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Session 1 Milje og cancer

Milje og cancer

Af Elsebeth Lynge, Institut for Folkesund-
hedsvidenskab, Kobenhavns Universitet.

I Danmark fremkom der i 1995 i alt 28.295 nye
tilfeelde af kreeft. Kreeftforekomsten svarer til,
at knapt hver tredje borger kan forvente at fa
sygdommen. Alligevel er der nu vesentlige
tegn pa en @ndring. Mens kraftforekomsten
har vearet stigende fra 1943 og frem til ca.
1990, har vi i 1990’erne set et begyndende fald
hos mend og en stagnation hos kvinder. Bade
den lange stigning, den nylige stagnation og
det begyndende fald i kraftforekomsten har
sammenhaeng med endringer i vores levevis
og milje. Den videnskabelige evidens for
kreeftfremkaldende pévirkninger er igennem de
sidste 30 ar blevet vurderet af International
Agency for Research on Cancer, og vi kender
herfra en del af de faktorer, der har haft betyd-
ning for den @ndrede kraeftforekomst gennem
tiden. Samtidigt bliver det i stigende grad klart,
at vi hver iser har forskellig grad af felsomhed
over for kraftfremkaldende péavirkninger. Den
forebyggende indsats har dermed formodentlig
bade en samfundsmaessig og en individuel
komponent.

Mekanismer for miljerelateret cancer

Af Steffen Loft, Institut for Folkesundheds-
videnskab, Kobenhavns Universitet

Cancer er et resultat af en trinvis proces, hvor
folsomme celler som folge af genetiske og
epigenetiske pavirkninger mister vakstkontrol,
opnar selektiv veekstfordel med klonal ekspan-
sion og svigtende intercelluleer kommunika-
tion. I dette indgar aktivering af oncogener og
inaktivering af tumor suppressor gener via
mutationer. Det er for nyligt vist, at udtryk af
to oncogener og telomerase, der bevarer kro-
mosomlaengde under multiple celledelinger, er

tilstreekkeligt til at eendre normale humane epi-
teliale celler og fibroblaster til maligne celler.

Mutationer opstér ved deling af celler med be-
skadiget DNA, som kan vare strengbrud eller
kobling af reaktive stoffer til baserne, som der-
ved parres forkert ved DNA replikation. Et
stort netveerk af enzymer reparerer til stadighed
DNA skaderne, men kan lave fejl og svigte ved
manglende kontrol af cellecyklus. Tumor sup-
pressorgenet p53 har bl.a. til opgave at sikre, at
DNA er repareret, for cellen kan dele sig, og
hvis det ikke er muligt, skal cellen underga
programmeret celledad (apoptose).

De miljerelevante kreftfremkaldende stoffer,
der beskadiger DNA, kreever oftest metabolise-
ring af cellernes enzymer for at veere reaktive,
som regel via oksidation. Samtidigt kan en
rekke detoksifikationsenzymer uskadeliggere
de reaktive metabolitter. Mange af de involve-
rede enzymer, bl.a. fra henholdsvis cytokrom
P450 og glutathion-S-transferase familierne, er
genetisk regulerede og betinger dermed store
forskelle 1 individuel folsomhed over for carci-
nogener. Frie iltradikaler, som dannes ved cel-
lernes eget stofskifte, inflammation, metabo-
lisme af fremmedstoffer, straling og f. eks. i
biludstadning, kan oksidere baserne i DNA
med samme konsekvenser som reaktive meta-
bolitter. Iltradikaler kan ogsd mere direkte pa-
virke cellens signalstoffer, som bl.a. styrer
vaekst og differentiering. Traditionelle antioxi-
danter som betacaroten og C-vitamin kan
bremse s&danne processer i eksperimentelle
systemer, men har hidtil ikke vist kraeftfore-
byggende effekter. Det er saledes meget mu-
ligt, at positive effekter af frugt og grent skyl-
des andre indholdsstoffer.

Veakst og differentiering er athengig af hor-
moner i en reekke vaev. Kreftudvikling i sddan-
ne vev kan séledes ofte vaere athangig af stof-
fer med hormonvirkning. Opdagelsen af under-
grupper af hormonreceptorer med forskellig
affinitet og tilherende effekter over for forskel-
lige ostrogener tyder pé, at f.eks. brystkreeft vil
kunne fremmes eller forebygges med estroge-
ner atheengig af receptorbindingsprofilen. Me-
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kanismen for folsomhed for brystkreeft via sar-
lige brystkraeftgener er endnu ikke afklaret. For
flere laegemiddel-receptorer er der for nyligt
fundet betydelig genetisk variation i form af
single nucleotide polymorfier (SNP) med funk-
tionel betydning. Det er muligt, at sddanne me-
kanismer med fremtidens DNA chip teknologi
vil forklare forskelle i individuel falsomhed for
kreeft fra stoffer, der har hormonlignende eller
andre receptorbetingede effekter.

Ved hjelp af biomarkerer har det i moleky-
leerepidemiologiske undersogelser vaeret mu-
ligt at belyse og bekraefte betydningen af man-
ge af de navnte processer hos mennesker. Ma-
ling af koblingsprodukter (addukter) af reak-
tive stoffer eller iltradikaler til DNA 1 f.eks.
lymfocytter eller reparationsprodukter udskilt i
urinen giver séaledes et billede af den biologisk
effektive genotoksiske dosis. Sddanne biomar-
kerer kan benyttes til at monitorere belastnin-
gen og effekten af intervention, f.eks. ogsa
med kreeftforebyggende stoffer. Polymorfe en-
zymer, der indgér i (de)toksifikationsproces-
serne, kan bestemmes med genotypning som
markerer for felsomhed, som vist i et stort
antal case-control undersggelser af cancer og
studier af addukter. Enkelte DNA reparations-
enzymer har ogsd varet undersggt pa denne
made. Tidlige biologiske effekter omfatter kro-
mosomaberrationer og mutationer i f.eks. lym-
focytter. Vaevsspecifikke mutationer i oncoge-
ner og tumor-suppressor gener er fundet i man-
ge tumorer og svarer i en rekke tilfelde til,
hvad der findes med relevante carcinogener i
eksperimentelle systemer, saledes at man neer-
mest har et fingeraftryk.

Betydning af individuel DNA repara-
tionskapacitet for kemisk induceret cancer

Ulla Vogell, Marianne Dybdahll, Gerda
Frentz’, Hikan Wallin' og Bjorn A. Nexo'”

DNA reparation er en samlet betegnelse for en
rekke delvist overlappende enzymatiske reak-
tioner, der udger flere delvist uathengige reak-
tionsveje. De tjener til at genoprette arve-mate-

rialets integritet, nar dette udsattes for kemiske
og fysiske skader. DNA reparation menes at
eksistere 1 alle levende celler, herunder alle
menneskets celletyper.

Evnen til at reparere skader p4 DNA er et af
cellens forste forsvarsmekanismer mod cancer.
I de senere ar har det vist sig, at en del arvelige
syndromer med sterkt forgget risiko for cancer
skyldes defekter i DNA reparationsgener. Séle-
des skyldes syndromet xeroderma pigmento-
sum defekter i et af generne involveret i nukle-
otid excisions reparation. Ogséd mindre drama-
tiske variationer i DNA reparationsevnen kan
have betydning for kreeftudvikling.

P& Arbejdsmiljeinstituttet har vi ensket at
undersgge, om variationer i evnen til at repa-
rere DNA skader har betydning for, om man
fir basalcelle carcinom ved udsattelse for
DNA skadende stoffer. Vi har valgt at bruge
psoriasis patienter som model for kemisk eks-
ponering i arbejdsmiljeet, fordi der i behand-
lingen af psoriasis indgar stoffer, der er sterkt
mutagene, f.eks. stenkulstjeere og PUVA
(psoralen og UV striling). Unge psoriasis
patienter (d.v.s. 30-39 é&rige) har da ogsa en
steerkt foreaget risiko for basalcelle carcinom
(RR=12) (1).

Der blev sammensat en kohorte af yngre psori-
asis patienter med og uden basalcelle carci-
nom, og raske personer med og uden basalcelle
carcinom med 20 personer i hver gruppe
matchet pd ken og alder. Vi har mélt DNA
reparationskapaciteten i primare lymfocytter
isoleret fra forsggspersonerne. Det viste sig, at
psoriasis patienter, der har faet hudkreft, er
dérligere til at reparere skader i DNA end
psoriasis patienter, der ikke har faet hudkreaeft
(p = 0,015) (2). Vi har undersegt de moleky-
leere mekanismer bag variationen i DNA repa-
ration pa to méider: dels har vi undersogt
polymorfier i reparationsgenet XPD dels har vi

1) Arbejdsmiljeinstituttet, 2) Institut for Sygdoms-
forebyggelse, Kommunehospitalet, 3) Nu: Institut
for Human Genetik, Aarhus Universitet.

19



malt ekspressionen af 6 DNA reparationsgener
i lymfocytter.

Vi har fundet ca. to folds variation i DNA
reparationskapaciteten hos psoriasispatienter
og raske individer. Hvis psoriasis patienterne
inddeles i to grupper med henholdsvis hej og
lav. DNA reparationskapacitet pa basis af
medianen i kontrolgruppen, har gruppen med
lav DNA reparationskapacitet 6 gange forhgjet
risiko for basalcelle carcinom i forhold til
gruppen med hej reparationskapacitet. Vores
resultater viser, at selv sma forskelle 1 evnen til
at reparere DNA skader kan have betydning
for kraeftudvikling.
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Session 2 Svenske miljemedicinske
erfaringer

Miljomedicin och hélsoskydd vid
Svenska Socialstyrelsen

Af Martin Eriksson, Svenska Socialstyrelsen
Socialstyrelsen i dag

I Socialstyrelsens huvuduppgifter ingar bl.a.

e Primédr medicinsk tillsyn av verksamhet
och hilso- och sjukvardspersonal.

e Social tillsyn.

e Tillsyn inom hélsoskydd, smittskydd och
medicinteknik.

e Uppfdljning och utvérdering.
e Kunskapsformedling.
e Utveckling och utbildning.

e Statistiksamordning inom den sociala
sektorn.

e Epidemiologisk 6vervakning av hilsa och
vélfird med hjdlp av bla. hélsodata-
register.

Socialstyrelsens tillsyn ska bidra till hog sidker-
het, god kvalitet och rittsenlighet inom de
resurser och andra ramar, som politiskt beslu-
tats for verksamheten. Genom nationell upp-
foljning och utvérdering ska Socialstyrelsen
kartldgga och analysera ldge, innehall och kva-
litet inom hélso- och sjukvérd, hilsoskydd och
smittskydd, folkhédlsa, vélfardsforhallanden
och socialtjanst. Med detta som underlag ska
regering, landsting och kommuner kunna vir-
dera, utveckla, forbéttra och omprova lagar och
verksamhet.

Vi svarar for den officiella statistiken inom
socialtjanst, hélsa och sjukdomar och héilso-
och sjukvard. Socialstyrelsen utférdar fore-
skrifter och allminna rad for hur vissa lagar
ska och bor tillimpas. Vi har ocksa ett Gver-
gripande ansvar for planering och forsorjning
inom hilso- och sjukvard, tandvard, social-
tjdnst, miljo- och hilsoskydd infér svara pa-
frestningar pa samhdllet i fred och krig.

Socialstyrelsens roll inom hilsoskydd och
samhéllsmedicin/miljomedicin

Enheten for hélsoskydd och samhillsmedicin
har ett Overgripande uppdrag att upptécka,
forebygga och undanrdja risker for ménniskors
hilsa samt att stodja och folja upp fore-byg-
gande insatser. Socialstyrelsens har tva roller i
detta arbete: dels att vara ett nationellt expert-
organ, dels att vara nationell tillsynsmyndighet
enligt de lagar som ligger inom Socialstyrel-
sens ansvar.
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Nationellt expertorgan

Inom hdlsoskydd

e Folja utvecklingen av miljorelaterad ohélsa
och hilsorisker i miljon.

e (Gora virderingar av hilsorisker och ldmna
forslag pad hur hélsorisker ska hanteras
eller atgirdas i samhallet.

e Sammanstilla kunskap och erfarenheter
som underlag for eget och andra myndig-
heters tillsynsarbete.

Inom samhdllsmedicin
e Folja utvecklingen om orsaker till ohilsa
samt dess fordelning i befolkningen.

e Folja upp verksamhet, organisation och
styrsystem inom det samhéllsmedicinska
omradet.

e Utveckla riktlinjer och kriterier for att
stodja systematiskt folkhilsoarbete med
tydliga mal och professionella uppfol;-
nings- och utvirderingsinsatser.

e Stddja och utveckla IT-anvindningen inom
folkhilsoomrédet.

Gemensamt
e Bevaka att hilsoaspekter beaktas i utred-
ningar och lagforslag.

e Medverka i planering och utredningar.
e Ta fram underlag for regeringen.

e Medverka i det internationella arbetet.

Nationell tillsynsmyndighet

Lagstiftning och miljo- och hélsopolitiska mdl
De lagar som utgér grunden for Socialstyrel-
sens tillsynsarbete inom samhéllsmedicin och
hilsoskydd/miljomedicin &r hilso- och sjuk-
vardslagen, miljobalken, tobakslagen och
beredskapsforordningen (i tillimpliga delar).

Principer for tillsynen
Socialstyrelsens definition av tillsynsbegreppet
omfattar:

e Normbildande arbete, t.ex. framtagning av
foreskrifter, allminna rdd och riktvirden

och annan végledande information.

o Stdodjande verksamhet riktad till kommu-
ner, lansstyrelser och landsting i syfte att
oka lagstiftningens effektivitet.

e Uppfoljning och utvirdering av tillamp-
ning och effekt av lagstiftning och andra
normer.

Organisation

Enheten for hélsoskydd och samhéllsmedicin
ingér i Tillsynsavdelningen och har 13 anstill-
da. Dessutom har enheten fyra foredragande
lakare och en foredragande hélsoekonom. De
anstillda &r miljo- och hélsoskyddsinspektorer,
samhillsvetare, mikrobiolog. Enhetschef &r
Martin Eriksson. Samordningsansvarig for
samhéllsmedicin/folkhélsoarbete  dr Ingrid
Strom.

Négra exempel pd storre arbetsuppgifter
idag inom hélsoskydd och miljomedicin
vid Socialstyrelsen

e Tillsynsvdgledning for kommunerna i
hilsoskyddsfragor enligt den nya Miljo-
balken. Foreskrifter, riktlinjer, gransvér-
den, annan information.

e Ansvar fOor att precisera hilsorelaterade
delmél och atgérder i den svenska miljo-
politiken "Milj6 for ett hallbart Sverige".

e Producera en nationell miljohélsorapport
innehéllande uppdaterat miljomedicinskt
kunskapsunderlag om samband, férekomst
av miljorelaterad sjuklighet samt befolk-
ningens upplevelser om sin nirmiljo, sym-
tom och besvir.

e Hailsoeffekter pa grund av exponering for
elektriska magnetiska filt (EMF) dr ett
aktuellt omrade. Socialstyrelsen har i en
omfattande rapport sammanstillt och
utvirderat  kunskaperna om  EMF
(Elektriska och magnetiska fdlt och
hilsoeffekter, SoS rapport nr. 1995:1).
Utifran den sammanfattningen har vi till-
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sammans med andra berorda centrala
myndigheter tagit fram en policy med
vigledning for lokala beslutsfattare.

En sammanstéllning av berorda centrala
myndigheter

Nationellt har Naturvardsverket ett Overgri-
pande tillsynsansvar for skyddet av den yttre
miljon och Socialstyrelsen ett Overgripande
tillsynsansvar for skyddet av méanniskors hélsa.
Ovriga nationella tillsynsmyndigheter har spe-
cifikt ansvar inom sina respektive omraden.

Naturvardsverket

Naturvéardsverket dr nationell tillsynsmyndig-
het enligt miljobalken for fradgor som ror yttre
miljo, miljoskydd och naturvard och har ett
overgripande ansvar att driva pa, samordna och
folja upp miljoarbetet i landet samt for att ge-
nom miljodvervakning och pé annat sitt folja
miljéutvecklingen.

Socialstyrelsen

Socialstyrelsen &r nationell tillsynsmyndighet
enligt hélso- och sjukvérdslagen, socialtjanst-
lagen, smittskyddslagen, tobakslagen och mil-
jobalken. Socialstyrelsens ansvarsomrade inom
miljobalken &r hélsoskyddet. Detta omfattar
héilsoskydd i bostdder och lokaler samt 6vriga
fragor av medicinsk och hygienisk karaktar.
Vidare svarar Socialstyrelsen for nationell epi-
demiologisk bevakning och folkhélsorapporte-
ring.

Kemikalieinspektionen

Kemikalieinspektionen &r nationell tillsyns-
myndighet enligt miljobalken nér det géller
fragor om kemikalier. Tyngdpunkten i ansvaret
ligger pa kontroll av att tillverkare och impor-
torer av kemiska produkter tar sitt ansvar for
att forebygga att kemikalieanvéndningen ska-
dar ménniskor eller miljo.

Boverket

Boverket dr nationell tillsynsmyndighet enligt
plan- och bygglagen, lagen om tekniska krav

pa byggnadsverk samt miljobalken. Boverkets
ansvarsomrdde inom miljobalken dr hushéll-
ningen av mark och vatten samt kemikalier och
biotekniska organismer i byggmaterial.

Statens livsmedelsverket

Statens livsmedelsverket dr nationell tillsyns-
myndighet enligt livsmedelslagen. Livsme-
delsverkets roll é&r framst att svara for
normgivning, stdd och samordning av den
offentliga livsmedelskontrollen, kunskapsupp-
byggnad och information samt bedriva direkt
tillsyn av storre livsmedelsanldggningar.

Konsumentverket

Konsumentverket &r tillsynsmyndighet enligt
produktsidkerhetslagen, marknadsforingslagen
och lagen om avtalsvillkor.

Generalldkaren

Generalldkaren svarar for tillsynen enligt
miljobalken inom férsvarsmakten.

Folkhélsoinstitutet

Folkhilsoinstitutet, FHI, &r ett nationellt organ
med uppgift att forebygga sjukdomar och
annan ohélsa samt for att frimja en god hilsa
for alla. FHI ska vara stodjande och pédri-
vande i folkhdlsoarbetet bl.a. genom att svara
for metodutveckling av hélsofrdmjande arbete,
stodja forskning samt sprida kinnedom om nya
kunskaper av betydelse for folkhilsoarbetet.

Institutet for miljomedicin

Institutet for miljomedicin (IMM) é&r en
sdrskild inréttning vid Karolinska institutet och
ska enligt sin instruktion bedriva forskning och
utbildning samt utféra undersdkningar och
utredningar inom fysikalisk och kemisk
miljomedicin. IMM ska samarbeta med myn-
digheter, institutioner och organisationer samt
bitrdda myndigheter med miljomedicinsk
underlag.
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Institutet for psykosocial medicin

Institutet for psykosocial medicin (IPM) svarar
for forskning, utveckling och kunskapssprid-
ning for att minska de psykosociala risksitua-
tionerna i samhéllet.

Smittskyddsinstitutet

Smittskyddsinstitutet har till uppgift att bevaka
det epidemiologiska ldget i fraga om smitt-
samma sjukdomar bland ménniskor samt
bedriva forskning, metodutveckling, utbildning
och information inom smittskyddsomradet.

Stréalskyddsinstitutet

Strélskyddsinstitutet (SSI) &r tillsynsmyn-
dighet enligt strilskyddslagen. Vidare ska

SSI svara for kunskapsutveckling inom stral-
skyddsomradet samt ger rdd och upplysningar
om stralskydd.

Ansvarsfordelning mellan central, regional
och lokal niva samt hélso- och sjukvérdens
roll inom miljomedicinen

Foljande tabla beskriver en grov rollfordelning
mellan kommuner, ldnsstyrelser, landsting och
centrala myndigheter inom miljé- och hélso-
skyddet och miljomedicinen.

Kommuner

Huvuddelen av den direkta myndighetsutov-
ningen sker idag lokalt i kommunen.

Centrala myndigheter: framtagande av lagstiftning, foreskrifter, normer, allménna rdd och annan
végledande information som stéd for det lokala och regionala arbetet, deltagande i internationellt
arbete, nationell miljodvervakning, nationell epidemiologisk bevakning, uppfoljning och
utvirdering av miljo- och hélsoskyddsarbetet och miljomedicinen, fora ut och folja upp
lagstiftning och nationella mal.

Ldnsstyrelser: regional miljoovervakning, regional miljoplanering (inklusive mal for miljo- och
hilsoskyddsarbetet 1 ldnet) tillstandsgivning, tillsyn Over storre miljofarliga verksamheter,
plansamrad och granskning av kommunala planer, regional samordning, uppfoljning och
utvérdering, fora ut och folja upp nationella mal i sitt lan.

Kommuner: lokal miljodvervakning, lokal planering, tillsyn, tillstdndsgivning, medborgar-
aktivering, utbildning, information, opinionsbildning, samhillsplanering, fysisk planering, Agenda
21-arbete.

Landstingen: Kkartldgga ohélsa, identifiera hélsorisker, svara for miljomedicinsk kunskaps-
forsorjning i samarbete med kommuner, lansstyrelser m.fl.

Varje kommun har en miljo- och hélsoskydds-
nidmnd eller motsvarande for att fullgéra kom-
munens tillsynsuppgifter inom miljé- och hil-
soskyddet. Det yttersta ansvaret inom kommu-
nen ligger pd kommunfullmiktige. Flera olika
ansvarsomraden inom kommunen ir av bety-
delse for miljo- och hilsoskyddet.

Forutom tillsynen &r kommunens planerings-,
informations-, utbildnings-, driftsansvar samt
ansvar for upphandling av varor och tjénster
av stor betydelse. Kommunens &vergripande
politiska planeringsroll &r sjdlvklart ocksa
viktig for milj6- och hélsoskyddet.
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Léansstyrelser

Lénsstyrelsen &r regional tillsynsmyndighet for
flertalet av de lagar som ska skydda milj6 och
hédlsa. Lansstyrelsen svarar for tillstindgivning
for vissa miljofarliga verksamheter, miljo-
overvakning inom ldnet samt har en sam-
ordnande, pddrivande och uppfdljande roll for
miljo- och hilsoskyddsarbetet i sitt 1an. For-
utom lagstiftningen ska lénsstyrelserna fora ut
och folja upp faststdllda nationella mél, som
t.ex. de nya miljomalen for ett hallbart Sverige.

Landsting

Landstingen har inget tillsynsansvarar. Lands-
tingen ska verka for en god hélsa for alla pa
lika villkor for hela befolkningen i sitt lan.
Hélso- och sjukvird omfattar bade sjukvéard
och sjukdomsforebyggande atgérder. Med god
hilsa for hela befolkningen menas inte enbart
varje individs fysiska, psykiska och sociala
vilméende utan ocksa hilsosituationen inom
befolkningen som helhet. Landstingen forvén-
tas svarar for den miljomedicinska kunskaps-
forsorjningen inom sitt ldn. P4 regionnivan,
som ticker flera lan, 4r de yrkes- och miljo-
medicinska enheterna en virdefull resurs i den
miljomedicinska kunskapsforsdrjningen.

Landstingsforbundet har preciserat landstin-
gens roll i folkhdlsoarbetet, vilket inkluderar
det miljomedicinska arbetet, till f6ljande punk-
ter:

o Kartldgga halsoproblem och identifiera
riskgrupper och hilsofraimjande faktorer.

e Formedla kunskap om ovanstiende i
patientkontakter, till befolkningen, som
underlag till politiska organ och andra
samhillssektorer som underlag for deras
agerande.

e Initiera och genomféra forebyggande
atgérder internt och externt.

e Delta i samhéllsplaneringen.

e Dokumentera och utvdrdera folkhélso-
insatser inom det egna ansvarsomradet.

Session 3 Frie foredrag

WHOs konference om milje og sundhed,
London, 16.-18. juni 1999

Af Elle Laursen, Sundhedsstyrelsen, 2. kontor

Konferencen omhandlede 11 emner. I indlaeg-
get vil der blive fokuseret pa felgende:

e Vandprotokollen. P4 konferencen naede
man til enighed om et juridisk bindende
dokument med det formdl at sikre rent
drikkevand og reducere vandbérne syg-
domme. Protokollen omfatter beskyttelse
af drikkevandsressourcer mod forurening,
vandbehandling samt etablering, forbed-
ring og vedligeholdelse af kollektive
vandforsynings- og sanitetssystemer. Pro-
tokollen, som ligger teet op ad EUs lov-
givning pd omradet, har storst betydning
for de lande, som er med i WHO-EURO
uden at vere medlem af EU (f. eks. de
tidligere Sovjet-republikker).

e Transportchartret. Der blev pd konferen-
cen underskrevet et ikke-juridisk bindende
charter om transport, milje og sundhed.
Chartret retter sig hovedsageligt mod de
sundhedsmeessige aspekter af transport-
problematikken og indeholder en hand-
lingsplan og maélsatninger for forbedring
af luftkvaliteten og fremme af fysisk aktive
transportformer samt reduktion af stejbe-
lastning og antallet af ulykker. Bl.a. WHO
skal arbejde videre med disse emner pa
internationalt plan m.h.p. muligheden for
at a4 vedtaget en bindende konvention pé
omradet.

e Born. Miljefaktorers indflydelse pd berns
helbred har stiaet hejt pd dagsordenen
inden for miljemedicinen gennem de sidste
par ar. Konferencen havde ogsa en session
om bern, som satte fokus pa 3 prioriterede
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omréder: utilsigtede skader, tobaksrygning
og astma. Inden for tobaks-rygning gar
man dog f. eks. ikke sa langt som til at an-
befale rogfri skoler. Det anbefales at skabe
allergenfri skoler ved at forbyde veaeg-til-
vag tepper og brugen af irritative kemika-
lier som rengeringsmidler samt byggeakti-
viteter, nar begrnene er tilstede.

e NEHAPs/LEHAPs. NEHAP stir for
National Environment Health Action Plan,
LEHAP for en lokal plan. I modsatning til
de fleste andre lande har Danmark ikke
udarbejdet en egentlig NEHAP (som ved-
taget pa den foregdende konference i
Helsinki i 1994), men man har ment, at
Milje- og Energiministeriets "Natur- og
miljepolitiske redegerelse 1995" kunne
treede i stedet for en egentlig NEHAP. Der
er sdledes ikke i Danmark i arene op til
konferencen blevet arbejdet med en hand-
lingsplan pé omradet, hverken pé nationalt
eller lokalt niveau.

Der henvises til bladet "milje og sundhed" nr.
11, august 1999, side 12-18 for et referat fra
hele konferencen.

Golfkrigsveteran underseggelsen

Af Bernadette Guldager, Arbejds- og Miljo-
medicinsk Klinik, Bispebjerg Hospital

Som led i den fredsbevarende mission blev
danskere efter Golfkrigen i 1991 udstationeret
til Golfomradet af Forsvaret og forskellige
organisationer.

Formélet med den danske Golfkrigsveteran
undersggelse var at vurdere, om de personer,
der havde varet udstationeret til Golfomradet,
havde padraget sig helbredsmeessige falger af
opholdet. 1 den epidemiologiske tveersnits-
undersggelse indgik en kens- og aldersmatchet
kontrolgruppe, d.v.s. personer, som var kon-
traktansat militeert dansk personel: konstabler,
befalingsmand og officerer ved haren, sgvar-
net og luftvdbenet. Helbredsundersggelsen,
som var frivillig, foregik ambulant pa Arbejds-

og Miljemedicinsk Klinik, Bispebjerg Hospital
i perioden februar 97 til januar 98. I under-
sogelsen indgik spergeskema, objektiv under-
sogelse samt klinisk-kemiske parametre.

Ud af 821 veteraner deltog 686 (83,6%) i
undersoggelsen. | alt 231 personer fra kontrol-
gruppen gennemforte helbredsundersegelsen,
svarende til en deltagerprocent pa 57,8%.
Sammenlignet med kontrolgruppen havde de
danske Golfkrigsveteraner en hgjere pravalens
af gastrointestinelle symptomer, neuropsykolo-
giske symptomer og symptomer fra huden.
Undersogelsen viste séledes et menster af syg-
domme og symptomer, som pa flere omra-
der var sammenlignelige med undersogelser af
de amerikanske Golfkrigsveteraner.

I den danske undersegelse vurderedes, om
specifikke eksponeringsfaktorer havde betyd-
ning for udvikling af symptomer.

Det kunne konkluderes, at en stor del af de
langvarige gastrointestinelle og neuropsykolo-
giske problemer syntes forarsaget af specifikke
eksponeringsforhold i udstationeringsomradet.
Ved en forebyggende indsats vil det ved frem-
tidige fredsbevarende missioner formentlig
vere muligt at reducere en vasentlig del af
disse problemer.

Litteratur

(1) Ishey T, Guldager B, Appleyard M, Suadicani
P, Hein HO, Gyntelberg F. Helbredsstatus efter
udstationering i Golfkrigsomradet. The Danish Gulf
War Study. Ugeskr Laeger 1999 (in print; english
summary).

(2) Ishey T, Guldager B, Appleyard M, Suadicani
P, Hein HO, Gyntelberg F. State of health after
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War Study. Dan Med Bull 1999 (in print).
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(4) Suadicani P, Guldager B, Ishey T, Appleyard
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(5) Svensson AML, Suadicani P, Guldager B, Ishay
T, Appleyard M, Gyntelberg F. Neuropsykologiske
symptomer som arsag til selvrapporteret dyspne.
The Danish Gulf War Study. Ugeskr Laeger 1999
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Kost, luftforurening og oxidative
forandringer i1 blodet

Af Lars O. Dragsted og Bahram Daneshvar,
Institut for Fadevaresikkerhed og Toksikologi,
Fodevaredirektoratet

Oxidativt stress anvendes som betegnelsen for
en tilstand, hvor der er et gget angreb pé vavs-
strukturer fra reaktivt oxygen, herunder isaer
oxygenradikaler.

Som markerer for oxidativt stress anvendes
oftest kemisk analyse for lavmolekylaere
oxidationsprodukter, der stammer fra oxygen-
radikalers angreb pa lipider eller DNA, f. eks.
malondialdehyd (MDA) i plasma eller 8-oxo-
deoxyguanosin (8-0x0-dG) reparationsproduk-
ter 1 urin. Sddanne markerer egner sig til at
vurdere den aktuelle tilstand.

For nogle ar tilbage udviklede vi en specifik og
folsom marker for oxidative skader pa prote-
iner (AAS), der kan tjene som et mere kumula-
tivt mél for oxidative forandringer, idet protei-
nernes middellevetid vil vaere leengere end den
er for lavmolekylare forbindelser som MDA
og 8-0x0-dG. I de senere ar har vi anvendt
denne marker i en rekke tversnitsstudier fra
trafikeksponerede erhverv samt i kostinterven-
tionsstudier.

Hos 107 HT-buschaufferer var der en signi-
fikant korrelation mellem AAS og trafikeks-
poneringen, opgjort med to forskellige og uaf-
haengige metoder. Ved sammenlaegning af HT-
kohorten med kohorter af 109 postbude og 220
referencepersoner blev sammenhangen mel-
lem AAS og trafikeksponering sterkere. En
speargeskemaundersggelse blandt de ekspo-ne-
rede peger pa frugt og grent eller vitamin C
som en vasentlig covariat, der sammen med
trafikeksponering overraskende ager det oxida-
tive stress, malt som AAS.

Dette resultat er senere underbygget af en
reekke kontrollerede kostinterventionsstudier. I
en cross-over interventionsundersegelse med
frugtjuice var der hos de fem deltagere en
signifikant forggelse i AAS og i plasma
vitamin C med sével dosis som doseringstid.
I et interventionsstudie med spinat blandt 80
frivillige var der en signifikant korrelation
mellem AAS og det beregnede C-vitamin
indtag. [ fire interventionsundersggelser med
persille, drueskalsekstrakt og gren teekstrakt
med 16-32 deltagere i hvert studie var der
ingen effekt af interventionen pa AAS. I disse
studier blev interventionen gennemfort pa
baggrund af en strengt kontrolleret basiskost
uden frugt og grent. Fjernelse af frugt og gront
fra kosten over en laengere periode pa 8-10
uger gav imidlertid et signifikant fald i AAS
med tiden, altsa et lavere oxidativt stress, malt
i plasma, hvor de oxidative skader kan hen-
fores til albumin. Samme effekt, blot svagere
kunne observeres i AAS fra haemoglobin.
Dette haenger sammen med hamoglobinets
leengere levetid, ca. 120 dage mod albumins ca.
28 dage hos mennesker.

Samlet viser vores undersogelser, at faktorer i
trafikos og 1 visse kostfaktorer af vegetabilsk
oprindelse @ger det oxidative stress i blodet,
mélt med en kumulativ marker for oxidative
skader i plasma protein og i heemoglobin.

Hvor mange der egentlig af
luftforurening?

Af Finn Palmgren, Ole Hertel og Jes Fenger,
Afdeling for Atmosferisk Miljo, Danmarks
Miljoundersogelser

Man herer i forskellige sammenhange, at luft-
forurening i Danmark (iseer sma partikler fra
trafik) kan medfere op til 500 dedsfald om
aret, svarende til antallet af trafikdraebte. Hvor
kommer det tal fra, og hvad betyder det?

Sammenligningen med trafikdrebte holder
ikke, for der er ikke tale om "her og nu
effekter" med lig i gaderne; det er statistiske
vurderinger baseret pa observerede dedsrater -
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ofte over korte perioder - eller reduktioner af
gennemsnitlig livslengde. Selv en stor del af
de dramatisk mange dedsfald under den beryg-
tede "Londonsmog" wvar tilsyneladende en
"hest effekt" pa udsatte personer, som alligevel
ville veere dede i den naermeste fremtid.

Hertil kommer, at grundlaget er undersogel-
ser fortrinsvis i USA og for nylig i Ostrig,
Frankrig og Svejts, hvor levestilen ikke er den
samme som hos os. De formodede effekter i
Danmark er derefter fundet ved at omregne
sammenhangen mellem forureningsniveauer
og effekter. Der er imidlertid store problemer
med at bestemme, hvilken belastning folk rent
faktisk udsattes for. De niveauer, man opere-
rer med, er malt udenders, men danskere op-
holder sig i gennemsnit 90% af tiden inden-
ders. Og sé er de anvendte forureningsniveauer
endda oftest kun grove generaliseringer af data
fra nogle fa malestationer.

Danmarks Miljeundersggelser har gennem en
arrekke fulgt luftforureningen, bade i sterre
byer og i baggrundsomrader pa landet. Det er
dog kun for de "klassiske" stoffer svovldioxid,
kvelstofoxider, svevestov og bly, at man har
leengere tidsserier. De senere ars undersegelser
af den trafikrelaterede forurening med PM;s
(partikler med diameter under 2,5 um) og
PM,,; samt hele spektret af organiske forbin-
delser har endnu karakter af pilot- og kam-
pagneforsog.

Forelgbige vurderinger af niveauerne af smé
partikler, baseret pad omregninger fra TSP
(Total Suspended Particles), er behaftet med
stor usikkerhed, da de er meget omradespeci-
fikke. Der er derfor et vasentligt behov for
underseggelser, der karakteriserer forureningen
med de mindste partikler og bestemmer befolk-
ningens eksponering for dem.

Ingen vil péstd, at luftforurening fra trafik er
uden problemer, og i mange tilfaelde er der tale
om forringet livskvalitet, der ikke nedven-dig-
vis forer til dod. Men vi ved endnu alt for lidt
pa dette omrdde. Handfaste vurderinger af hvor
mange liv, der vil spares ved indgreb, har

derfor mere karakter af politiske udmeldinger
end af reguler forskning.

Astma og andre luftvejssygdomme 1
relation til erhvervsmaessig udsattelse for
traestov - hvordan maler vi eksponeringen?

Af Vivi Schliinssen, Arbejds- og miljome-
dicinsk afdeling, Skive Sygehus

Flere mindre epidemiologiske undersegelser
har vist, at personer ansat i tree- og mgbelindu-
strien har gget risiko for symptomer pé astma,
kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), kro-
nisk bronkitis, daglig hoste, rhinitis og kon-
junktivitis (1).

Et vasentligt problem i tidligere studier har
veret kvaliteten af eksponeringsvurderingen
for traestov, som typisk har veret baseret pa
antal ar ansat i virksomheden eller antal ar i
tree- og mebelindustrien, som i nogle studier
er kombineret med et begrenset antal ma-
linger. For sygdomme med en vis latenstid, f.
eks. KOL og astma, vil viden om den retro-
spektive eksponering vare vasentlig i vurde-
ringen af drsagssammenhange.

Der er i 1997 igangsat en epidemiologisk
undersggelse i mebelindustrien i Viborg Amt
med det formal at undersgge sammenhangen
mellem luftvejssygdomme og udsettelse for
treestov. 1 undersogelsen sxttes helbredsdata i
relation til felgende 3 mal for eksponering:

Den aktuelle stovudscettelse

Der er foretaget 1.791 personbarne mélinger pa
54 mgbelvirksomheder med en passiv stov-
maler, der maler &kvivalent totalstev og inha-
lerbart stov. Den gennemsnitlige koncentration
af totalstov var 0,47mg/m3 (GM), GSD 3,10,
range 0,0 - 9,75mg/m’. Til vurdering af den
intraindividuelle variation blev yderligere fore-
taget 2 malinger med en uges interval pa 317
personer.

Kumulativ ~ stovudscettelse,  estimeret  fra
eksponeringsklasser. Tidsuafhcengig model.
Tidligere studier har vist, at automatiserings-
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grad, arbejdsproces og arbejdslokale har betyd-
ning for eksponeringsniveauet. P4 den bag-
grund har vi a priori opstillet 11 eksponerings-
grupper, som vi via de aktuelle stovméalinger
kan estimere stgvniveau pa.

2.033 mebelindustriarbejdere har besvaret et
sporgeskema, bl.a. om automatiseringsgrad,
arbejdsproces og arbejdslokale for de sidste 30
ar, opdelt i 10 ars perioder. Disse oplysninger
muligger indplacering af hver enkelt arbejder i
en af ovenstadende eksponeringszoner.

Kumulativ stovudscettelse estimeret fira tidsaf-
heengig eksponeringsmodel

Som parametre i denne model indgar béade
eksponeringsklasser og tid. Modellen baseres
pa bade aktuelle treestovsmalinger, tidligere
malinger (2) samt viden om tidspunkt og effekt
af administrative tiltag. Koncentrationen af den
kumulerede udsettelse for treestov bereg-nes
som en dosis for hver enkelt mabel-
industriarbejder. Dosis beregnes som produk-
tet af tidsrum med stevudsattelse og stov-
koncentration i det givne tidsrum i perioden
1966-1996.

Litteratur

(1) Schliinssen V, Schaumburg 1. Astma, bronkitis
og kronisk obstruktiv lungesygdom ved erhvervs-
meassig udsxttelse for trestov. Ugeskrift Laeger
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Indeklimasyge og skimmelsvampe:
mulige patogene mekanismer og testning

Af S. Norn, H. W. Meyer, F. O. Larsen, F.
Lander, S. Mikkelsen, H. Permin

Undersogelserne omfatter indeklimasyge 1
vandskadede bygninger med skimmelsvam-
pevekst i bygningsmaterialerne. Problemstil-
lingen er: 1) kan skimmelsvampe i indekli-
maet vere ansvarlige for udviklingen af inde-

klimasyge - samt belyse den mulige patogene
mekanisme, og 2) er det muligt at teste den
enkelte person for den eller de skimmelsvampe
i bygningen, som er ansvar-lige/medansvarlige
for symptomerne.

Det er kendt, at mange skimmelsvampearter
kan udvikle allergier (type I, III og maske 1V),
men forskellige Prick- og RAST metoder (Cap
test og Magic Lite) har indtil nu ikke kunnet
pavise IgE-medieret allergi (type I allergi) over
for de skimmelsvampearter, som forekommer i
indeklimamiljeet.

En ny mulighed er anvendelse af histamin
release testen (1). Med denne test har vi kon-
kret fundet en hej prevalens af IgE-antistoffer
i serum rettet specifikt mod en eller flere af
bygningens svampearter hos personer, der
arbejder i svert fugt- og vandskadede byg-
ninger (2,3). Der blev tillige observeret en
signifikant to - til tredoblet relativ risiko for
indeklimasyge hos personer med specifikke
IgE antistoffer rettet mod en eller flere af de
bygningsrelaterede skimmelsvampe, sammen-
lignet med dem uden antistoffer. Specielt IgE
over for Penicillium chrysogenum fandtes
markant associeret til indeklimasyge (3). Deri-
mod var svampespecifikke antistoffer ikke
associeret til hofeber eller astma. Fundet er nyt
og overraskende. Sensibilisering over for skim-
melsvampe i skolebygninger blev end-videre
bekraftet ved fundet af svampespeci-fikke IgE
antistoffer bundet til den basofile celles
overflade hos de indeklimasyge lerere (1).

Der er endvidere fokuseret pa patogenesen i in
vitro forsgg, som viser, at skimmelsvampenes
sporer savel som deres VOCér kan stimulere
humane mastceller og basofile granulocytter til
frigorelse af histamin (1,4,5). Mediator frige-
relsen udleses for sporernes vedkommende ved
sdvel IgE-medierede reaktioner som non-
immunologiske  (celletoksiske) reaktioner,
mens VOC¢ér virker ved cytotoksiske mekanis-
mer. Det er saledes muligt, at skimmelsvampe
kan pévirke organismens celler, bidde mast-
celler og basofile granulocytter, resulterende i
frigerelse af histamin og sandsynligvis ogsé af
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andre mediatorer som prostaglandiner, leuko-
triner, PAF, cytokiner og enzymer. Disse me-
diatorer kunne vaere af betydning for indekli-
masymptomer fra hud og slimhinder. Hista-
minfrigerelsen kan forstaerkes (potenseres),
nar cellerne samtidigt med en skimmelsvam-
pepavirkning ogsd udsattes for andre pavirk-
ninger som allergener (dyrehar, mide, gres og
birkepollen) eller af toksiske stimuli som
bakterier og endotoksiner (6,7). Samspillet
mellem forskellige faktorer i indeklimamiljoet
kunne derfor tenkes at forsterke mediator-
responset og saledes vere af betydning for
fremkomsten af indeklimasymptomer, hvilket
peger mod en kompleks patogen mekanisme.
Det vil vere veardifuldt at kunne teste de
aktuelle indeklimasvampes betydning for den
enkelte persons indeklimalidelse.

Litteratur
(1) Inflamm Res 1997;46, suppl 1:79-80.
(2) Inflamm Res 1998;47, suppl 1: 9-10.

(3) Indsendes: Int Arch Occup and Environm
Health.

(4) Inflamm Res 1996;45, suppl 1:23-24.
(5) Inflamm Res 1998;47, suppl 1:5-6.
(6) Indoor Air 1994;4:217-222.
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Sammenha@nge mellem rummalinger og
Bygnings Relaterede Symptomer i Skole-
undersggelsen i Kebenhavn

Af Harald Meyer, Arbejds- og Miljomedicinsk
Klinik, Bispebjerg Hospital

Formal

Formélet med undersggelsen var 1) at beskrive
bygningstilstanden pa de kebenhavnske kom-
munale undervisningsinstitutioner, 2) at kvan-
tificere forekomsten af Bygnings Relaterede
Symptomer (BRS), astma og allergi hos de
ansatte og de xldste elever, og 3) at undersoge,
om der var sammenhang mellem BRS, astma
eller allergi og folgende bygningsfaktorer:

termiske forhold, luftkvalitet, udbredelsen af
vandskader og skimmelsvampevekst, samt
stovets kvalitet.

Materiale og metoder

I fase 1 gennemfortes en spergeskemaunder-
sogelse blandt alle ansatte og clever fra 8.
klasse og opefter pd 75 kommunale skoler og
gymnasier. Skemaet blev uddelt til 11.978
personer i december 1995, brugbare skemaer
blev returneret af 7.884 (svarprocent 66 %). Til
undersogelsens anden fase udvalgtes de 10
skoler med hgjest gennemsnitlig symptom-
preevalens ("darlige") og 10 kontrolskoler med
den laveste gennemsnitlige symptompreavalens
("gode™). I disse 20 skoler blev opsamlet stov
fra gulve, overflader og ventilationskanaler til
analyse af endotoxin, hunde-, katte- og stov-
mideallergener, af stovets inflammatoriske
potentiale over for humane lungeepithelceller
in vitro (IL-8 maling), samt til dyrkning af
bakterier, Actinomyceter og skimmelsvampe.
Luftkvaliteten blev undersggt med méling af
CO, og relativ luftfugtighed; desuden maltes
temperatur, luftskifte og baggrundsste;.

Resultater og konklusion

Der fandtes folgende praevalenser af BRS: 36
% folte sig unormalt trette flere gange om
ugen eller dagligt, 25 % havde hovedpine og
22 % koncentrationsbesvaer. Hyppige slim-
hindesymptomer forekom hos ca. 12 % af
deltagerne. Preevalensen af selvrapporteret
astma var 11 %, af hefeber 23 %. Felgende
grupper havde oget forekomst af bade slim-
hinde- og CNS-symptomer: kvinder, rygere,
deltagere med astma eller hafeber og deltagere,
som pa flere punkter folte sig generet af det
psyko-sociale arbejdsmiljg.

Der fandtes ingen associationer mellem inde-
klimafaktorerne og astmapravalensen, og kun
enkelte svage associationer til prevalensen af
hefeber.

I lokaler pa de 10 "darlige" skoler fandtes
signifikant hejere middeltemperatur, mindre
rumfang per person og sterre andel lokaler
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med mekanisk ventilation. I samme skoler
fandtes signifikant hejere niveau af hunde- og
katte-allergener i bade gulvstev og i stev fra
udsugningskanaler. Herudover havde stovet et
storre inflammatorisk potentiale méalt ved in
vitro celletest.

P& personniveau fandtes signifikant associa-
tion mellem BRS og mekanisk ventilation. |
lokaler med 0,25 m’ skimmelsvampevakst
eller mere havde signifikant flere neeseirrita-
tion (19 % mod 9 %) og flere hovedpine (38 %
mod 27 %). Kvinder i disse lokaler frembed en
prevalens af naseirritation pa ca. 3 gange
prevalensen hos kvinder i lokaler med ingen
eller kun lidt skimmelsvampevakst. Der var
ingen forskel blandt mendene. 1 analyser af
gulvstgvet var det variablerne katte- og hunde-
allergen samt IL-8, som adskilte personer med
og uden symptomer. I multivariate analyser
med BRS som udfald var mekanisk ventilation
den dominerende variabel, men ogsa stavpara-
meterne hunde-allergen og IL-8 var signifikant
positivt associeret med BRS.

Resultaterne fra Skoleundersggelsen i Keben-
havn bekrefter en del tidligere fund om inde-
klimasammenhange og paviser desuden nye
sammenhange mellem BRS, skimmelsvampe
og faktorer i stov.

Hvor langt er vi i Danmark néet i beskyt-
telsen mod passiv rygning

Af Ulla Skovgaard Danielsen, Tobaksskade-
rddet

Der findes i dag dokumentation for, at passiv
rygning ikke alene er en gene for mange men-
nesker, men ogsa er direkte sundhedsskadelig.
Spergsmalet er sd, hvad vi i Danmark har gjort
ved problemet.

Forst for 10 ar siden, i 1988, blev der fra de
centrale sundhedsmyndigheder fastsat regler i
form af et cirkulere om sikring af regfri
miljeer 1 statslige lokaler og transportmidler.
En undersogelse af Tobaksskaderadet fra 1993
viste imidlertid, at virkningerne af cirkulaeret

ikke var serligt markante, og da middelleve-
tidsudvalgets rapport i 1994 blev udsendt og
ogsd pegede pa passiv rygning som en sund-
hedsskadelig effekt, fremsatte den daverende
sundhedsminister i 1995 lovforslaget om rogfri
miljeer i offentlige lokaler, transportmidler og
lignende. Loven kom séledes ogsa til at om-
fatte amter og kommuner.

Nylige undersogelser pd kommunale og amts-
lige institutioner og pé arbejdspladser generelt
har imidlertid vist, at der stadig er mange,
herunder bern, der udsettes for passiv rygning.
En raekke initiativer i Regeringens folkesund-
hedsprogram skal sette ind over for problemet
bl.a. ved en skarpelse af lovgivningen. Men
passiv rygning er fortsat et meget folelsesladet
emne, som giver anledning til debat, bade
blandt sundhedspersonale og den almindelige
befolkning. Og i forhold til de andre nordiske
lande er forholdene i Danmark stadig lempe-
lige.
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