

Der er faerre anmeldte psykiske lidelser, hvil-
ket kan skyldes en forsinket opmarksomhed
omkring problematikken omkring det psykiske
arbejdsmiljg. Der er ingen dokumentation her-
for, men det Grgnlandske Arbejdsmiljgrad har
vurderet, at der er et behov for gget fokus pa
det psykiske arbejdsmiljg. Radet har siden
2012 intensivereret deres arbejde for udbredel-
sen af kendskabet til det psykiske arbejdsmiljg,
hvilket muligvis kan forklare stigningen i
anmeldte psykiske sygdomme i perioden fra
2012.

De indeklimarelaterede lidelser med fgrst og
fremmest astma og rhinitis som symptomer
udggr en stor del af de anmeldte erhvervssyg-
domme. Det kan muligvis forklares med, at det
er en udfordring at bygge i et arktisk klima, og
byggeriet har i mange ar veeret praeget af dansk
byggestil. Hvorvidt det er forklaring pa de
mange indeklimagener, eller det er en ren og
skeer kollektiv frygt for skimmelsvamp, der har
bredt sig, er uvist, men statistikken viser, at der
anmeldes et stigende antal luftvejsgener med
relation til udsattelse for skimmelsvamp pa de
grgnlandske arbejdspladser.

Indoor Climate in Greenlandic Dwellings

Martin Kotol, DTU Byg.
mrko @byg.dtu.dk

Buildings in Arctic climates require large
amounts of heat to provide their occupants
with a comfortable indoor environment. In
recent years the intention to conserve energy
has caused buildings in the Arctic (and
worldwide) to become more insulated and
airtight. The natural infiltration of buildings is
being reduced to avoid heat loss and
unpleasant air drafts, often without proper
compensation. Many studies have shown that
living in insufficiently ventilated spaces
increases the risk for asthma and allergy
symptoms. However, the indoor environment
in Arctic dwellings has seldom been
investigated.

The main objective of our research has been to
map the indoor environmental quality in
dwellings in the Arctic and to investigate ways
of improving it in an energy efficient way.

A cross sectional study on indoor air quality
was performed in Sisimiut, Greenland. A
questionnaire as part of the study found that
over 30 % of respondents experience cold
discomfort during winter months (i.e. cold
floors, cold draft or too low indoor
temperature), 35 % of the respondents reported
frequent condensation on windows. Despite the
cool summers 40 % of the respondents
complained about summer overheating. It was
also found that 34 % of the respondents smoke
inside their homes. Additionally it was
revealed that ventilation equipment is typically
limited to fresh air openings on walls,
mechanical exhausts from bathrooms (present
in 63 % of the dwellings) and kitchen range
hoods (installed in 82 % of the dwellings).
Presence of balanced mechanical ventilation
was not reported by any of the respondents.

The questionnaire study was followed by
summer and winter measurements in bedrooms
of 79 dwellings selected among dwellings

42

miljg og sundhed 21. argang, nr. 2, september 2015



inhabited by the questionnaire respondents.
The winter measurements indicate that 73 % of
the monitored bedrooms experienced average
additional moisture higher than 2.5 g/kg or
average night CO, concentration above 1000
ppm and 59 % of bedrooms had experienced
both. This indicates that the majority of the
monitored bedrooms were insufficiently
ventilated. The problems with poor ventilation
were more severe in newer buildings (Build
after 1990) due to tighter envelopes and
unchanged ventilation strategies.

The most recent step in our research was a case
study where we installed a ventilation unit into
an existing home to study its effects on the
indoor climate and energy use. The results
showed significant improvement of indoor air
quality which were also confirmed by the
occupants. There were no complaints about the
new system and the improvement of indoor air
quality was noticed immediately along with the
improved quality of sleep. The night time CO,
concentration in bedrooms decreased from
3047 ppm to 1471 ppm. The extra energy use
was at a reasonable level. The simple return of
investment was estimated to be less than 14
years.

In conclusion, it is possible to provide
dwellings in the Arctic with good indoor
environment. However, this is largely
dependent on the design of buildings and their
ventilation systems. The ventilation should not
rely on simple wall openings as they prove to
be inefficient in providing continuous air
change at a sufficient rate without creating
thermal discomfort.

Kost og inflammation i Arktis

Stig Andersen, Louise K Scheebel, Aalborg
Universitetshospital
stiga@dadlnet.dk

Let inflammation er dokumenteret at vare
involveret i blandt andet udviklingen af arefor-
kalkning og diabetes, og graden af inflamma-
tion er en markgr for graden af areforkalkning

og risikoen for blodpropper. Den grgnlandske
kost indeholder elementer, der hver for sig er
vist at associere med lavere grad af
inflammation, sa som n-3 fedtsyrer og vitamin
D. En lav grad af inflammation vil kunne for-
modes hos de, der har et hgjt indtag af grgn-
landsk kost, og dette kunne vare en for-
klaringsmodel for en lav forekomst af arefor-
kalkning og blodprop hos denne population.

Vi gnskede at undersgge sammenh@ngen mel-
lem grgnlandsk kost og inflammation for at
belyse mulige helbredseffekter af den grgn-
landske kost. Vi malte derfor to forskellige
markgrer for inflammation i blodprgver fra 535
50-69-arige personer bosiddende i henholdsvis
Nuuk i Vestgrgnland, Tasiilaq eller fire bygder
i Ammassalik i @stgrgnland. Indtag af grgn-
landsk kost blev vurderet via et interview base-
ret fgde frekvens spgrgeskema om hyppighed
af indtag af sxl, hval, fisk, moskus, rensdyr,
hare og fugl fanget i Grgnland. Dette er vali-
deret med biomarkgr dokumenteret i den grgn-
landske kost. De to markgrer for inflammation
var YKL-40 og CRP. YKL-40 beskriver
graden af inflammation, karnydannelse og
celledgd, og er samtidig en direkte markgr for
hjerte-kar-sygdom. YKL-40 produceres af
immunsystemets egne celler. CRP laves i
leverceller. Den er en meget udbredt markegr
for inflammation, som ogsa er vist at associere
med areforkalkning og risikoen for blodprop-
per.

Kostvanerne varierede betydeligt mellem
befolkningen disse steder. Overraskende fandt
vi, at med et gradvist stigende indtag af grgn-
landsk kost var der en gget inflammation vur-
deret ved bade YKL-40 og CRP (figur). Dette
blev bekreftet efter korrektion for andre fak-
torer som alder, rygning, alkoholindtag, BMI,
kgn og etnicitet.

Det er vist, at n-3 fedtsyrer, som findes i den
grgnlandske kost, h@mmer produktionen af
proinflammatoriske faktorer, og at n-3 fedt-
syrer associerer med lavere inflammatorisk
aktivitet. Hvorfor fandt vi sa det modsatte? Vi
undersggte associationen mellem inflammation
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og grgnlandsk kost. Den grgnlandske kost
indeholder en rxkke elementer, der kan
pavirke graden af inflammation. Polykloreret
biphenyl er f.eks. vist at gge graden af
inflammation i blodkar, og marine dyr har et
hgjt indhold af POPer. Det ma derfor over-
vejes, om disse kan have bidraget til fundene i
undersggelsen. Hvis det er tilfeldet, kan kon-
sekvensen vere, at inflammation induceret af
POPer har bidraget til stigningen i forekomsten
af sygdomme relateret til areforkalkning, der er
set i Grgnland de senere ar. Beskrivelse af
dette er malet for videre forskning.

YRT-40 m P=0.001
P<0.001 O hsCRF
150 1.8
1.6
Loy
1.4
]
1.2
0 — 1
[mporteret  Blandet Grenlandsk
kost kost

Er stigningen i kardiometaboliske
sygdomme i Arktis relateret til miljget?

Marit Eika Jprgensen, Steno Diabetes Center
maej @steno.dk

Baggrund

De hurtige samfundsandringer, som har fundet
sted 1 Arktis siden 1950erne, har medfgrt store
@ndringer i livsstilsvaner. Samtidig er den gen-
nemsnitlige levealder steget. Levevilkarene er
forbedrede og det har medfgrt et stort fald i
forekomsten og dgdeligheden af tuberkulose
og andre infektionssygdomme. Alle disse for-
hold i kombination med dokumenteret genetisk
disposition har betydet, at kroniske tilstande
som fedme, diabetes og hjertekarsygdom hgrer
til blandt de hyppigste sygdomme i Arktis i
dag. Forekomsten af diabetes og diabetesfor-
stadier er hgjest hos Inuit, der spiser over-

vejende traditionelt med mere end 25 % af det
samlede energiindtag fra fisk og havpattedyr.
Der kan vere flere forklaringer pa dette, f.eks.
at der er et meget hgjt indhold af organiske
forureningsstoffer og tungmetaller i havpatte-
dyr, som i bade dyre- og humane studier er
relateret til karsygdom, nedsat insulinfglsom-
hed og nedsat insulinproduktion. Hovedparten
af humane studier er dog udfgrt i befolkninger
med lav eksponering for forureningsstoffer og
med lav sygdomsforekomst. Den arktiske
befolkning er ideel til at undersgge effekter af
forureningsstoffer pa kardiometabolisk syg-
dom pé grund af den hgje eksponering og den
hgje forekomst af livsstilssygdomme. Associa-
tionen mellem organiske forureningsstoffer,
tungmetaller og diabetes og hjertekarsygdom
er undersggt i flere store befolkningsstudier i
Arktis.

Resultater

Befolkningsstudier med mere end 5000 voksne
Inuit har blandt andet undersggt sammen-
hengen mellem persistente organiske forure-
ningsstoffer i blodet og fedme, diabetes og
blodtryk. Med stigende niveauer af persistente
organiske forureningsstoffer er der fundet
lavere forekomst af fedme, og der er ikke set
en sammenha@ng med diabetes eller blodtryks-
forhgjelse. Der er set en mulig sammenhang
mellem persistente organiske forureningsstof-
fer og nedsat betacellefunktion. Studier af
kviksglv i fuldblod har ikke pavist en sammen-
heng med blodtryk, men der er set en sam-
menhang mellem kviksglvniveau og hjerte-
frekvens, perifer insulinresistens og type 2
diabetes.

Perspektiver

Store populationsstudier i det arktiske omrade
bekrafter ikke klart en sammenhang mellem
eksponering for forureningsstoffer og kardio-
metaboliske sygdomme. For de kardiometa-
boliske tilstande, hvor en sammenhang er
observeret, savnes studier, der viser i hvor hgj
grad forureningsstoffer praedikterer risiko sam-
menlignet med kendte faktorer som f.eks.
fysisk aktivitet, fedme, rygning og genetiske
faktorer. Endvidere kan studier i Arktis vare
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vaerdifulde til at belyse betydningen af gen-
miljg interaktioner for kardiometabolisk syg-
dom.

Miljgeksponering, genetiske forskelle og
risiko for sygdom i Inuitter: fokus pa bryst-
cancer

Mandana Ghisari', Hans Eiberg2, Manhai
Long', Eva C. Bonefeld-Jprgensen’

mg@ph.au.dk

" Center for Arktisk Sundhed & Cellular og
Molekyler Toksikologi, Institut for
Folkesundhed, Aarhus Universitet;

* Institut for Cellulzr og Molekylaer Medicin,
Panum, Kgbenhavns Universitet.

Den grgnlandske befolknings eksponering for
svert nedbrydelige miljggifte  (POPer;
“Persistent Organic Pollutants”) er meget hgj,
og deres sygdomsprofil er forskellig fra den
vestlige befolkning, f.eks. danskernes. Det
antages, at ca. 80 % af alle krefttilfelde kan
relateres til miljgeksponeringer, inklusive livs-
stilsfaktorer. Cancerfglsomhed kan vare et
resultat af forskelle i den genetiske baggrund
for metabolisme, DNA reparation og a@ndret
gen-ekspression af tumorrelaterede gener.

Mange toksiske miljggifte omsettes af
enzymer i kroppen til mindre giftige produkter,
der kan udskilles. Men nogle miljggifte bliver
ogsa aktiveret til farligere reaktive mellem-
produkter. Mange forskellige enzymer indgar i
denne omsetning, og genetiske forskelle i
disse enzymer (genetiske polymorfier) kan pa-
virke metabolismen og @ndre forholdet mel-
lem reaktive og afgiftede metabolitter og der-
med det enkelte individs risiko for at udvikle
sygdom. Den mest forekommende genetiske
polymorfi er enkelt nukleotid polymorfi (SNP),
der i nogle tilfelde kan vare relateret til en
@ndret funktion af enzymet, afhaengigt af hvor
i genet @ndringen forekommer.

Den nuverende Inuit population i Grgnland
stammer oprindeligt fra gstlige Sibirien, og er
derfor af asiatisk afstamning og genetisk for-
skellig fra Kaukasier. Genetiske studier for

arktiske befolkningsgrupper med hensyn til
enzymer, der er involveret i omsatning af
miljggifte og steroidhormoner som f.eks.
cytochrom P450-enzymerne (CYP450), er
begrensede. Dog er der studier, som har an-
tydet en sammenheng mellem CYP450 gener
(cyplAl) miljggiften PCB og risiko for udvik-
ling af f.eks. brystkreft hos Kaukasier (1).

Forekomsten af brystkrefttilfeelde har veret
meget lav 1 Grgnland frem til sidst i 1960erne,
men der er sket en markant stigning til et
niveau, der dog stadig kun er ca. 50 % af hyp-
pigheden af brystkreft hos danske kvinder.
Vores tidligere case-kontrol undersggelse
blandt Inuit kvinder viste en sammenh@ng
mellem serumniveauer af perfluorerede stoffer
og risikoen for brystkreft samt POP relateret
androgenaktivitet. Vi gnskede at undersgge,
om kendte genetiske polymorfier i nogle af
metabolismeenzymerne, der er involveret i
bade toksiske stoffer samt steroid hormoner,
kunne forklare kvindernes risiko for brystkraft

@).
Formalet med vores undersggelse var at:

1) foretage genotypeanalyser af kendte SNPer
i P450 generne (cyplAl, cyplBI,
cypl7A1 og cypl9), fase II enzymet
catechol-O-methyltransferase (COMT)
samt en kendt founder mutation 1 BRCAI,
som kun findes hos Inuitter for at evaluere,
om disse polymorfier kan have betydning
for kvindernes sarbarhed over for ekspone-
ring for POPer som f.eks. PCBer, pesti-
cider og perfluorerede stoffer.

2) evaluere mulige sammenhang mellem
disse polymorfier i udviklingen af bryst-
kreft hos Inuitkvinderne samt interaktio-
nen mellem gen og miljgeksponeringer.

Resultaterne viste forventeligt, at Inuitter
adskiller sig signifikant fra europzere og
danskere for de undersggte polymorfier og
lignede mere asiater, undtagen for de under-
spgte polymorfier i COMT og cypl9 generne
3).
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Vores Case-kontrol studie viste sammenhang
mellem variant cypl Al allel og den alminde-
lige cypl7 allel med risikoen for brystkreft
(4). Kvinderne med mindst en af disse navnte
genpolymorfier havde yderligere forgget risiko
for brystkreft, hvis de ogsa havde hgjere
serumniveauer af perfluorerede stoffer. Som
forventet var hyppigheden af den grgnlandske
founder mutation i BRCA1 genet hgjere hos
kvinderne med brystkreft sammenlignet med
kontrollerne.

Vores konklusioner er, at de genetiske poly-
morfier i gener, der er involveret 1 metabolisme
af miljggifte og hormoner, er forskellige for
Inuitter end Kaukasier og at disse forskelle kan
bevirke individuel fglsomhed over for ekspo-
nering for miljggifte sasom perfluorerede stof-
fer.
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Rapporter

Forskning

Den danske kodeks for integritet i forskning. Uddannelses- og Forskningsministeriet, 2015.
http://ufm.dk/publikationer/2015/den-danske-kodeks-for-integritet-i-forskning

Effects of participation in EU framework programmes for research and technological development,
Styrelsen for Forskning og Innovation, september 2015
http://ufm.dk/publikationer/2015/filer/effects _eu framework programmes_pdfa.pdf

EU-Information, nr. 3 - juli 2015.
http://ufm.dk/publikationer/2015/eu-information-nr-3-juli-2015

Ny hjemmeside samler Rigsfellesskabets arktiske forskning.
http://www.isaaffik.org/

Registerforskningen far ny hjemmeside.
http://www.registerforskning.dk/

Kemiske stoffer

Dietary exposure to cadmium in the Netherlands. RIVM report, juni 2015.
http://www.rivm.nl/dsresource?objectid=rivmp:28014 1 &type=org&disposition=inline

Perfluoroalkylated substances: PFOA, PFOS and PFOSA. Evaluation of health hazards and proposal
of a health-based quality criterion for drinking water, soil and ground water. Environmental project

No. 1665, Miljgstyrelsen, april 2015.
http://mst.dk/service/publikationer/publikationsarkiv/2015/apr/perfluoroalkylated-substances-pfoa-pfos-and-pfosa/

Kortlegning og eksponeringsvurdering af methylisothiazolinon i forbrugerprodukter. Kortlegning af
kemiske stoffer i forbrugerprodukter nr. 134, Miljgstyrelsen, 2015.

http://mst.dk/service/publikationer/publikationsarkiv/2015/apr/kortlaegning-og-eksponeringsvurdering-af-methylisothiazolinon-i-forbrugerprodukter/

Migration of Bisphenol A from polycarbonate plastic of different qualities. Environmental project No.
1710, Miljgstyrelsen, maj 2015.

http://mst.dk/service/publikationer/publikationsarkiv/2015/maj/migration-of-bisphenol-a-from-polycarbonate-plastic

Optagelser fra seminar om kemikalie-cocktails i mad den 19. marts 2015 pa Food DTU.
http://www.food.dtu.dk/Nvheder/Nyhed?id=a866cf6f-a53a-4d38-a254-32a5bf0c52dc

Progress report on New or Emerging Risks of Chemicals (NERCs)n, RIVM Report, marts 2015.
http://www.rivm.nl/dsresource?objectid=rivmp:276019&type=org&disposition=inline

Scientific Opinion on acrylamide in food. EFSA Journal 2015;13(6):4104.
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/4104.htm%200g

0og

EFSA explains risk assessment: Acrylamide in food, juni 2015.
http://www.efsa.europa.eu/en/corporate/pub/acrylamide 150604
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Survey of biphenyl, Environmental project No. 1722, Miljgstyrelsen 2015.
http://mst.dk/service/publikationer/publikationsarkiv/2015/jul/survey-of-biphenyl/

Survey of Boric acid and sodium borates (borax), Environmental project nr. 1711, Milj@styrelsen,
2015.

http://mst.dk/service/publikationer/publikationsarkiv/2015/jul/survey-of-boric-acid-and-sodium-borates-borax/

Survey of 2,3- epoxypropylneodecanoate, Environmental project No. 1713, Miljgstyrelsen, juni 2015.
http://mst.dk/service/publikationer/publikationsarkiv/2015/jun/survey-of-2-3 _epoxypropylneodecanoate/

Survey of manganese(Il)sulphate, Environmental project No. 1714, Miljgstyrelsen, 2015.
http://mst.dk/service/publikationer/publikationsarkiv/2015/jul/survey-of-manganese-ii-sulphate/

Survey of 1-methyl-2-pyrrolidone (NMP), Environmental project No. 1715, Miljgstyrelsen, 2015.
http://mst.dk/service/publikationer/publikationsarkiv/2015/jul/survey-of-1-methyl-2-pyrrolidone-nmp/

Survey of molybdenum trioxide, Environmental project No. 1716, Milgstyrelsen, 2015.
http://mst.dk/service/publikationer/publikationsarkiv/2015/jul/survey-of-molybdenum-trioxide/

Survey of naphthalene, Environmental project No. 1721, Miljgstyrelsen, 2015.
http://mst.dk/service/publikationer/publikationsarkiv/2015/jul/survey-of-naphthalene

Survey of sodium and calcium hypochlorite, Environmental project No. 1720, Miljgsyrelsen, 2015.
http://mst.dk/service/publikationer/publikationsarkiv/2015/jul/survey-of-sodium-and-calcium-hypochlorite

Luftforurening

Clean Air in Denmark - Dedicated efforts since 1970 - Challenges, Solutions and Results, Aarhus
Universitet, DCE - Nationalt Center for Miljg og Energi, 2015.
http://dce.au.dk/fileadmin/dce.au.dk/Udgivelser/Oevrige udgivelser/Clean Air web.pdf

Danish emission inventories for road transport and other mobile sources. Inventories until the year
2013. Scientific Report from Aarhus University, DCE - Danish Centre for Environment and Energy
No. 148, 2015.

http://dce2.au.dk/pub/SR 148.pdf

NEC Directive status report 2014. Technical report No 7, Det Europiske Miljgagentur, 2015.
http://www.eea.europa.eu/publications/nec-directive-status-report-2014

Kartlegging av eksponering for dieseleksospartikler i norsk arbeidsliv ved bruk av elementert karbon
som markgr, STAMI 2015.
http://brage.bibsys.no/xmlui/bitstream/handle/11250/284998/1/Diesel %20Sluttrapport.pdf

New Statistical Methods for Analyzing Multiple Pollutants, Sources, and Health Outcomes. Research
report 183, The Health Effects Institute, juni 2015.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?1d=443
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The Particle Project 2011-2013

2015. Aarhus University, DCE - Danish Centre for Environment and Energy, 51 pp. Scientific Report
from DCE - Danish Centre for Environment and Energy No. 156.

http://dce2.au.dk/pub/SR156.pdf

Nanomaterialer

Grouping nanomaterials : A strategy towards grouping and read-across, RIVM, juni 2015.
http://www.rivm.nl/dsresource?objectid=rivmp:279818&type=org&disposition=inline

Stakeholder Perspectives on Perception, Assessment, and Management of the Potential Risks of
Nanotechnology. Report from the National Nanotechnology Initiative (NNI) workshop held on
September 10-11, 2013, in Washington, DC.

http://www.nano.gov/node/1348

Andre

Identification of emerging risks: an appraisal of the procedure trialled by EFSA and the way forward,
European Food Safety Authority, 2015.
http://www.efsa.europa.eu/en/supporting/pub/824e

PhD thesis: Filaggrin and skin reactivity to irritants — Epidemiological and Experimental studies,
Videncenter for Allergi, maj 2015.
http://www.videncenterforallergi.dk/userfiles/files/ph.d-afthandlinger/phd-athandling-josefine-bandier.pdf

Arsberetning 2013/2014. DCE- Nationalt Center for Miljg og Energi, 2015.
http://dce.au.dk/fileadmin/dce.au.dk/Udgivelser/Oevrige udgivelser/DCE_AArsberetning 2013-14_www.pdf
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Kalender 2015

Der kan linkes til mgder og konferencer via
adressen:
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html

Oktober

1.-2. oktober: Science for the environment
conference 2015, Aarhus.

6.-10. oktober: XIII World Allergy Congress Seoul,
Sydkorea.

14.-17. oktober: World Allergy Congress, Seul
Korea.

18.-22. oktober: 7th International Symposium on
Nanotechnology: Occupational and Environmental
Health, Sydafrika.

20.-23.  oktober: 12th European Nutrition
Conference, Berlin.

November

9.-10. november: 3rd Mini-Conference on
Nanotoxicology: SYSTEMS BIOLOGY IN
NANOSAFETY RESEARCH Nobel Forum,
Karolinska Institutet, Stockholm.

11.-13. november: 13th international conference on
the Atmospheric Sciences and Application to Air
Quality (ASAAQ, Kobe, Japan.

December

5.-6. december: WAO symposium On food Allergy
and the Microbiome, Miami, Florida.

Kalender 2016

6.-7. februar: Oxygen Radicals. Gordon Research
Seminar. Reactive Oxygen Species in Health and
Disease Ventura, CA, USA.

4.-7. april: Toxicology and Risk Assessment
Conference, Cincinnati, Ohio, USA.

19.-21. april: PARTEC - International Congress on
Particle Technology, Nurnberg, Tyskland.

21.-22. april: Eighth International Conference on
Climate Change: Impacts and Responses, Hanoi,
Vietnam.

25.-27. maj: 10th International Conference on Risk
Analysis, Kreta, Grakenland.

6.-9. juni: Joint meeting of the 9th conference of
The World Mycotoxin Forum and the XIVth
IUPAC International Symposium on Mycotoxins.

8.-10. juni: 3rd International Conference on
Environmental and Economic Impact on
Sustainable Development, Valéncia, Spanien.

19.-24. juni: Environmental Endocrine Disruptors.
Gordon Research Conference, Newry, ME.

20.-22. juni: The 24th International Conference on
Modelling, Monitoring and Management of Air
Pollution, Kreta, Graekenlamd.

21.-23. juni: 22nd International Conference on
Urban Transport and the Environment, Kreta,
Grakenland.

28. august- 2.september: 17th IUAPPA World
Clean Air Congress, Busan, Korea.

1.-4. septgember: Twenty-Eighth Conference of the
International Society for Environmental Epide-
miology, Rom, Italien.

4.-7.september: EUROTOX-2016, Istanbul,
Tyrkiet.

14.-17. september: 13th Congress of the European
Society of Contact Dermatitis, Manchester, UK.

2.-6. oktober: The XIV International Congress of
Toxicology (ICTXIV), Merida, Mexico.

6.- 10. november: The XIV International Congress
of Toxicology, Merida, Mexiko.
December: WAO International Scientific
Conference (WISC), Jerusalem, Israel.

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