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Ny rapport om miljefaktorer

Miljafaktorer i danskernes hverdag - med scer-
ligt fokus pd boligmiljo. Resultater fra under-
sogelse af danskernes sundhed og sygelighed i
2000. Redigeret af Lis Keiding.

Miljeet i bred forstand kan spille en betydelig
rolle for sundhed og velbefindende i hver-
dagen. Forebyggelse af miljorelaterede gener,
symptomer og sygdomme forudsetter viden
om de vigtigste miljefaktorer. I Sundheds- og
sygelighedsundersggelsen 2000 (SUSY-2000),
som er gennemfert af Statens Institut for
Folkesundhed (SIF), blev det siledes fundet
relevant at prioritere et seerligt tema om miljo-
faktorer.

Den nyligt offentliggjorte rapport om milje-
temaet er udarbejdet af Statens Institut for
Folkesundhed (SIF) i samarbejde med Statens
Byggeforskningsinstitut (By og Byg). Forfat-
tergruppen har bestaet af Lis Keiding, Lars
Gunnarsen, Nils Rosdahl, Mette Machon, Ralf
Moller og Ole Valbjorn.

Med resultater fra SUSY-2000 er det forste
gang, at miljeet i og nar boligen er beskrevet
bredt pa grundlag af personrelaterede oplys-
ninger fra et reprasentativt udsnit af voksne
danskere. Med denne rapport om miljefaktorer
i danskernes hverdag er det forst og fremmest
hensigten at give en oversigt over de data, der
nu foreligger inden for miljetemaet, hvor der er
serligt fokus pé boligmiljeet. Data er opdelt i
befolkningsgrupper efter ken, alder, uddan-
nelse, sociogkonomisk gruppe, samlivsstatus,
om der er barn i boligen, amt samt boligtype.

Der er anvendt data dels fra den samlede stik-
prove af voksne danskere, som blev inter-
viewet personligt i SUSY-2000, i alt 16.690
personer, dels fra en del af den samlede stik-
prove, den nationalt representative stikprove,
hvor 4.357 personer deltog i interviews, og
3.800 personer udfyldte et supplerende sperge-
skema. Herudover er der indhentet en rekke
data om den sidstnavnte stikpreves boligfor-
hold via Bygnings- og Boligregistret, BBR.

Der er tidligere udgivet en generel rapport om
undersogelsen Sundhed og sygelighed i Dan-
mark 2000. I rapporten om miljefaktorer i dan-
skernes hverdag prasenteres resultaterne under
folgende overskrifter:

e Boligens type og storrelse
e Boligforhold

e Anvendelse af boligen og adfzrd af betyd-
ning for indemiljoet

e Gener i boligen
e Udsettelse for tobaksrog
e Belastninger fra trafik i nermiljoet

e Oplevelse af risiko for eget helbred ved for-
skellige miljeforhold

e Selvrapporteret sammenhang mellem syg-
dom eller symptomer og miljeforhold

Den umiddelbare anvendelse af rapporten for-
ventes at vare til opslag inden for forskellige
af de analyserede emner. Forskellige aktorer
inden for milje og sundhed, herunder admini-
stratorer og praktikere centralt og lokalt, for-
skere og politikere, kan saledes fa et indtryk af,
hvordan en rakke dagligdags miljeforhold er
for danskerne, og hvordan de oplever at vere
pavirket heraf. Dette kan s& indgé som en del
af prioriteringen af, hvad der skal geores mere
ved inden for forebyggelse og forskning. Re-
sultaterne giver ogsd mulighed for, at der ved
indsatserne leegges vegt pa at inddrage de
grupper af befolkningen, som har vist sig at
have serlige behov for miljgmassige forbed-
ringer i dagligdagen.

Rapporten kan kebes for 240,- kr. ved hen-
vendelse til:

Statens Institut for Folkesundhed,
Svanemgllevej 25, 2100 Kgbenhavn @.
TIf. 3920 7777, fax 3920 8010

e-mail: sif@si-folkesundhed.dk

Eller via instituttets hjemmeside:
www.si-folkesundhed.dk
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Biomarkerer — accepterede eller stadig kontroversielle 1

Danmark

Af Lisbeth E. Knudsen, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kabenhavns Universitet

Da redaktionen kontaktede mig om denne arti-
kel, blev jeg glad for at kunne levere et indlaeg
i en diskussion, som har pagaet i mange ar i
Danmark: Er det acceptabelt at male pd men-
neskers udsattelse i vavsvasker frem for at
koncentrere sig om eksponeringen. Det var sa-
ledes i mange ar et dogme i arbejdsmedicinen,
at biologiske maélinger individualiserede evt.
problemer med en skadelig udsattelse og fjer-
nede fokus fra kilderne til udsettelsen. Biolo-
giske malinger var et redskab til at sortere
arbejdskraften.

Jeg kan ligesa godt rebe med det samme, at mit
svar er, at det er uacceptabelt ikke at anvende
et sd nyttigt redskab. Men selvfolgelig skal en
reekke redelighedskriterier veere opfyldt. Jeg
har valgt at belyse mit indleg med danske
eksempler, med hovedvaegt pa biomarkerer for
genotoksisk eksponering.

Hvad er en biomarker?

IARCs definition fra 1997 er “Any substance,
structure or process that can be measured in the

body or its products and may influence or pre-
dict the incidence or outcome of disease”.

Biomarkerer kan veere maélinger af koncentra-
tioner af specifikke kemiske forbindelser eller
deres nedbrydningsprodukter, de kan vere maél
for biologisk effektive doser eller mal for
effekt. Nedenstdende figur fra basisbog i toksi-
kologi (1) illustrerer de forskellige typer af
biomarkerer.

Et nyere skud pa stammen af biomarkerer er
mal for individuel felsomhed, ofte i form af
test for om et givet gen er tilstede i muteret
form. Hvis mere end 1% af befolkningen berer
en mutation, kaldes det polymorfi.

Ved anvendelsen af biomarkerer i risikovurde-
ring er det vasentligt at mélingerne er valideret
saledes, at savel laboratoriemetoden er i orden,
som at sammenhangen mellem en given kon-
centration og effekt er kendt (dosis-respons).
Kendskab hertil vil typisk komme fra toksiko-
logiske eller epidemiologiske undersagelser.
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Eksponerings- og effektmarkerer. Reproduceret fra Uffe Midtgérd, Leif Simonsen, Lisbeth E. Knudsen (eds):
Toksikologi i arbejdsmiljoet, kapitel 6, figur 6.2, Arbejdsmiljeinstituttet 1999.




I hvilke situationer anvendes biomarkerer?

Nogle eksponeringer sker ved sével indanding
som indtagelse og gennem huden, og her vil en
maling af luftkoncentration ikke give tilstraek-
kelig indsigt i personens udsattelse. Det klas-
siske eksempel er bly, hvor risikovurderingen
bygger pa grensevardier for indhold af bly i
blod. Malte koncentrationer i blod anvendes til
at vurdere om der er tale om en tilladelig ud-
settelse, dvs. koncentrationer under graense-
vaerdien. | de gamle akkumulatorfabrikker var
det ikke valmindeligt at sende arbejdere til ud-
luftning i nogle uger, hvis deres blyniveau var
for hejt. Ogsa andre tungmetaller og metaller
kan optages af flere administrationsveje, hvor-
for biomarkerer vil give et mere holistisk mal
for udseettelse.

Diskussionen om kreftrisiko for mennesker
ved udsattelse for styren fik vesentligt input,
da det var muligt at male den erkendt kreft-
fremkaldende metabolit styrenoxid i blod fra
styrenudsatte arbejdere. Styren stir séledes i
dag pa listen over kraftfremkaldende stoffer.

I overvagning af personer, potentielt udsat for
radioaktiv straling, har biomarkeren “skader pé
kromosomer i blodets lymfocytter” haft stor
betydning, idet der er dosis-respons sammen-
haeng for radioaktivitet (og en raekke andre ud-
settelser, f.eks. trafikgenereret luftforurening,
svejsergg m.m.). Der er ogsa klar praediktivitet
for eget kreeftrisiko ved forhejet antal kromo-
somskader (2).

I et tjekkisk studie af minearbejdere udsat for
radon var 1% stigning i kromosomskade-
niveauet associeret med 64% stigning i kraeft-
risiko (3). Specielt i Dsteuropa har disse ma-
linger tidligere veaeret anvendt ved overvagning,
og hgje verdier har fort til flytning af personen
til andet arbejde samt hygiejniske tiltag i form
af forhejet melkeration, vitamintilskud m.m.

Sikker handtering af cytostatika har veret en
diskussion i mange &r, og her har anvendelse af
savel specifikke biomarkerer (koncentration af
et specifikt stof i blod eller urin) som mere

uspecifikke markarer, som f.eks. mutagen akti-
vitet 1 urin, i flere tilfaelde kunnet afslare, at
sikkerhedsforanstaltninger alligevel ikke var
helt optimale (4).

Biomarkerer kan derfor anvendes til felsom
detektion af savel specifik som mindre specifik
udsettelse. Et eksempel pa det sidste er gartne-
res udsettelse for en raekke pesticider, hvor en
nylig undersogelse afslerede et oget antal for-
bigdende kromosomskader (gaps) hen over
sprajtningssaesonen (5). Ogsa rygeres udsat-
telse for oxidativt stress kan maéles i nedsat C-
vitamin niveau (6), ligesom trafikforurening
giver oxidativt stress (7).

Danske erfaringer

Biomarkerer har vaeret malt i mange ar, iser i
Arbejdsmiljeinstituttets laboratorier, p& univer-
siteterne og 1 klinisk kemiske afdelinger. Jytte
Molin Christensen, tidligere Arbejdsmiljginsti-
tuttet, har saledes medvirket 1 stort set alle dan-
ske metalanalyser i blod og urin i en meget
lang arreekke samt i en raekke maélinger af op-
lgsningsmidler og deres metabolitter (f.eks. 8).
Ase Marie Hansen har udviklet og forfinet
forst analysemetoder til forbrendingsprodukter
som PAH (9) og senere stress biomarkerer
(10), og sidelgbende fulgte toksikologisk afde-
ling pA& AMI med i udvikling af markerer for
genotoksisk eksponering, tidlig effekt og DNA
reparation. Dette har i stor udstrekning veret i
samarbejde med Steffen Loft pd Kebenhavns
Universitet og Herman Autrup pid Arhus Uni-
versitet. Fra Odense har Philippe Grandjean bi-
draget med internationalt skelsattende data om
miljeeksponeringer og universitetet har haft
mange aktiviteter omkring malinger for udseet-
telse for tungmetaller (11) og bekampelses-
midler (12).

Malingerne af biomarkerer har som oftest vee-
ret dele af forskningsprojekter, typisk med af-
set pd AMI, universiteterne eller de arbejds-
medicinske klinikker. Det er mit klare indtryk,
at denne forsknings- og udredningsaktivitet i
dag er forsvindende i Danmark, dels som folge
af reelle forbedringer i arbejdsmiljeet og dels i




konsekvens af @ndret fokus fra kemiske pa-
virkninger til fysiologiske og psykiske péavirk-
ninger. Der findes potentialer i at udvikle bio-
markerer ogsa inden for disse omrader, og for-
hébentlig kan erfaringerne fra tidligere anven-
des.

Undersogelser af rustfrit stdlsvejseres udsettel-
ser for metaller og arveanlagsskader (13) samt
sedkvalitet (14) har dels medvirket til nedsat-
telse af greensevaerdien for udsattelse for svej-
sergg og kromosomanalyserne udger samtidig
et af elementerne i et storre europaisk studie,
der validerer den pradiktive veerdi af kromo-
somskader i forhold til kreeftudvikling.

Der er en klar sammenhang mellem hgjt
niveau af kromosomskade og eget kraeftrisiko
og denne ggede risiko holder sig i mange &r
efter den malte kromosomskade (2). Ser man
pa sammenh@ngen mellem &rsagerne til hoje
kromosomveaerdier - arbejdsmiljeeksponering-
er, tobaksrygning og genetiske dispositioner,
tyder sidstnevnte pa at vere mest betydende
(2). Bestrabelser er i gang for pa tilsvarende
vis at validere biomarkerer som DNA-addukter
(hvor der er fundet en sammenhang mellem
addukt af aromatisk amin og blerecancer (15))
samt en anden biomarker for genotokcisitet,
HPRT-mutationer.

Perspektiver

Biomarkerer er kommet for at blive og flere
omrader vil tage dem ind i eksponerings- og
risikovurdering. Der er samlet megen erfaring
ved udvikling og validering af biomarkerer,
hvilket kan anvendes inden for de nye omra-
der. Et eksempel herpa er projektet "Nordisk
strategi for méling af fysiologiske indikatorer
som effektmal for stressorer i arbejdsmiljoet”,
som er bygget op efter samme koncept som et
tidligere nordisk projekt om kromosomskader
og arbejdsmiljg.

Pélidelige maleresultater kreever ordentlig kva-
litet i malingerne, hvilket er svert for laborato-
rier at opretholde for et stort batteri af tests, og
der er derfor allerede nu en tendens til at ud-
veksle prover pé tvaers af landegrenser, idet la-

boratorier i nogle lande specialiserer sig i f.eks.
specifikke DNA adduktmadlinger, genotypning
for visse polymorfier eller analyser for serlige
kemikalier.

Malingerne pa tveers af greenser omfatter ogsa
preveindsamling fra mere eksponerede befolk-
ninger i @Osteuropa (16), Kina, Thailand (17)
eller Afrika.

Etiske aspekter

Deltagelse i undersggelser med biomarkerer
forudgés af informeret samtykke fra underse-
gelsespersonerne, som pa forhdnd informeres
om formalet med undersggelsen, evt. skade-
virkninger ved prevetagning og om resulta-
terne kan forudsige risiko for sygdom. Endelig
indeholder informationen oplysninger om
hvorledes resultaterne videreformidles og op-
bevares. Det har varet kotume kun at rappor-
tere gruppevis tilbage omkring maleresultater
af f.eks. kromosomskader. Disse mere uspeci-
fikke biomarkerer vil udvise en normalforde-
ling i méleresultater i en population, hvorfor
det kan vare svaert at give eksakte risikoesti-
mater for enkeltpersoner ved hegje verdier.
Men ligger gruppen hgjere end referencegrup-
pen, vil der vaere grund til at mindske ekspone-
ring.

For malinger af fremmedstoffer i blod eller
urin vil enhver verdi over nulpunktet eller en
evt. grensevaerdi reprasentere ugnsket udset-
telse og derfor vaere umiddelbar anledning til
at gore noget ved udsattelsen.

Specielt sygdomsgener kan have hgj penetrans,
dvs. foreget risiko og tilstedeverelse af gen-
variation h@nger ngje sammen, og her vil hen-
synet til personens ret til at kende, henholdsvis
ikke kende, resultatet spille ind. Nogle vil séle-
des af hensyn til familie, job og forsikringsmu-
ligheder vaelge ikke at kende resultatet, idet en
viden om en negativ egenskab kan forringe
personens muligheder.

Der vil derfor vaere flere hensyn at tage ved til-
bagemelding af undersggelsesresultater og som
hovedregel er det mest almindeligt at lade per-




sonen selv afgere om han vil kende resultatet,
og derudover kun tilbagemelde resultater, hvor
den sundhedsmeessige betydning er kendt.

Serlige forhold knytter sig til de registre, hvor
personidentificerbare oplysninger opbevares
samt evt. biobanker, som resulterer af indsam-
lingen af preover. Disse er underlagt Datatil-
synets bestemmelser og mest almindeligt opbe-
vares proverne kodet med serlige begraensnin-
ger pad hvem, der har adgang til koderne. Og
det vil som regel kun vere kodede, dvs. ikke
identificerbare oplysninger, som kan videre-
gives til tredjemand.

Eksempler pa biomarkerer anvendt i
danske undersogelser

Stofkoncentration i blod: Bly i blod (18).

Stofkoncentration 1 urin: Udskillelse af f.eks.
oplesningsmidler eller metaller (14).

Metabolitkoncentration 1 blod: Kotinin, som er
en metabolit for nikotin (19).

Metabolitkoncentration i urin: Hydroxypyren,
som er en PAH-metabolit (9).

Proteinaddukter: F.eks. oxiderede hamoglo-
binaddukter (20).

DNA-addukter: F.eks. PAH addukter ved ud-
settelse for trafikforurening m.m. (20).

Acetylcholinesterase aktivitet i plasma, som er
hemmet ved udsattelse for visse pesticider

20).
Kromosomskader, Sesterkromatid udveksling,

som er foraget ved udsettelser for pesticider
(22).

Kromosomskader, Kromosomaberrationer, der
er fundet forhejet ved udsettelse for trafik-
genereret luftforurening (23).

Kromosomskader, Comet assay, som er for-
hgjet ved udsattelse for oxidativt stress (24).

DNA reparation, der bl.a. kan induceres af sol-
lyspéavirkning (25).

Genmarkerer for metabolisme, f.eks. gluthathi-
ontransferase, som medvirker ved udskillelse
af fremmedstoffer (23).
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Hormonforstyrrende stoffer og saeedkvalitet. Hvad siger

epidemiologien?

Af Lone Storgaard og Jens Peter Bonde, Arbejdsmedicinsk Klinik, Arhus Kommune Hospital

Introduktion

Interessen for milje og mandlig reproduktion
startede i 1970erne ved opdagelsen af dibro-
mocloropropans (DBCP) skadelige indvirkning
pa testiklerne (1;2). DBCP var et udbredt pesti-
cid, der blev brugt i citrusplantager. Det var
egentlig kvinderne, hvis mand arbejdede pa en
DBCP fabrik, der blev opmarksomme pa, at
de havde et fzlles problem - de kunne ikke
blive gravide. Den amerikanske androlog
Whorton undersegte sedprever fra arbejderne
og fandt azospermi - ingen sadceller. Selv
arbejdere der var eksponeret i kort tid havde
irreversibel azospermi. Fundet gav anledning
til bekymring - reprasenterede DBCP toppen
af isbjerget? Siden er der udfert mere end 100,
fortrinsvis arbejdsmedicinske, studier af kemi-
kaliers pavirkning af den mandlige forplant-
ningsevne, herunder metaller, svejsning, pesti-
cider og oplegsningsmidler, men kun fa overbe-
visende og vigtige risikofaktorer er blevet fun-
det (3-5).

Samtidig diskuterede man i videnskabelige
tidsskrifter i 1970erne og 80erne om sadkvali-
teten var blevet ringere gennem arene (6-9).
McLeod et al gennemgik 10 ars studier og kon-
kluderede, at der ikke var noget fald, hvilket
betad, at diskussionen gik i sta (10). Diskussio-
nen blev reaktiveret i 1992, da en metaanalyse
af 61 originale sedstudier fra de vestlige lande,
publiceret fra 1938 til 1991, viste en halvering
i seedtallet gennem de sidste 50 ar, svarende til
et fald pa 1% pr. &r (11). Selv om dette arbejde
har vaeret udsat for bade statistisk og metodo-
logisk kritik, er det i dag evident, at der er geo-
grafiske forskelle i saedtallet og maske er sad-
tallet faldet over tid nogen steder. Uanset disse
usikkerheder er det et faktum, at en stor andel
af danske mand (20-40%) har et sadtal, der er
betenkeligt lavt i forhold til det niveau, der

karakteriserer normal forplantningsevne - mere
end 40 mill. saedceller/ml (12). Indicier pa en
faldende saedkvalitet sammenholdt med en til-
syneladende stigning i forekomsten af hypo-
spadi, kryptorkisme og testikelkreft forte i
1993 til formuleringen af @strogenhypotesen
(13). Hypotesen postulerer, at udsattelse for
stoffer med kenshormon (estrogen) virkning i
fostertilvaerelsen forstyrrer den normale udvik-
ling af de mandlige kensorganer og medforer
nedsat sadkvalitet efter puberteten. Faldet i
sedkvaliteten blev koblet med en oget fore-
komst i samme tidsperiode af @strogene stof-
fer, som p-piller fra slutningen af 60erne, en
@ndring af kosten med et aget indhold af meje-
riprodukter (keer udskiller estrogen i malken)
og en stigning af industrielle kemikalier med
hormonvirkning, ogsd kaldet xenohormoner
(eks: dioxin, phthalater og organochloriner).
Nogle xenohormoner akkumuleres i fodekee-
den grundet deres lipophile struktur og stoffer-
ne er fundet i fostervandet hos mennesker (14).

For forskningen i miljeets pavirkning af den
mandlige reproduktion beted hypotesen et skift
i ’tidsvinduet” for en skadelig eksponering, fra
den voksne mand til den gravide og ammende
kvinde. I dag er gstrogenhypotesen modificeret
og omfatter alle stoffer, der udever hormon-
virkning, enten via metabolismen af hormoner,
pa receptorniveau eller ved anden indvirkning
pa den hormonale regulation.

Den epidemiologiske evidens

Det meste af evidensen for gstrogenhypotesen
stammer fra laboratorieforseg med dyr eller
cancerceller, rapporter fra dyrelivet samt sti-
gende tendenser i forstyrrelser i de mandlige
reproduktionsorganer som hypospadi, kryptor-
kisme, testikelkraeft og det lave sadtal. Det lig-
ger 1 sagens natur, at eksperimentelle forseg pé




gravide kvinder ikke er en mulighed, og derfor
skal vi indhente vores viden fra epidemiolo-
gien. Ved en gennemgang af publicerede epi-
demiologiske studier, der omhandler seedkvali-
tet og pranatal gstrogenpavirkning fandt vi 8
studier (15-22). Langt hovedparten af disse
studier omhandler folger efter prenatal ekspo-
nering for diethylstilbestrol (DES), et gstrogen
med en potens, som er en million gange hgjere
end de xenogstrogener, der er evalueret i dag
(23). DES blev brugt i slutningen af 1940erne
indtil 1971 og omkring 2 til 3 millioner gravide
kvinder fik ordineret stoffet, dvs. at omkring 1
til 1,5 millioner mand er blevet eksponeret i
fostertilvaerelsen. DES blev brugt til behand-
ling af truende abort, svangerskabsforgiftning,
truende for tidlig fedsel og dedfedsel (24). 1
1953 udferte Diekmann et klinisk kontrolleret
forseg, hvor han konkluderede, at DES ikke re-
ducerede nogen af de navnte graviditetskom-
plikationer (25). Stoffet blev taget af markedet
i 1971 grundet en gget forekomst af vaginal
cancer hos detre af DES medre (26). Seedkvali-
tetsstudier af det mandlige afkom til DES eks-
ponerede madre har vist modstridende resul-
tater. De fleste af disse studier er gamle og
beheftede med metodologiske problemer som
for fa deltagere, ringe oplysning om dosis og
problemer i rekrutteringen af bade den ekspo-
nerede og ikke eksponerede gruppe (17;18). 1
to DES studier var kvaliteten god, idet antallet
af deltagere var hgj, dosis og tidspunkt i gravi-
diteten for eksponering sikker, ligesom rekrut-
teringen ikke var beheaftet med problemer.
Resultaterne var dog tilsyneladende modstri-
dende. I det ene studie fandtes en lavere sad-
koncentration blandt de DES udsatte (91 mill.
sedceller/ml versus 115 mill./ml) (16), hvori-
mod det andet studie ikke viste nogen forskel i
saedtallet (19). Diskrepansen kan forklares ved
forskelle i den gennemsnitlige dosis af DES. |
det positive studie var DES dosis betydeligt
hgjere (12 mg versus 1,4 mg). Selv om en hgj
dosis af DES i fostertilverelsen péavirker saed-
tallet, har det ikke nogen effekt pa et pars ven-
tetid til graviditet (Time To Pregnancy, TTP)

(15).

Vi fandt kun et studie, der havde prenatal
xenohormon eksponering som udgangspunkt,
nemlig et studie fra Taiwan, hvor forurening af
madolie med PCB (polychlorerede biphenyler)
og PCDF (dibenzofuraner) fandt sted i 1979
(20). Selvom udsattelsen under graviditeten
her var stor, fandt man ingen pavirkning af
sedtallet.

Der er saledes meget fa epidemiologiske stu-
dier, der har pavist en sammenhang mellem et
lavt saedtal og eksponering for gstrogen i fos-
tertilvaerelsen. Faktisk fandt vi kun eet studie
af god kvalitet, og det er séledes fortsat hypo-
tetisk om pranatal eksponering for xenogstro-
gen, der forekommer i en langt mindre meaeng-
de og med langt lavere potens end DES, har
nogen indvirkning pé sadtallet og dermed kan
forklare den ringe saedkvalitet hos 20-40% af
de danske mand. For at komme dette naermere
udferte vi et tvillingestudie pd Arbejdsmedi-
cinsk Klinik pa Arhus Kommune Hospital.

Tvillingestudiet

Man kan selvfolgelig ikke eksperimentelt ud-
sette gravide kvinder for nok s& fi4 mangder
hormoner, men ved en raekke graviditetstil-
stande findes der et hegjere kenshormonspejl,
og det har man udnyttet i en del epidemiolo-
giske studier. Et eksempel péd dette er tvilling-
graviditeter. Flere underseggelser viser, at plas-
makoncentrationen af estriol og degnurinud-
skillelsen af estrogener er fra 1,7 til 3 gange
hejere fra graviditetsuge 24 til fodsel ved tvil-
linggraviditeter (27-29). @strogenkoncentratio-
nen i de forste graviditetsuger er mindre under-
sogt, men i et studie er der pdvist en forhgjet
plasmakoncentration af gstradiol sé tidligt som
i graviditetsuge 4 til 14 (30), hvilket netop
betegnes som den vulnerable periode for eks-
ponering for xenohormoner (13) (figur 1). Det
er ikke alene den totale mangde af estrogene
hormoner, der er vasentligt hejere ved tvil-
linggraviditeter, men ogsd den ubundne bio-
aktive “koncentration”, der er forhgjet. I denne
periode i fostertilvaerelsen (graviditetsuge 5-7)
anlegges testiklerne og skader sé tidligt pa
reproduktionsorganerne frygtes at vare uopret-
telige. Det kan betyde, at manden far en
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Figur 1. Serumkoncentrationen af estradiol hos tvilling- og singleton graviditeter fra graviditetsuge 4 til 13 (fra

ref. 30).

ringere evne til at producere sad efter puberte-
ten. Det er interessant, at en rakke cancerepi-
demiologiske studier har vist en gget risiko for
testikelcancer blandt tvillinger og iser blandt
tveeeggede tvillinger (31-34).

Vi udnyttede dette unikke forhold under en
tvillinggraviditet og undersegte 104 enaggede
tvillingbredre og 107 tveaeggede tvillingbradre
og sammenlignede disse mands sadkvalitet
med 105 enkeltfodte bredre (22). Kohorterne
blev etableret ved et udtrek fra det Danske
Tvillingregister og fra CPR registret. I alt 2000
mend blev inviteret og 778 maend indvilligede.
Dette svarer til en deltagelse pa 39%. I henhold
til vores styrkeberegning stoppede vi indsam-
lingen af seedprever da vi opnaede 316 prover i
alt, fordelt pa de tre grupper meend som oven-
for nevnt. Overraskende fandt vi en 19% hgje-
re seedkoncentration blandt enaggede tvillinger
i forhold til enkeltfadte bradre og en 9% lavere
sedkoncentration blandt de tvexggede i for-
hold til enkeltfedte bredre (fig 2, tabel 1). Efter
justering for en raekke forhold, sa som varighed
af den seksuelle abstinenstid, kryptorkisme, al-
kohol, alder, rygning, sesonvariation og fod-
selsvaegt, fandtes ingen forskel i saedtallet. Ba-
de mangden og potensen af de estrogener, der
er tilstede under en graviditet, er meget hgjere

end de xenohormoner, der er evalueret i dag
(23;35).

Gennem de senere ar er der som nevnt frem-
kommet modificeringer af den oprindelige os-
trogenhypotese, som kan forklare de negative
fund i tvillingstudiet. I et dyrestudie har det
vist sig, at en ubalance i androgen/estrogen
forholdet i fostertilvaerelsen forarsager en ska-
delig virkning hos rotter (36) og under en tvil-
linggraviditet er androgenniveauet foreget i
samme grad som gstrogenniveauet.

Fremtidsperspektiver

Vores milje kan vere forurenet med stoffer
med hormonlignende effekter, der kan pévirke
den mandlige reproduktionskapacitet i foster-
tilvaerelsen. Hvis disse stoffer har en skadelig
effekt, ber de fjernes. Evidensen i dag er base-
ret pa laboratorieforseg med rotter og cancer-
celler. Den epidemiologiske evidens er svag,
men “mangel pd evidens er ikke evidens for
mangel pé en effekt”. Derfor er der brug for at
teste hormonhypotesen i veldesignede epide-
miologiske studier af befolknings- eller er-
hvervsgrupper med en sarlig hoj udsattelse for
disse stoffer i fostertilvaerelsen. Biopersistente
organochloriner (POC), sdsom flere pesticider,
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Figur 2. Kumulativ plot af seedkoncentrationen blandt enkeltfedte bredre (Singletons), eneggede tvillingbredre
(Monozygote) og tveeggede tvillingbradre (Dizygote). Fra reference 22.

Parameter Single born Monozygotic Dizygotic twins Pl’ p2t p3*
brothers N=105 twins N=104 N=107

Sperm concentration 60.0 (26.0-99.0) 71.5(26.5-115.0)  55.0(25.0-103.0)  0.65 0.78 0.42

(millions/mL)

Sperm volume (mL) 3.5(2.8-4.5) 3.4 (2.6-4.0) 3.5(2.5-4.5) 0.76 033 0.67

Sperm total count (millions) 185 (96-367) 237 (78-434) 208 (84-328) 0.83 086 047

Sperm concentration<20

million/mL

Number (% within each group) 17 (16.2) 15 (14.4) 18 (16.8) 0.72 0.90 0.90

Morphology (WHO 1999)*

% normal spermatozoa, Median 15 (10-21) 12 (6-17) 12 (7-18) 0.03 0.70 0.16

Sex hormones

Testosterone nmol/L 22.8(17.2-26.4)  19.8 (15.9-23.4) 20.7 (16.7-24.1) 0.16 099 0.34

FSH IU/L 3.9(2.9-5.1) 3.6 (2.1-6.2) 4.4 (3.2-5.9) 0.07 039 0.23

LH IU/L 2.3(1.5-2.9) 2.3 (1.6-3.0) 2.4(1.8-3.4) 0.12  0.04 0.04

Inhibin B (pg/mL) 195 (155-255) 155 (120-243) 165 (131-210) 0.004 0.43 0.07

7 Pl is the adjusted p value Single born brothers versus Monozygotic twins. Adjusted for duration of sexual
abstinence, urogenital disorders, alcohol, age, smoking, season, and birth weight.

P2 is the adjusted p value Single born brothers versus Dizygotic twins. Adjusted for duration of sexual
abstinence, urogenital disorders, alcohol, age, smoking, season, and birth weight.

P3 is the adjusted p value Single born brothers versus all Twins. Adjusted for duration of sexual abstinence,
urogenital disorders, alcohol, age, smoking, season, and birth weight.

Morphology scored according to WHO’s manual 1999 guidelines.

Also adjusted for sampling time.

1)
b9]

N}
)

Tabel 1: Szed og kenshormon karakteristika, ra veerdier, Median (25-75 percentil). Fra reference 22.

12



akkumuleres i fedekeden. Et hgjt indhold af
POC er fundet i marine fedeemner (37). Inuit-
terne i Grenland er en saddan eksponeret grup-
pe, hvis deres fode bestar af den traditionelle
fangerkost. Dyreforsgg har vist, at pranatal
eksponering for POC er associeret med en re-
duktion af den mandlige fertilitet og effekten
ser ud til at skyldes en hormoneffekt (38).
Svenske fiskere fra estkysten, hvor en stor be-
standdel af kosten bestar af fisk fra det forure-
nede Baltiske hav, har tre gange sa hgje POC
vaerdier i blodet som svenske vestkystfiskere
(39). En anden population med en kendt pree-
natal eksponering er indbyggerne i Seveso i
Italien, hvor en fabrik, der producerede herbe-
cidet 2.4.5-trichlorophenol (TCP), eksplode-
rede i 1976. TCP er et dioxin med en kendt
hormonlignende effekt (40). I alle disse popu-
lationer er der en unik mulighed for at under-
soge den mandlige reproduktionskapacitet
blandt senner af de eksponerede medre - en
mulighed, der ber udnyttes.

Afslutningsvis ber det navnes, at der findes
andre hypoteser, der kan forklare den ringe
sedkvalitet blandt iseer danske maend. Det er
interessant, at der er observeret store geogra-
fiske forskelle i sadtallet inden for Norden.
Iseer finske mand har veret en undtagelse ved
at have hgje sadtal, der ikke har en faldende
tendens over tid i modsatning til danske mand
(41). Der er forskel i livsstilsfaktorer blandt
danske og finske gravide i blandt andet tobaks-
forbruget. Danske kvinder ryger i langt hejere
grad end finske kvinder, og rygning under gra-
viditeten har vaeret associeret med en forlenget
ventetid til graviditet (TTP) hos sennerne (42).
Af andre hypoteser skal kort nevnes, at faldet i
sedkvalitet har veret relateret til fysiske fakto-
rer (43), &ndring i familiesterrelsen (44) samt
mere fritid, der forer til kortere abstinenstid
(45).

Vi har stadig lang vej at gé& for en naermere for-
klaring p& danske mands faldende saedkvalitet
er i sigte - og det er pa ingen made givet, at
hormonforstyrrende stoffer er den eneste for-
klaring.

Projektet har modtaget stotte fra Indenrigs- og
Sundhedsministeriets Miljemedicinske Forsk-
ningscenters fond.
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Arbejdsmilje, inflammation og iskeemisk hjertesygdom

Af Jesper Kristiansen, Arbejdsmiljoinstituttet

Et sted mellem hvert femte og hvert sjette
dedsfald i Danmark skyldes iskeemisk hjerte-
sygdom (IHS) (1). Kost, rygning og motion har
veret de primare fokusomrader i kampen mod
hjertededen, men inden for den sidste halve
snes ar er man blevet opmerksom pa, at parti-
kuler luftforurening er en uathaengig risikofak-
tor for forskellige hjertesygdomme, herunder
IHS. Sammenhengen mellem luftforurening
og helbred ses bade i forbindelse med korttids-
og langtidsudsattelse for luftforurening, og
helbredseffekterne kan observeres selv ved ret
lave eksponeringsniveauer. | en ny amerikansk
undersggelse fandt man saledes en sammen-
hang mellem luftforurening og dedelighed
pga. henholdsvis lungekreft og hjerte-lungeli-
delser ved partikulere luftforureningsniveauer
under 30 pg/m’ for PM, 5 (partikler med en dia-
meter mindre end 2.5 pm) (2).

Hvad er den biologiske mekanisme?

Iskeemisk hjertesygdom (IHS) dekker over en
reekke sygdomme, der alle skyldes utilstreekke-
lig blodtilforsel til hjertet. Areforkalkning
(atherosklerose) spiller en vigtig rolle i denne
sammenhzng. Areforkalkning kan f.eks. ind-
skreenke den fri passage i arterierne, der forsy-
ner hjertet med blod, eller vere arsag til blod-
propper. Men hvordan kan partikuler forure-
ning pavirke denne proces? Hvad er den biolo-
giske mekanisme bag?

P& baggrund af epidemiologiske og toxikolo-
giske undersogelser har man efterhdnden féet
stykket en biologisk plausibel forklaring sam-
men pd arsagssammenhangen. Det drejer sig
tilsyneladende om inflammation (se boks om
inflammation).

Inflammation

Andret vevstilstand, udlest af vavsbeskadigelse, karakteriseret ved celleinvasion, og lokale
metaboliske og cirkulatoriske forandringer.

Den udlgsende faktor kan veare infektion, traumer og lasioner, immunreaktioner, kemiske pa-
virkninger mv.

De klassiske tegn pa lokal inflammation: Redmen, havelse, emhed, oget temperatur og
reduceret organfunktion.

Cytokinerne er en gruppe biologisk aktive stoffer, der spiller en stor rolle i reguleringen af det
inflammatoriske respons: IL-1, TNF og IFN-y pavirker karvagsceller til at danne adhasions-
molekyler, der binder cirkulerende immunaktive celler. Kemotaktiske cytokiner far disse
celler til at vandre til det beskadigede omrade. Nogle cytokiner regulerer T-lymphocytternes
og makrofagernes aktivitetet, mens andre nedregulerer det inflammatoriske respons, eller
aktiverer fibroblaster og andre celler i helingsfasen. Visse cytokiner frigeres til blodbanen og
har hormonlignende effekt. F.eks. er TNF-o og IL-6 ansvarlig for fremkaldelse af feber og
akutfaseresponset.

Visse sygdomme skyldes en kronisk inflammatorisk tilstand, f.eks. rheumatoid arthritis. Og
man mener ogsa, at mekanismen bag areforkalkning grundleggende er inflammatorisk.
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Grundleggende er areforkalkning en inflam-
matorisk proces inde i karvaeeggen. Det starter
med en dysfunktion i karveeggen, karakterise-
ret ved, at arteriolerne ikke reagerer med sam-
mentraeekning eller udvidelse pa normale fysio-
logiske stimuli som f.eks. fysisk arbejde. Man

mener, at low density lipoprotein (LDL) og
oxideret LDL spiller en rolle for denne dys-
funktion, f.eks. ved at oxidationsprodukter af
LDL akkumuleret i karvaeggen kan aktivere
karvaegscellerne til at starte en inflammatorisk
reaktion (se figur 1).

Partikler

l
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Oxidativt stress <«— Inflammation

/
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/
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Figur 1. Udviklingen af areforkalkning (atherosklerose) mod blodprop, samt effekten af en partikel-fremkaldt

lokal inflammation i lungerne.

Som folge af aktiveringen udtrykker karvaegs-
celler og cirkulerende leukocytter ogede
mengder af adhasionsmolekyler med det re-
sultat, at leukocytter i @get grad “klaber” til
karveeggens overflade og til sidst vandrer ind i
karvaeggen. Man formoder, at lokale inflam-
mationer andre steder i kroppen kan forsterke
(inducere?) den inflammatoriske proces i kar-
vaeggen ved at ege koncentrationen af lipid-
oxidationsprodukter i blodet, heriblandt oxide-
ret LDL (3). Lokalt producerede inflammatori-
ske cytokiner, f.eks. IL-6 og IL-8, kan mulig-
vis ligeledes bidrage ved at aktivere karvags-
celler og cirkulerende leukocytter, sdledes at
de udtrykker adhasionsmolekyler (4).

I det videre forleb, selve areforkalkningen, re-
krutteres T-celler, monocytter og leukocytter

fra blodbanen. Den inflammatoriske kerne i
karvaeggen er rig pa blodkoagulerende faktorer
(f.eks. tissue factor), men glatte muskelceller 1
karvaeggen vokser henover kernen og virker
som en beskyttende kappe. Dermed undgas en
initiering af blodkoagulationskaskaden.

Det beskyttende lag af glatte muskelceller kan
imidlertid sveekkes af proteolytisk aktivitet
som folge af opblussen af inflammatorisk akti-
vitet 1 areforkalkningen. Dette kan fore til et
brud pé den beskyttende kappe og udlesning af
koagulationskaskaden. Herved opstar en eller
flere blodpropper (trombose), der helt eller del-
vist kan blokere for blodtilferslen med alvor-
lige helbredskonsekvenser til folge (figur 1).
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Betydningen af lokal inflammation

Formodningen er, at lokale inflammationer
(f.eks. 1 lungerne) kan fremme bade dannelsen
og destabiliseringen af areforkalkningen. Det
er blevet foreslaet, at aktiveringen af akutfase-
responset (APR) spiller en central rolle i denne
sammenheang. Koncentrationen af akutfasepro-
teinet C-reaktivt protein (CRP) i blodet oges
ved lokale inflammationer, og det menes, at
CRP stimulerer den inflammatoriske aktivitet i
det forkalkede omrade. Endvidere virker APR
ved at gge blodets viskositet og koncentratio-
nen af koagulationsfaktorer, bl.a. fibrinogen.
Dermed medvirker APR til at forstaerke konse-
kvenserne af evt. gennembrud af det beskyt-
tende lag over den inflammatoriske kerne
(figur 1) (5).

Det skal dog navnes, at der verserer andre for-
slag til biologiske mekanismer. Bl.a. er det mu-
ligt, at partiklerne passerer gennem lungevevet
over i blodbanen og e@ver en direkte toxisk ind-
flydelse pé karveeggen. | varianter af denne
hypotese spiller inflammationen stadig en rolle
ved at forege lungevevets permeabilitet for
partiklerne.

Endelig skal naevnes, at IHS ikke er den eneste
slags hjerteproblemer (og hjerteded) med for-
bindelse til partikuleer forurening. En vis del af
hjertededsfaldene skyldes saledes alvorlig for-
styrret hjerterytme. Man har foreslaet, at parti-
kuler forurening kan pavirke det autonome
nervesystem, og at dette muligvis sker gennem
en inflammatorisk reaktion. Man har sédledes
pavist morfologiske endringer i elektrokardio-
grammer samt nedsattelse af heart rate varia-
bility (HRV) i forbindelse med udsettelse for
partikler (6).

Det er bemarkelsesverdigt, at inflammation
saledes spiller en rolle i de fleste mekanismer,
der er blevet foresldet. Da inflammation kan
forérsages af andre ting end partikuleer forure-
ning, er det interessant at vide om inflamma-
tion i1 andre sammenhange kan forbindes med
IHS. Det synes at vere tilfeeldet. For eksempel
har man saledes observeret et hejere antal til-

feelde af &reforkalkning i hjertets arterier hos
personer med infektioner forarsaget af bl.a.
Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori
og cytomegalovirus. Samme observation er
gjort for personer med infektioner i teenderne,
kronisk bronkitis og hos patienter med lokale
inflammatoriske sygdomme som rheumatoid
arthritis og psoriasis.

Hvad med arbejdsmiljeet?

Med den efterhanden steerke evidens for en ar-
sagssammenhang mellem partikuler luftforu-
rening og risikoen for IHS er det relevant at
kigge pad arbejdsmiljoets betydning. Generelt
accepterer man hgjere eksponeringsniveauer i
arbejdsmiljeet end i det ydre milje, og derfor
vil man forvente, at der vil vare brancher eller
job, hvor de ansatte ville vere langt mere ud-
satte for “inflammogene” pavirkninger, heri-
blandt partikler, end i det ydre milje.

Er der nogen indicier pa at det forholder sig
sddan? Arbejdsmiljeinstituttet udsendte sidste
ar en rapport med beregninger af antallet af
forstegangsindleggelse 1 forskellige brancher
for en rekke sygdomme (7). Overraskende vi-
ste det sig, at arbejdsmiljeet tilsyneladende er
en serdeles vigtig arsag til forstegangsindlaeg-
gelse for IHS. Den del af indlaeggelserne, der
har arbejdsmiljeet som medvirkende arsag
(den sakaldte etiologiske fraktion), udgjorde
saledes mellem 22-31% for kvinder og 17-24%
for meend'. P4 AMIs hjemmeside www.ami.dk
har man adgang til datagrundlaget via linket
”Nationale data”. Man kan bl.a. finde data for
risikoen for at blive indlagt for IHS fordelt pa
brancher, og sddanne data er praesenteret i figur
2. Pa figuren ses bl.a., at landbrug og fjerkree-
slagterier/fiskerifabrikker er i hver sin ende af
skalaen. Hvorfor er risikoen for indleggelse
med IHS starre hos ansatte pa fjerkraeslagterier
og fiskerifabrikker end hos f.eks. landbrugets
ansatte? Et sddant spergsmal er desvarre

! Efter korrektion for alder. Estimatet afhznger af,
om der ogsé korrigeres for socialgruppe. Arbejds-
miljeets betydning forventes at ligge et sted mel-
lem de to yderpunkter (7).
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Figur 2. Risikoen for forstegangsindleggelse for iskemisk hjertesygdom fordelt pa

forskellige brancher. Kun

mand. Standardiseret for alder. SHR = 100 for alle brancher.

meget svert at svare pd, fordi man ikke har
data for risikofaktorer, der kan kobles med de
anvendte registerdata.

Desverre er det heller ikke nemt at f& svaret
ved at sgge i litteraturen. I modsetning til inte-
ressen for partikeleksponering i det ydre miljo,
har det knebet med interessen for at lave tilsva-
rende velgennemferte arbejdsmedicinske un-
dersogelser. Bengt Sjogren konkluderede i et
review, at interessen for den slags undersggel-
ser har varet lav, fordi man i de fleste kohorte-
undersggelser har fundet en nedsat risiko for at
do af IHS sammenlignet med den tilsvarende
nationale mortalitet. Dette fenomen er ogsé
kendt som “healthy worker effect” og skyldes,
at den erhvervsaktive befolkning generelt er
sundere end befolkningen som helhed. Trods
dette fandt Sjogren en rakke publicerede
undersogelser, hvor en sammenhang mellem
arbejdsmilje og IHS kunne dokumenteres, bl.a.
skorstensfejere, savvarksarbejdere og svejsere

(8).

The Copenhagen Male Study

P4 basis af data indsamlet i the Copenhagen
Male Study har Suadicani, Hein og Gyntelberg
undersogt arsagerne til den skave fordeling af
risikoen for IHS mellem hgje og lave social-
klasser. Nogle af disse undersogelser er blevet
refereret i nerverende blad. En af arsagerne til
den hgjere risiko for IHS blandt de lave social-
klasser er, at risikofaktorerne ikke er ligeligt
fordelt mellem klasserne. Bl.a. er visse er-
hvervsrelaterede risikofaktorer mere udbredt i
de lavere socialklasser. Sidste ar kunne grup-
pen saledes rapportere, at der var en sammen-
hang mellem hjertesygdom og udsettelse for
forskellige typer af erhvervsrelateret luftforure-
ning (9). Pravalensen af blodprop i hjertet var
signifikant hegjere blandt mend med langtids-
eksponering for lodderog, svejserag eller plas-
tikreg, men besynderligt nok kunne den for-
ogede risiko kun observeres hos personer med
blodtype O. Antallet af tilfeelde af IHS i kohor-
ten blev derefter opgjort i en 8 ars periode.
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Igen var udsattelse for loddereg forbundet
med et storre antal tilfaelde af IHS hos personer
med blodtype O, men ikke hos personer med
en anden blodtype (9).

Sammenhangen mellem udsattelse for reg og
forekomsten af hjertesygdom er biologisk
plausibel set i lyset af den formodede betyd-
ning af lokal inflammation. Det er velkendt, at
plastikrag og metalrog kan inducere inflamma-
toriske reaktioner 1 lungerne (inhalations-
feber). Endvidere har epidemiologiske under-
sogelser vist, at svejsere har en overhyppighed
af respiratoriske symptomer og en gget fore-
komst af bronkitis.

Sidst, men ikke mindst, har Suadicani et al.
(10) ogsd fundet en ganske anderledes er-
hvervsrelateret risikofaktor for IHS: Det viste
sig, at personer med lejlighedsvise krav om
steerk fysisk aktivitet pd arbejdet var signifi-
kant mere udsatte for en fatal IHS-begivenhed.
Personer, der enten ofte eller sjeeldent/aldrig
var udsatte for sddanne krav, havde ingen for-
oget risiko. Interessant nok blev der fundet en
vekselvirkning mellem denne risikofaktor og
henholdsvis rygning og persons vagt. Dvs. at
det lejlighedsvise krav om sterk fysisk aktivi-
tet pa arbejdet udgjorde kun en risikofaktor hos
rygere og hos lette personer (defineret som den
letteste femtedel). Forfatterne kommer ikke
narmere ind pd en biologisk mekanisme bag
denne sammenhzng (10). Men i lyset af oven-
stdende diskussion af inflammation er det inte-
ressant, at kraftige muskelbelastninger kan ak-
tivere et helt eller delvist inflammatorisk
respons. Séledes frigeres inflammatoriske cy-
tokiner, bl.a. TNF-a, IL-13 og IL-6, ved kraf-
tigt muskelarbejde, og det er endda blevet fore-
slaet, at den fysiologiske reaktion pa hardt
muskelarbejde kan tjene som en model for et
begranset subklinisk inflammatorisk respons i
mennesker (11-13).

Konklusioner

Iskemisk hjertesygdom er en de vigtigste
dedsérsager i Danmark regnet efter antal. En
betydelig andel af forstegangs hospitalsindlaeg-

gelser pga. IHS har faktorer i arbejdsmiljoet
som en medvirkende arsag. Hvilke er ukendt,
men det er nerliggende at fokusere pé ekspo-
nering for “inflammogene” agenser i arbejds-
miljeet, heriblandt partikeleksponeringer.

Hvilke undersegelser kan afdaekke risikofakto-
rerne 1 arbejdsmiljeet? Prospektive epidemio-
logiske undersggelser i lighed med dem som er
gennemfort for det ydre milje kan i princippet
gennemfores i visse brancher, séfremt bran-
chen er tilstreekkelig stor. Ulempen er, at resul-
tatet forst kan foreligge efter forlebet af en op-
folgningsperiode, der kan strekke sig over
flere ar. En anden mulighed er tversnitsunder-
sogelser af forekomsten af anerkendte indika-
torer for subklinisk inflammation og/eller risi-
koen for IHS, f.eks. CRP og fibrinogen i blod.
Disse indikatorer forventes at vere forhgjede
hos personer i erhverv, hvor der forekommer
eksponering for “inflammogene” agenser.
Dette rejser efterfolgende sporgsmaélet, hvilke
agenser og dermed hvilke erhverv man ber
interessere sig for. For at kunne afgere dette, er
det nedvendigt at forske i de pavirkninger, der
kan fremkalde inflammatoriske reaktioner i
luftvejene, heriblandt partikler, kemiske stoffer
og bakterier, svampe og sporer. Saddanne akti-
viteter har veret i gang i et stykke tid pa
Arbejdsmiljeinstituttet i forbindelse med hen-
holdsvis indeklimaforskningen og forskning i
partikulaere forureninger. Nye forskningsinitia-
tiver inden for omraderne ultrafine partikler,
kreeft og hjerte-karsygdomme vil bygge videre
pa dette arbejde. Resultaterne af disse nye ind-
satser vil forhabentlig kunne belyse den for-
modning, som er prasenteret i denne artikel,
nemlig at en betydelig del af arbejdsmilje-
betingede hjertesygdomme skyldes udsattelse
for ”inflammogene” pavirkninger.

Tak til
Gert B. Jensen og Lars Andrup for kritisk gen-
nemlasning og mange gode forslag til forbed-

ringer af det oprindelige udkast til denne arti-
kel.
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Mikrobiologi og epidemiologi — hand 1 hand

Af Kdare Molbak, Statens Serum Institut

Indtryk fra et ar ved Centers for Disease
Control and Prevention, Atlanta, Georgia*

Malet med Centers for Disease Control and
Prevention, CDC, er at fremme sundhed og
livskvalitet gennem at forebygge og kontrol-
lere sygdomme, skader og handikap. Da CDC
blev oprettet som Communicable Disease
Center ved afslutningen af 2. verdenskrig var
fokus pa malaria, tyfus og andre smitsomme
sygdomme, der dengang var hyppige i Sydsta-
terne. I dag er sigtet langt bredere. CDC har
skiftet navn, men har beholdt akronymet, og er
1 dag organiseret i 12 centre og kontorer — det
er derfor, at Centers er i flertal. National
Center for Infectious Diseases, NCID, er et af
de @xldste og mest traditionsrige centre, men
gennem arene er mange nye aktiviteter taget
op, og centre er lagt til. Overvagning, forsk-
ning og forebyggelse af medfedte sygdomme,
udviklingsforstyrrelser, kroniske sygdomme og
skader — herunder som folge af hdndvaben — er
eksempler pa nyere aktiviteter. CDC har ca.
9.000 fuldtidsansatte, heraf 5.600 i Atlanta-
omradet. Godt 2.000 CDC ansatte arbejder
andre steder, herunder i delstaterne, samt til-
knyttet centre andre steder i USA. International
sundhed er hgjt prioriteret af CDC, og mange
ansatte arbejder oversgisk i 45 lande. Den stor-
ste oversoiske forskningsstation ligger i Kenya.

En af de stolte traditioner ved CDC er EIS
uddannelsen — Epidemiology Intelligence Ser-
vice. Det er en toarig uddannelse, der giver en
solid trening i anvendt epidemiologi, felt-
undersggelser og evidens-baserede interventio-
ner. Denne tradition — Epidemiology in Action
— er i dag felles amerikansk arvegods, ikke
alene for epidemiologer og andre tilknyttet
folkesundhedsvidenskab, men ogsa for mange
laboratoriefolk, der har slidt deres sko tynde
som EIS officers. Det betyder, at flere fremtrae-
dende amerikanske mikrobiologer inden for

det offentlige system og den akademiske ver-
den har et solidt epidemiologisk fundament,
ligesom at infektionsepidemiologien og ikke
mindst dens anvendelse fylder mere blandt
amerikanske end danske samfundsmedicinere.

Foodborne and Diarrheal Diseases Branch

Jeg var i et r ansat som stabsmedarbejder’ ved
Foodborne and Diarrheal Diseases Branch
(FDDB), som er en del af NCID. Det er en stor
afdeling af CDC, som bade rummer labora-
torier med forskning og reference funktioner
samt flere epidemiologiske enheder - med tatte
kontakter pa kryds og tveers af faggranser.
FDDB har béade fokus pa fedevaresikkerheden
1 USA og international sundhed for sa vidt an-
gar diarrhoea-sygdomme. I en verden med til-
tagende globalisering mader disse forskellige
scenarier oftere og oftere hinanden, og dermed
blev disse perspektiver lidt efter lidt ikke s&
forskellige, som man maske ville antage.

Som stabsmedarbejder indgik jeg i den daglige
drift i forhold til overvagning, udbrudsunder-
sogelser, undervisning og vejledning bl.a. af
EIS officers. Mine forskningsopgaver omfat-
tede bl.a. en statistisk-epidemiologisk analyse
af incidensen af fedevarebarne sygdomme i
USA (1), ferdiggerelsen af en dansk Salmo-
nella Enteritidis case-kontrol undersogelse (2),
indsats ved forskellige udbrud (3-5), en vurde-
ring af de sundhedsmassige konsekvenser af
resistens i Salmonella Typhimurium (6-7) og
en gennemgang af problemerne ved antibioti-
kabehandling af patienter med E. coli O157:H7
og andre VTEC (8).

! Opholdet var finansieret af fodevaresikkerheds-
programmet ved Centers for Disease Control and
Prevention, administreret af Oak Ridge Institute
for Science and Education. Udgifter til rejse var
delvis dakket af en bevilling fra Statens Sund-
hedsvidenskabelige Forskningsrad (22-01-0077)
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Udbrudsundersogelser — mikrobiologi, der
gor en forskel!

Handtering af sygdomsudbrud — i USA og
internationalt — er CDCs vigtigste prioritet, og
det er pa mange mader pa det omréde, at vi kan
leere mest af CDC. Det som ger en forskel er,
at CDC ser udbruddene som en mulighed for at
leere nyt om sygdomstransmission og forebyg-
gelse. En god udbrudsundersegelse er dermed
altid umagen verd, og en darlig gennemfort
udbrudsundersogelse er en forspildt mulighed.
Ved at kombinere klassisk mikrobiologi og
molekylere typningsmetoder med den analyti-
ske epidemiologi bliver smittekilden ofte fun-
det. Gennem kontakt med Food and Drug Ad-
ministration (FDA) eller U.S. Department of
Agriculture (USDA) gennemferes tilbagespo-
ring om muligt til primerproduktion. De fleste
udbrud med tarmpatogene bakterier handteres 1
amter eller stater uden direkte involvering af
FDDB, men 10-15 gange om é&ret sender
FDDB et team af sted pa "EPIAID” for at assi-
stere ved undersggelsen. En siddan EPIAID
tager ofte 3-4 uger. Der bliver altid gennemfort
en kohorte eller case-kontrol undersegelse i
forbindelse med denne, og teamet far ikke lov
til at vende hjem til Atlanta for end der forelig-
ger et resultat og en rapport !

Gode udbrudsundersogelser er i dag vigtigere
end nogensinde. Takket vaere den industrialise-
rede masseproduktion af fedevarer kan syg-
domsudbrud fa meget store konsekvenser bade
for sundhed og ekonomi. Desuden er vi be-
gyndt at se en @ndret epidemiologi. Der regi-
streres flere og flere udbrud som folge af for
eksempel enterotoksigene E. coli og Shigella
spp., ligesom at frisk frugt og eksotiske gront-
sager udger en storre andel af kilder til udbrud
nu end ér tilbage. Denne trend har ogsé vist sig
i Europa og kan relateres til @ndrede spise-
vaner med sterre forbrug af frugt og salatgrent,
der spises ra eller nesten rd og er produceret i
tredjelande under ringe hygiejniske forhold.

FoodNet, NARMS og PulseNet

Men det er ikke udelukkende udbruddene, der
er i fokus pd CDC. FDDB leder tre meget store

og ambitigse overvigningsprojekter, som kort
ber navnes.

FoodNet, eller Foodborne Diseases Active Sur-
veillance Network, er et samarbejde mellem ni
stater, CDC, FDA og USDA. Formaélet er at
overvége incidensen af fedevarebarne infektio-
ner samt bestemme eksponeringer, adferd, la-
boratoriepraksis og meget mere i relation til de
fodevarebarne infektioner. I gjeblikket er en
population pa 38 millioner mennesker under
overvagning (13% af USAs befolkning) ved en
blanding af aktiv og passiv indsamling af data.

NARMS er en forkortelse for ”The National
Antimicrobial Resistance Monitoring System”.
Dette netveerk blev oprettet i 1996, og hoved-
formélet er at overvdge resistens i tarmpato-
gene bakterier som Campylobacter, Salmo-
nella, E. coli 0157, og Shigella. 1 gjeblikket
bor omkring 108 millioner indbyggere (40% af
USAs befolkning) i de 28 stater, der deltager i
NARMS.

PulseNet er nok det mest imponerende af de tre
befolkningsbaserede initiativer. For en raekke
organismer er der blevet udviklet en standardi-
seret protokol til pulsed field gel electrophore-
sis (PFGE). Denne er blevet implementeret i
stort set alle de amerikanske delstater samt en
del andre tilknyttede laboratorier, og der er op-
bygget en central database med felles navngiv-
ning af profiler. Gevinsten er stor: Ikke alene
slipper laboratorierne for at udveksle stammer,
men ved prospektiv PFGE typning af indsendte
isolater findes og udforskes en lang raekke ud-
brud, som ellers ikke ville blive erkendt. Syste-
met er ved at udbygges sa det indeholder et
stigende antal dyre- og fedevareisolater, hvor
man i heldige tilfeelde umiddelbart vil kunne
udarbejde en kvalificeret hypotese om kilden
til udbruddet pa et meget tidligt tidspunkt.

PFGE har veret anvendt i adskillige &r i Dan-
mark og Europa, men det har endnu ikke veret
muligt at standardisere metoderne péd sé hejt
niveau som i PulseNet, ligesom der endnu ikke
er lande, der har tilstreekkelige resurser eller
vilje til lebende at type alle isolater for dermed
at vaere pa forkant med udbruddene.
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Der kan laeses mere om disse aktiviteter pa
www.cde.gov

Danmark som forbillede

Vi leerer af CDC, men CDC larer ogsé af os og
ser Danmark som et forbillede pa flere omré-
der. Samarbejdet om zoonoser er meget bedre
udviklet i Danmark end i USA. DANMAP og
Dansk Zoonosecenter er forbilleder for CDC.
Mange amerikanske forskere beundrer ogsé det
offentlige danske sundhedsvasen og det forsk-
ningsmassige potentiale, der er i de danske
registre. De amerikanske datakilder er ofte af
en meget darligere kvalitet end de danske, men
alligevel far CDC meget ud af deres data. Et ar
1 USA er blandt andet ansporende i forhold til
at udnytte vores egne data pa nye og bedre ma-
der!

*Rejseberetningen er tidligere bragt i NYT om
mikrobiologi december 2002.
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Dreabertdgen 1 London for 50 ar siden og ny europaeisk
forskning 1 helbredseffekter af luftforurening

Af Steffen Loft, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kobenhavns Universitet

The big smoke

Den 5. til 8. december 1952 dakkede en meget
teet tdge Storlondon, og en pludselig voldsom
stigning i dedelighed blev observeret. Et vi-
denskabeligt mede, kaldet The Big Smoke,
mindedes denne katastrofe 9.-10. december
2002 og diskuterede luftforureningsepidemio-
logi op til vore dage og i fremtiden. Dette
mede efterfulgtes af yderligere to dages mede
under EU projektet AIRNET om igangvarende
forskningsprogrammer om helbredseffekter af
luftforurening.

Drabertigen i 1952 var forarsaget af en raekke
omstendigheder. Forurening pga. afbreending
af fossilt breendsel var massiv. Opvarmning var
overvejende baseret pd privat afbrending af
kul og ny teknologi havde netop gjort det mu-
ligt at fa kullet til at breende hele natten igen-
nem. Industrien var godt i gang efter 2. ver-
denskrig, sporvogne var blevet aflgst af diesel-
busser og der var et tiltagende antal biler i ga-
derne. Det beted, at daglige niveauer af svovl-
dioxid og af partikler malt som sod var 300-
500 pg/m’. Vejret forst i december var pga. et
hgjtryk uden vind og med temperaturer lige
under frysepunktet, hvilket gav inversion. I de
vaerste dage var sod og SO, oppe pé over 4.000
ug/m’ og sigtbarheden var fa meter. I lobet af
fa dage blev man opmerksom pa en voldsom
stigning 1 daglig dedelighed, som blev mere
end fordoblet. Katastrofen blev indlevende
illustreret med beretninger fra vidner fra den-
gang og visning af BBCs film “Killer Fog”.
Deadeligheden faldt igen efter at niveauet af
luftforurening var “normaliseret”, men var sta-
dig eget i adskillige uger. Den officielle hold-
ning var, at dette skyldtes en influenzaepidemi,
og at det samlede antal ekstra dede var 4.000.
Senere revurdering har séet tvivl om influen-
zaens betydning og anslér, at op til 12.000 kan

have varet ofre. Ved gennemgang af morta-
litetsstatistik og Iluftforureningsdata har man
fundet tydelige sammenhange igennem 1950-
erne, ogsd uden for denne og andre lignende,
om end mindre voldsomme, episoder. Selvom
viden om effekterne af den voldsomme luftfor-
urening havde varet delvist kendt i knap 100
ar, var det forst denne katastrofe, der forte til
vedtagelse af London Clean Air Act i 1956.
Siden er luften i London blevet langt bedre,
ogsa takket vaere naturgas fra Nordsgen, om
end der stadig er store problemer pga. den taet-
te trafik.

I Dublin havde man i 1980erne, is@r i en epi-
sode i 1982, lignende problemer, der i 1990
forte til forbud mod salg af kul, som var det
herskende brendsel til husopvarmning for at
undgé afhangighed af olie. Effekten af denne
intervention var slaende med en stort set omga-
ende nesten halvering af dedelighed (Clancy
et al 2002). Mange andre episoder med pludse-
lige endringer i luftforureningsparametre er
blevet og benyttes stadig til at belyse effekter
pa sundhed. Eksempler pa midlertidig reduk-
tion i luftforurening benyttet i den henseende
er en etarig strejke pa et stalveerk 1 Utah og de
Olympiske Lege i Atlanta, hvor motortrafik
var staerkt begraenset.

I den normale luftforureningsepidemiologi,
iser 1 sakaldte tidsseriestudier, hvor man sam-
menholder helbredsmal som antal dedsfald el-
ler indleggelser og luftkoncentrationer over
tid, er der ikke tale om fordobling af dedelig-
heden. Det er snarere @&ndringer pd maske en
procent som folge af endringer, der maske er
fordoblinger af niveauet. Til gengald kan der
akkumuleres mange maledage og sammenlig-
nes og adderes mellem mange byomrader. Det
kraever sofistikerede statistiske modeller, som
blev grundigt gennemgéet af Joel Schwartz fra
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USA. Ogsa softwareproblemer, der blev er-
kendt i august i ar, er nu lest, og det er afklaret,
at de ikke har givet anledning til forkerte kon-
klusioner. Bidrag fra andre store amerikanske
forskere som Doug Dockery og europaere som
Erick Wichman om forureningsepisoder satte
ogsa en hej standard pa bade dette og AIRNET
medet. Michal Krzyanowski fra WHO gen-
nemgik den nye rapport om den globale byrde
som folge af luftforurening, som udkom i okto-
ber 2002. Det vurderes, at partikuleer luftforu-
rening er skyld i 1% af verdens hjerte- og
lungesygdomme og 3% af kreeft i luftrer, bron-
kier og lunger. Det forer til 0,6 mill. (1,2%)
tidlige dedsfald og tab af 7,4 mill. (0,5%)
DALYs (disease adjusted life years). Byrden er
tungest 1 udviklingslandene og i Central- og
steuropa.

AIRNET

AIRNET er et nyt tematisk netvaerk, finansie-
ret af EUs 5. rammeprogram under Quality of
Life. Det har til formal at indsamle og formidle
viden om helbredseffekter af luftforurening til
brugere i form af beslutningstagere, industri og
NGOer. Brugerne af viden er rigt reprasente-
ret. Danmark har hidtil ikke veret reprasente-
ret, men undertegnede er nu medlem. AIRNET
bygger primart pa EU-sponsorerede projekter,
men indsamler og anvender viden fra alle pro-
jekter om luftforurening og helbred i Europa.
Der er ogsa et betydeligt samarbejde med bade
den videnskabelige verden og regulatorer i
Nordamerika. Forelebigt laves et katalog over
alle igangvaerende relevante projekter.

AIRNET medet blev indledt med en gennem-
gang af egnsker fra brugerne i form af Europa
Kommissionen (Callum Searle), CAFE (Clean
Air for Europe), olie - og automobilindustriens
organisationer, WHO (Michal Krzyzanowski),
som med 50 forskere gennemferer et vurde-
ringsprojekt pa vegne af EU, patientorganisa-
tioner (EFA - den europziske allergiforening),
Organisationen af Lager for Miljg samt Trans-
port og Miljag, Den Europeiske Federation for
Transport og Milje.

En rakke videnskabelige indleeg praesenterede
state-of-the-art inden for tidsseriestudier (Joel
Schwartz), studier af langtidseffekter i kohorter
(Doug Dockery), kardiovaskulere -effekter
(Anette Peters), interventionsstudier (Luke
Clancy), eksponering fra trafik (Roy Harrison)
effekter af trafik (Bert Brunekreef). Der synes
at veere enighed om, at de relative effekter i
form af feks. endring i dedelighed per
@ndring i luftforurening er hgjere ved lavere
niveauer end ved hgje.

Dan Costa fra USEPA prasenterede baggrun-
den, inkl. den toksikologiske, for den ameri-
kanske PM, s standard og de kommende revi-
sioner. EPA har siden 1999 investeret 8 mill. $
per ar til 5 forskningscentre inden for partikler,
hvilket er 40% af deres budget péd forskning i
partikler uden for EPA og 15% af deres
samlede forskningsbudget. Petros Koutrakis
fra Harvard School of Public Health gennem-
gik bl.a. resultater vedr. individuel og inden-
ders eksponering. Der synes at vere en betyde-
lig bedre overensstemmelse med malinger i
bybaggrund for PM,s i boliger og perioder
med hejt luftskifte end man ser i europaiske
undersogelser. Endelig praesenterede Dan
Greenbaum fra Health Effects Institute, der er
en anden meget stor sponsor af luftforurenings-
forskning, yderligere amerikanske forsknings-
programmer.

AIRNET-deltagerne er inddelt i 5 arbejdsgrup-
per, der omhandler 1) eksponering, 2) toksiko-
logi, 3) epidemiologi, 4) kvantitativ vurdering
af helbredseffekter og 5) interfasen mellem vi-
denskab og politik og regulering. Hver gruppe
diskuterede deres tilgang til opgaven, som i hgj
grad er at levere svar pa brugernes spergsmal
og ensker. Brugerne i hele Europa vil blive
kontaktet og skal levere input via en sperge-
skemaundersggelse. De forelgbige store
spergsmal, der skal besvares er bl.a.:

Hvilke komponenter i luftforurening - partik-
ler, ozon, kvelstofoksider, svovldioxid - er
vigtigst og hvilke karakteristika ger partikler
farlige - storrelse, antal, masse, overflade eller
kemisk sammensatning? Hvad betyder gen-
nemsnitlig langtidseksponering og hvad bety-
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der kortvarige hgje eksponeringer? Er der ter-
skelveerdier? Hvilke tiltag til reduktion i emis-
sion er mest effektive? Hvilke tiltag i adferd
kan reducere farlig eksponering mest effektivt?
Hvad betinger felsomhed? Hvordan kommu-
nikeres risici ved luftforurening ?

AIRNET medes naste gang sammen med det
nordamerikanske NERAM i november 2003 i
Rom. Danske brugere og forskere inden for
omradet vil vaere saerdeles velkomne.

Program for medet og flere praesentationer kan
ses pa: http://airnet.iras.uu.nl/

Aktuelle publikationer

Asthma Research Strategy, United States
Environmental Protection Agency, 2002.
http://www.epa.gov/ncea/asthma.htm

Children and noise — prevention of adverse
effects, Statens Institut for Folkesundhed,
2002.

Se rapporten pa Statens Institut for Folkesund-
heds hjemmeside pa adressen:
www.si-folkesundhed.dk/english/noiseprevention.pdf

Endocrine Disrupters Database (REDIPED)

indeholder detaljeret information om endocrine
disrupters og potentielle endocrine disruptors.
CD-ROM databasen er udviklet til Microsoft
Access 97, 2000 eller 2002. For yderligere in-
formation se MRC Institute for Environment
and Healths hjemmeside:

http://www.le.ac.uk/ieh/databases/rediped. htm!

Health Effects of Acute Exposure to Air Pollu-
tion. Part I: Healthy and Asthmatic Subjects
Exposed to Diesel Exhaust. Research Report
112. (Preprint 12/19/02), The Health Effects
Institute, USA.

http://www.healtheffects.org/Pubs/Holgate.pdf

Indeklimapdvirkning i skoler, AMI dokumen-
tation 11, Arbejdsmiljoinstituttet, 2002. Pris
kr. 68,- eksklusive moms og ekspedition.

Rapporten fas i Arbejdsmiljebutikken, telefon
3614 3131, e-mail ekspeditionen@amr.dk eller
kan ses p& Arbejdsmiljeinstituttets hjemmeside
pa adressen:
http://www.ami.dk/upload/udgivelser/dok11.pdf

Indoor Environment and recurrent wheezing in
young children.

Afhandling af Gunnel Emenius. Se abstract pa
Instituttet for miljomedicins hjemmeside:
http://www.imm.ki.se

Miljo og sundhed henger sammen - Forslag til
strategi og handlingsplan for at beskytte
befolkningens sundhed mod miljofaktorer,
Regeringen, 2003.

Heorer sammen med:

Miljo og sundhed heenger sammen — Baggrund
og status. Miljostyrelsen, Indenrigs- og
Sundhedsministeriet, Sundhedsstyrelsen; Fode-
vareministeriet, Fodevaredirektoratet; Beskce-
ftigelsesministeriet, Arbejdstilsynet; Okonomi-
og Erhvervsministeriet, Erhvervs- og Bolig-
styrelsen, Trafikministeriet. Arbejdsrapport fra
Miljostyrelsen, 3/2003.

Begge publikationer kan ses pa Miljgstyrelsens
hjemmeside www.mst.dk, se under udgivelser/
publikationsdatabase og sgg pa titlen.

Miljafaktorer i danskernes hverdag — med scer-
ligt fokus pa boligmiljo. Resultater fra under-
sogelse af danskernes sundhed og sygelighed i
2000. Redigeret af Lis Keiding. Statens Institut
for Folkesundhed i samarbejde med By og Byg,
Statens Byggeforskningsinstitut.

Rapporten kan kebes for 240,- kr. ved hen-
vendelse til Statens Institut for Folkesundhed,
Svanemgllevej 25, 2100 Kgbenhavn @.

TIf. 3920 7777, fax 3920 8010.

e-mail: sif@si-folkesundhed.dk

Eller via instituttets hjemmeside:
www.si-folkesundhed.dk
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8 danske succeshistorier 2002-2003, Teknisk-
videnskabelig  forskning, Statens Teknisk-
Videnskabelige Forskningsrdd, februar 2003.

Laes om nogle af de forskningsprojekter, som
radet har stettet i 2002 pa Forskningsstyrelsens
hjemmeside pa adressen:
http://www.forsk.dk/stvf/publ/beretn/stv{2003.pdf

Particle characteristics responsible for effects
on human lung epithelial cells. Research
Report 110, The Health Effects Institute,
U.S.A., december 2002.
http://www.healtheffects.org/Pubs/Aust.pdf

Proceedings of the Sixth Annual UK Review
Meeting on Outdoor and Indoor Air Pollution
Research, 15-16th April 2002.

MRC Institute for Environment and Health:
IEH Web Report W12, december 2002:
http://www.le.ac.uk/ieh/pdf/w12.pdf

Second National Report on Human Exposure
to Environmental Chemicals, Department of
Health and Human Services, Centers for
Disease Control and Prevention, januar 2003.

http://www.cdc.gov/exposurereport/

Stof til eftertanke — fakta om hormonforstyr-
rende stoffer.

Ny pjece udarbejdet af Fedevaredirektoratet,
Sundhedsstyrelsen og Miljestyrelsen. Pjecen
informerer om, hvad hormonforstyrrende stof-
fer er, hvilke effekter de kan have samt hvor-
dan og hvor man kan blive udsat for dem.
Pjecen er gratis og kan bestilles i Miljabutik-
ken, tlf. 33 95 40 00, butik@mim.dk eller kan
downloades fra Miljestyrelsens hjemmeside:
www.mst.dk/kemi/01110000.htm

Kalender 2003

Maj

4.-8. maj: 4th International Conference on Environ-
mental Mutagens in Human Populations, Brasilien.
Info: 4th ICEMHP Secretariat: Lucia Regina
Ribeiro, fax: 55-41-233 5189

e-mail: secretariat@4thicemhp.tmp.br
http://www.4thicemhp.tmp.br/index01.htm

8.-10. maj: European Science Foundation and
WHO Environment conference: An Environment
for Better Health, Arhus, Danmark.

Info: Herman Autrup, Arhus Universitet

Tel: 89 42 61 80, fax: 89 42 61 99

e-mail: ha@mil.au.dk

http://www.ismf.dk/konference2.pdf

14.-15. maj: Metabolic Profiling: Applications to
Toxicology and Risk Reduction - An International
Conference, North Carolina, USA.
http://www.niehs.nih.gov/dert/metabol.htm

14.-16. maj: Environmental Mutagen Society: In-
ternational Scientific Conference: Impact of the En-
vironment on Colon Cancer, Miami, Florida, USA.
Tel: 703-438-8220, fax: 703-438-3113

e-mail: emshq@aim-hg.com
http://www.ems-coloncancer.org/

18.-22. maj: IARC training courses: International
course on advances in cancer epidemiology,
Rovigo, Italien.

Info: International Agency for Research on Cancer
Tel: +33 4 72 73 81 54, fax: +33 4 72 73 83 20
e-mail: cor@iarc.fr (see training courses)
http://www.iarc.fr/

19.-21. maj: Rise International Energy Conference:
Energy Technologies for post Kyoto Targets in the
Medium Term, Risg, Danmark.

Tel: 46 77 51 51, fax 46 77 51 99

e-mail: vivi.nymark@risoe.dk
http://www.risoe.dk/conferences/energyconf

20.-23. maj: 23rd International Congress of the
European Association of Poison Centres and Clini-
cal Toxicologists, Rom, Italien.

Tel: +33 3 88 12 81 62, fax: +33 3 88 12 79 08
e-mail: Albert.Jaeger@chru-strasbourg.fr
http://www.eapcct.org/eafc.htm
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26.-30. maj: 26th NATO/CCMS International
meeting on air pollution modelling and its applica-
tion, Istanbul, Tyrkiet.

Info: Carlos Borrego, University of Aveiro,

Portugal, e-mail: itm@ua.pt
http://www.dao.ua.pt/itm/

28.-30. maj: Non-Linear Dose-Response Relation-
ships in Biology, Toxicology and Medicine: an
International Conference, University of Massachu-
setts, Amherst, USA.

Info: Denise Leonard, University of Massachusetts.
Tel: +1 413 545 1239, fax: +1 413 545 4692

e-mail: dleonard@schoolph.umass.edu

http://www.belleonline.com/upcoming.html

Juni

10.-14. juni: IARC training courses: International
course on genetic epidemiology: Focus on
emerging biostatistical and bioinformatical issues,
Fondation Mérieux 'Les Pensiéres', Veyrier-du-Lac,
nar Annecy, Frankrig.

Info: International Agency for Research on Cancer
Tel: +33 4 72 73 81 54, fax: +33 4 72 73 83 20
e-mail: cor@iarc.fr (see training courses)
http://www.iarc.fr/

11.-14. juni: 9th International Inhalation Sympo-
sium: Effects of Air Contaminants on the Respira-
tory Tract — Interpretations from Molecules to Meta
Analysis, Hannover, Tyskland.
http://www.ita.thg.de/

15.-17. juni: International conference on public
health, Bergen, Norge.
http://www.helsejubileum.no/conference

15.-18. juni: NordTox/NordEMS 2003: The
Seventh Nordic Conference on Toxicology and En-
vironmental Mutagenesis, Hotel Griffen, Bornholm.
http://www.farmakol.ku.dk/NTE2003.htm

15.-19. juni: NIVA: First international course on
Toxicokinetic and Toxicodynamic Modeling in
Occupational Health, Gripsholm, Sverige.

Info: Gunilla Rasi, NIVA.

Tel: +358 9 4747 2498, fax: +358 9 4747 2497
e-mail: gunilla.rasi@ttl.fi

http://www.niva.org/courses/coursel 5-
19june2003.html

15.-20. juni: Gordon Research Conference:
Mycotoxins & Phycotoxins, Colby College,
Waterville, ME, USA.

http://www.grc.uri.edu/programs/2003/mycphyco.htm

16.-18. juni: Institut national de recherche sur les
transports et leur securite (INRETS): 12th Interna-
tional Scientific Symposium: Transport and Air
Pollution, Avignon, Frankrig.

0g

19.-20. juni: 1st International Scientific Symposi-
um: Environment & Transport, Avignon, Frankrig.
Tel : +33 (0)472 14 2300, fax : +33 (0)472 37 6837
e-mail: mereaud@inrets.fr
http://www.inrets.fr/services/services.e.html

18.-21. juni: 6th ITUHPE European conference on
health promotion and education: Equity, solidarity,
and responsibility for health, Perugia, Italien.

Tel: +39 075 5730617, fax: +39 075 5730619
e-mail: paola@csdcongressi.it
http://www.csccongressi.it/pag_congressi.html

22.-25. juni: Society for Risk Analysis: World Con-
gress on Risk, Bruxelles, Belgien.
http://www.sra.org/events.htm#world

22.-27. juni: Gordon Research Conference: Toxico-
genomics, Lewiston, ME, USA.
http://www.grc.uri.edu/programs/2003/toxico.htm

22.-27. juni: 9th Meeting of the International
Neurotoxicology Association (INA-9), Dresden,
Tyskland.

http://www.ifado.de/ina-9/default.htm

29. juni — 2. juli: International Ecologic Forum:
Environment And Human Health Five Science
Congress, Sct. Petersborg, Rusland.

Tel.: +7 812 3123143, 5425745, 3154540

Fax: +7 812 3123143, 5425745

Email: info@wecoforum.org

http:// www.wecoforum.org/weforum2003/pagehom
e.shtml

29. juni - 3. juli: 1st FEMS Congress of European
Microbiologists, Ljubljana, Slovenien.

Info: Congress Secretariat, Mr. Gorazd Cad.

Phone: +386 -1-241-7134, fax: +386 -1-241-7296
e-mail: gorazd.cad@cd-cc.si
http://www.cd-cc.si/fems03/index.php
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Juli

4.-7. juli: Central European Symposium on Anti-
microbial Resistance (CESAR-2003), Brijuni,
Kroatien.

Tel: +385 1 23 90 204, fax: + 385 1 24 41 390
e-mail: hmd@hmd-cms.hr
http://www.hmd-cms.hr/First%20Announcement.asp

9.-12. juli: 1st Congress on Work-Related &
Environmental Allergy - WOREAL,

og

4th International Symposium on Irritant Contact
Dermatitis, Helsinki, Finland.

Info: Congress Team/HTM OY

Tel: +358 9 5840 9200, fax: +358 9 5840 9555
e-mail: congressteam@hotelmarketing.fi
http://www.woreal.org

11.-15. juli: Seventh international course on Work-
Related Respiratory Hypersensitivity, Naantali,
Finland.

Info: Pirjo Turtiainen, NIVA

Tel: +358 9 4747 2349, fax: +358 9 4747 2497
e-mail: pirjo.turtiainen@ttl.fi
http://www.niva.org/courses/coursel 1-
15july2003.html

13.-17. juli: Healthy Buildings 2003 - Official
conference of the International Society of Indoor
Air Quality and Climate, ISIAQ, Singapore.

Tel: 65 62955 790, fax: 65 62955 792

e-mail: secretariat@hb2003.org
http://www.HB2003.org

27. juli - 1. august: Gordon Research Conference:
Applied & Environmental Microbiology,
Connecticut College, New London, CT, USA.
http://www.grc.uri.edu/programs/2003/applied.htm

August

10.-15. august: Gordon Research Conference:
Genetic Toxicology, Queen's College, Oxford, UK.
http://www.grc.uri.edu/programs/2003/gentox.htm

25.-27. august: NAM 2003, 49. Nordiske arbejds-
miljemede, Savonlinna, Finland.

Info: Secretariat NAM 2003, Solveig Borg.

Tel: +358 9 4747 2900, fax. +358 9 2413 804
e-mail: solveig.borg@ittl.fi
www.occuphealth.fi/e/project/nam2003

September

7.-10. september: 31st Conference of the European
Teratology Society, Helsinger, Danmark.
http://www.ets2003.dk

7.-12. september: Gordon Research Conference:
Atmospheric Chemistry, Big Sky Resort, Big Sky,
Montana, USA.
http://www.grc.uri.edu/programs/2003/atmchem.htm

7.-12. september: World Allergy Organization Con-
gress-X VIII ICACI, Vancouver, Canada.

Info: Congress Secretariat, The World Allergy
Organization.

Tel: +1 414 276 1791, fax: +1 414 276 3349

e-mail: Congress@worldallergy.org
http://www.worldallergy.org/congresses/index.shtml

17.-19.september: AIR POLLUTION 2003: 11th
International Conference on Modelling, Monitoring
and Management of Air Pollution, Catania, Italien.
Info: Conference Secretariat, Louise Hammond,
Ashurst, Southampton.

Tel: 44 (0) 238 029 3223, fax: 44 (0) 238 029 2853
e-mail: ]hammond@wessex.ac.uk
http://www.wessex.ac.uk/conferences/2003/air03/in
dex.html

17.-19. september: ENVIRONMENTAL HEALTH
RISK 2003: 2nd International Conference on the
Impact of Environmental Factors on Health,
Catania, Italien.

Info: Conference Secretariat, Louise Hammond,
Ashurst, Southampton.

Tel: 44 (0) 238 029 3223, fax: 44 (0) 238 029 2853
e-mail: lhammond@wessex.ac.uk
http://www.wessex.ac.uk/conferences/2003/healthri
sk03/index.html

22.-26. september: Sth international course on
Indoor Air Quality Problems - Link between Indoor
Pollution, Psychological Factors and Complaints,
Vilvorde, Danmark.

Info: Gunilla Rasi, NIVA.

Tel: +358 9 4747 2498, fax: +358 9 4747 2497
e-mail: gunilla.rasi@ttl.fi
http://www.niva.org/courses/course22-
26september2003.html

24.-26. september: 15th International Conference of
the Society for Environmental Epidemiology 2003,
Perth, Australien.
http://www.eventedge.com.au/isee/index.html
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28. september - 1. oktober: EUROTOX 2003,
Firenze, Italien.

Info: Prof. Marina Marinovich, University of Milan
Tel: +39 2 20488316/356, fax: +39 2 20488.260
e-mail: Marina.Marinovich@unimi.it
http://www.eurotox2003.org

Oktober

4.-8. oktober: International Association of Environ-
mental Mutagen Societies: 8th international con-
ference on mechanisms of antimutagenesis and
anticarcinogenesis, Pisa, Italien.

http://www.iaems.org.nz/conferences/icmaa_viii.html

6.-10. oktober: 1st international and Baltic course
on Occupational Health Risk Assessment and
Management, Riga, Letland.

Info: Gunilla Rasi, NIVA.

Tel: +358 9 4747 2498, fax: +358 9 4747 2497
e-mail: gunilla.rasi@ttl.fi
http://www.niva.org/courses/course6-
100october2003.html

23.-29. oktober: 6th international course on Intro-
duction to Occupational Epidemiology, Gentofte,
Danmark.

Info: Gunilla Rasi, NIVA.

Tel: +358 9 4747 2498, fax: +358 9 4747 2497
e-mail: gunilla.rasi@ttl.fi
http://www.niva.org/courses/course23-
290ctober2003.html

November

4.-5. november: EurOshe2003: European Occupa-
tional Safety, Health and the Environment 2003
Conference, Royal National Hotel, Russel Square,
London, England.

Tel: +44 (0) 1926512424, fax: +44 (0) 1926512948
e-mail: info@angelbe.co.uk
http://www.eurohse2003.com/

5.-7. november: 2nd AIRNET Annual Conference /
NERAM International Cooloquium: Strategies for
Clean Air and Health, Santo Spirito Hospital, Rom,
Italien.

http://www.irr-neram.ca/ eller http://airnet.iras.uu.nl

Kalender 2004

16.-19. februar: 4th World Asthma Meeting,
Bangkok, Thailand.

Tel: +66 2 960 0141, fax: +66 2 960 0140

Contact Person: Mr. Sartnit, Project Manager
E-mail: sarnit@bangkokrai.com
http://www.wam.2004.com

http://www.asthma2004.com/

23.-27. februar: 8th World Congress of the Interna-
tional Federation of Environmental Health, Durban,
Sydafrika.

http://www.saieh.co.za/congress.htm

9.-13. maj: The 11th International Workshop on
Quantitative Structure-Activity Relationships in
Environmental Sciences (QSAR 2004), Liverpool,
UK.

http://www.toxgsar.org

11.-16. juli: ICT X: 10th International Congress of
Toxicology, Tampere, Finland.

Tel. +358 (0)9 58409350, fax. +358 (0)9 58409555
e-mail: ictx2004(@congreszon.fi
http://www.ictx.org/

24.-29. oktober: 13th World Clean Air and
Environment Congress and Exhibition, Salzburg,
Dstrig.

Tel: +972 3 9727500, fax: +972 3 9727555

e-mail: cleanair@kenes.com
http://www.kenes.com/cleanair/

Kalenderen kan ogsa ses pd ISMFs hjemme-
side: http://www.ismf.dk

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

skriv et mgdereferat

send nye rapporter

husk ogsa kalenderen

Ring, skriv eller send en e-mail inden 1. juli 2003 til:

Hilde Balling

ISMFs sekretariat
Sundhedsstyrelsen

Islands Brygge 67

Postboks 1881

2300 Kgbenhavn S

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

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

ogsa hvis du bare har en god idé!
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