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Fostre, barn og miljg

| forhold til miljeet kan barn, ogsa ufadte barn,
veere en s&rlig udsat gruppe mennesker. Det
skyldes bl.a. at bgrns veev, organer og central-
nervesystem er mere modtagelige end voksnes
over for pavirkninger fra miljgfaktorer. Des-
uden indander, spiser og drikker barn mere i
forhold til deres kropsvaegt, hvilket ger, at de
relativt set eksponeres mere for miljgfaktorer
end voksne. Bgrns adfeerd er ogsa anderledes -
de er i teettere kontakt med jord og de sutter pa
ting.

Der er da ogsa megen fokus pa bgrn og miljg i
disse ar.

Europakommissionen vedtog i 2003 en euro-
paeisk strategi for miljg og sundhed - det
sakaldte SCALE - initiativ (Science, Children,
Awareness, Legislation, Evaluation). Strate-
gien omhandler indsatsen i perioden 2004-
2010 og et serligt tema er beskyttelse af barn.

Barnene er ogsa i fokus pa den 4. WHO mini-
sterkonference om miljg og sundhed i Buda-
pest i juni 2004 med titlen "The future of our
children”. Her forventes miljg- og sundheds-
ministrene i medlemslandene at tilslutte sig
”Children’s Environment and Health Action
Plan for Europe (CEHAPE)”.

Et af hovedformalene med CEHAPE er at fore-
sla indsatser specifikt rettet mod bgrn med
henblik pa at nedsette/eliminere eksponerin-
ger, der er serligt relevante for bgrn og som
ikke er tilstreekkeligt omfattet af de eksiste-
rende strategier for miljg og sundhed.

Indenrigs- og Sundhedsministeriets Miljgmedi-
cinske Forskningscenter har ogsa sat fokus pa
barnene med afholdelsen af en temadag den
12. maj 2004 om "Fostre, bgrn og miljg”, der
er et serligt prioriteret forskningstema i cen-
trets strategiplan for 2004-2006 "Forskning for
forebyggelse”.

Redaktionen




Forord

Det europaiske charter om miljg og sundhed blev vedtaget af miljg- og sundhedsministrene i WHOs
europaeiske region pa den 1. ministerkonference i Frankfurt i 1989 og efterfulgt af erklaeringerne pa
den 2. og 3. ministerkonference i henholdsvis Helsinki i 1994 og i London i 1999. | de forlgbne ar har
medlemslandene udarbejdet nationale handlingsplaner for miljg og sundhed, saledes i Danmark den
farste samlede strategi for miljgfaktorer og sundhed ”Miljg og sundhed hanger sammen” i 2003.

Den 4. WHO ministerkonference finder sted i Budapest fra den 23.- 26. juni 2004 under titlen "The
future of our children” og her forventes miljg- og sundhedsministrene i medlemslandene i WHOs
europaregion at tilslutte sig "Children’s Environment and Health Action Plan”.

| forbindelse hermed har ISMF afholdt en temadag "Fostre, bgrn og miljg” pa Arbejdsmiljginstituttet i
Kgbenhavn den 12. maj 2004 og som opfalgning herpa foreligger nu dette temanummer. Planlegning
af temadag og temanummer er varetaget af en arbejdsgruppe med falgende sammensztning:

Seniorforsker, ph.d. Ulla Hass, Danmarks Fgdevare- og Veterinarforskning,

Forsker, ph.d. Karin Sgrig Hougaard, Arbejdsmiljginstituttet,

Lektor, ph.d. Tina Kold Jensen, IST Miljgmedicin, Syddansk Universitet, Odense,
Afdelingslage Lis Keiding, Sundhedsstyrelsen,

Lektor, ph.d. Lisbeth E. Knudsen, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns Universitet,
Hilde Balling, faglig sekreteer for ISMF og

Anette Bindslev, sekreteer for ISMF.

Til temanummeret har Ulla Hass og Karin Serig Hougaard bidraget med en artikel, der gennemgar
dyreeksperimentelle metoder til at undersgge, om kemiske stoffer kan pavirke fostre og afkom og med
fokus pa metodernes anvendelighed til at forudsige effekter pa fostre og bgrn.

Baseret pa resultater fra undersggelser i mennesker og i dyreforsgg skriver Karin Sgrig Hougaard om
stress i fostertilvaerelsen - hvordan udseettelse for stress i fosterlivet kan have betydning for fostrets
udvikling og funktion, ogsa efter fadslen.

Risikovurdering af en miljgpavirkning bygger pa oplysninger om pavirkningens farlighed og graden af
eksponering for denne, men palidelige eksponeringsmal kan veere vanskelige at opna, bade for bgrn og
voksne. Lisbeth E. Knudsen og Hilde Balling skriver om biomonitering af bgrn, der kan give oplysnin-
ger om aktuelle eksponeringer for miljgfaktorer hos bgrn - data, som kan anvendes til risikovurderin-
ger.

Arne Hgsts og Anne Estmann Christensens artikel giver en oversigt over forekomst af allergiske syg-
domme hos bgrn og gennemgar mulige arsager til den rapporterede stigning i forekomsten af aller-
giske sygdomme hos bgrn.

Tina Kold Jensen m.fl. skriver om epidemiologisk vurdering af risici ved udsattelse for methylkvik-
sglv i fosterlivet og gennemgar og diskuterer fundene i 3 prospektive kohorteundersggelser fra hen-
holdsvis New Zealand, Feergerne og Seychellerne.

Temanummeret giver saledes et indblik i aktuelle problemstillinger i relation til bgrn og miljg og vi
haber, at mange vil have udbytte af at leese dette 4. temanummer fra ISMF.

Kgbenhavn, juni 2004
Arbejdsgruppen







Kemikalier og dyremodeller

Af Ulla Hass' og Karin Sgrig Hougaard?

Dyremodeller og OECD Test Guidelines

Der anvendes mange forskellige dyreeksperi-
mentelle metoder til at undersgge om kemiske
stoffer kan pavirke fostre og afkom. Mange af
disse metoder er standardiserede, og der er ud-
viklet guidelines (vejledende metodeforskrif-
ter), f.eks. i OECD. Metoderne anvendes til re-
gulatorisk testning af kemiske stoffer. | det fal-
gende vil disse metoder blive gennemgaet og
diskuteret med fokus pa deres anvendelighed
til at forudsige effekter pa fostre og barn.
Tabel 1 giver en oversigt over metoderne.

Andre standardiserede metoder er udviklet til
at pavise effekter pa reproduktionsevnen, f.eks.
dominant letal test, undersggelse af fertilitet
ved gentagen parring samt 28-dages toksici-
tetstest. Disse metoder undersgger kun effekter
pa voksne dyr og er derfor ikke medtaget her.

Design af forsgg

Ved design og anvendelse af dyremodeller skal
der tages hensyn til mange faktorer, sdsom
valg af dyreart, doser, tidspunkt for dosering,
eksponeringsvej og handtering af dyrene.

De normalt anvendte dyrearter er rotter, mus
0g kaniner. Der er vasentlige forskelle mellem
mennesker og rotter, iser i forbindelse med
f.eks. hjernens udvikling i forhold til fedsels-
tidspunktet. Saledes svarer udviklingen af hjer-
nen hos en nyfadt rotte til hjernens udvikling
hos et menneskefoster i 6. maned, mens hjer-
nen hos en ca. 1 uge gammel rotteunge svarer
til et nyfadt barns. Det betyder, at den udvik-
ling af hjernen, der sker i 3. trimester af gravi-
diteten hos menneskefostret, farst finder sted
efter fadslen hos rotter. Dette kan give forskel-

1 Afdeling for Toksikologi og Risikovurdering,
Danmarks Fgdevare- og Veterinarforskning
2 Arbejdsmiljginstituttet

le i eksponeringen af hhv. rotter og mennesker
i denne periode, da menneskefostret ekspone-
res via placenta (moderkagen), mens rotteun-
gen eksponeres via modermelk. Disse forskel-
le skal tages i betragtning, nar data fra forsggs-
dyr overfgres til mennesker. | visse tilfelde,
hvor eksponeringen via placenta er hgjere end
via modermealk, bgr det overvejes at dosere
rotteungerne direkte for at opna samme ekspo-
nering, som menneskefostre kan udsattes for
via placenta.

De doser, der anvendes i dyreforsgg, er nor-
malt hgjere end den forventede eksponering af
mennesker. Der er flere arsager til dette. For
det farste har dyreforsgg en begreenset falsom-
hed som fglge af det begreensede antal dyr, der
undersgges. For det andet kan mennesker ud-
seettes for kemiske stoffer i meget lang tid, evt.
hele livet, mens eksponeringsperioden i dyre-
forsgg er kortere. Sidst, men ikke mindst, tyder
sammenligninger af data fra mennesker med
data fra dyreforsgg pa, at mennesker er mere
fglsomme end de normalt anvendte dyrearter,
nar dosen udtrykkes i mg/kg (Jakobsen and
Meyer 1989). Det hgjeste dosisniveau i dyre-
forsgg skal normalt valges, sa der forventes
begraensede toksiske effekter pa de voksne dyr
(OECD 1983, OECD 1994, OECD 1999).

Doseringsperioden har betydning for de effek-
ter, der kan opsta, da der er forskellige falsom-
me perioder under udviklingen af individet.
F.eks. kan der kun induceres misdannelser i
den periode, hvor organerne anlaegges og ud-
vikles.

Eksponeringsvejen skal ideelt set vere den
samme som den, der forventes hos mennesker.
Pa arbejdspladser sker den veesentlige ekspo-
nering via indanding eller via huden, men oral
dosering med sonde eller i foderet anvendes
ofte og anbefales i eksisterende guidelines
(OECD 1983, OECD 1994, OECD 1999). En




Tabel 1. Oversigt over OECD test guidelines for undersggelser af reproduktionsskader.

Test

Design

Effektmal

Fordele/begransninger

OECD TG 416
To-generations-
forsgg

Eksponering fra for parring i
mindst 3 méneder indtil
fravaenning af 2. generation.
3 doser plus kontrol

N = 20 draegtige hunner per
hold

Fertilitet

@struscyklus og sedkvalitet
Veakst, udvikling og overlevelse
Anogenital afstand i 2. generation,
hvis der er effekt pa kansfordeling
eller kensmodning i 1. generation
Kgnsmodning

Histopatologi og veegt af
reproduktionsorganer, hjerne og
malorganer

+ eksponering i alle falsomme
perioder

+ effekter undersgges i F1 og F2
+ inkluderer undersggelse af
sedkvalitet og gstruscyklus

- anogenital afstand undersgges
kun i F2, hvis der er indikation i
F1

- brystvorter undersages ikke

- misdannelser af reproduktions-
organer undersgges kun i 1 afkom
per kan per kuld

OECD TG 415
Et-generations-
forsag

Eksponering fra far parring i
mindst 3 maneder indtil
fraveenning af 1. generation.
3 doser plus kontrol

N = 20 draegtige hunner per
hold

Fertilitet

Veekst, udvikling og overlevelse
Histopatologi og veegt af repro-

duktionsorganer, hjerne og mal-
organer

+ eksponering dakker det meste af
de fglsomme perioder

- ingen eksponering fra
fraveenning til kensmodning

- ikke opdateret til at undersgge
samme effekter som to-genera-
tionsforsgg

OECD TG 414 | Mindst fra implantation til 1- | Implantationer*, resorptioner + misdannelser undersgges i alle
Prenatal 2 dage far forventet fadsel (dgde fostre) fostre

developmental 3 doser plus kontrol Fosterveegt - doseringsperiode omfatter kun
toxicity study N = 20 draegtige hunner per Morfologiske variationer og mis- preenatal perioden

(Teratology hold dannelser - undersgges kun effekter pa fostre
study)

OECD TG 426 | Mindst fra implantation til Fadsel og dreegtighedsleengde + eksponering deekker det meste af

Developmental
neurotoxicity

fraveenning (PND 20)
3 doser plus kontrol

Veekst, udvikling og overlevelse
Fysisk og funktionel udvikling

de falsomme udviklingsperioder
- ingen eksponering fra fravaen-

study N = 20 anbefales, mindst 16 Adfaerdseendringer som falge af ning til kensmodning

(proposal) kuld per hold CNS og PNS effekter** - social adfeerd, inkl. parrings-
Hjerneveegt og neuropatologi adferd undersgges ikke

OECD TG 421 | Fra 2 uger far parring indtil Fertilitet + korttidstest

and 422 mindst 4 dage efter fadsel Fadsel og dreegtighedsleengde - begreenset eksponeringsperiode

Reproduction/
Developmental
toxicity
screening test

3 doser plus kontrol
N = 8-10 dreegtige hunner per
hold

Veekst, udvikling og overlevelse af
fostre og nyfadte

- begraenset antal effektmal
- begreenset falsomhed p.gr.a.
feerre dyr per hold

Modificeret udfra Hass et al. 1994.
* Implantation = indplantning (af befrugtet &g).

** CNS = centralnervesystem, PNS= perifere nervesystem.

vasentlig forskel mellem inhalationsekspone-
ring og oral dosering er, at der ikke er nogen
“first-pass effect” i leveren for inhalerede ke-
miske stoffer. Dermed fares inhalerede kemi-
ske stoffer direkte med blodet til placenta, far
stofferne nar leveren. Inhalationsforsgg er dog
vanskelige at udfgre omkring fedselstidspunk-
tet og derfor indstilles eksponeringen af dyrene
ofte nogle dage omkring fadselstidspunktet.

Standardisering af kuldstgrrelse (”’culling”) til
8 unger nogle dage efter fadslen anvendes ofte,
og proceduren er beskrevet bl.a. i guidelines
for generationsforsgg (OECD 1983). Et argu-
ment for standardisering af kuldstgrrelse er, at
der kan opnas en mere ensartet veegt ved fra-
vaenning af ungerne, fordi ungevaegten afhan-
ger af kuldstarrelsen. Et studie af data fra om-
kring 500 kuld har dog vist, at standardisering
af kuldstarrelse kun farte til en hgjere gennem-




snitsveegt i kuldene, mens variationen var uan-
dret (Palmer 1986). Standardisering af kuld-
starrelse kan medfgre, at 25-40% af ungerne
aflives kort tid efter fgdslen og kan fare til bi-
as, hvis der tilfeeldigvis aflives pavirkede unger
(Palmer 1986).

Effekter pa unger, iser vaegt og adferd, kan
opsta som fglge af effekter pA moderen. For
eksempel kan pavirkninger af moderens yngel-
pleje eller ammefunktion pavirke ungernes
vaekst og overlevelse. En metode til at undersg-
ge dette er cross-fostering, hvor unger, der har
veeret eksponeret for fgdslen, opfostres af ikke-
eksponerede mgdre og omvendt. Dette kraever
anvendelse af langt flere dyr og mere arbejds-
kraft og anvendes derfor sjeeldent i indledende
forsag.

Indhusning og handtering af dyrene kan pavir-
ke resultaterne i dyreforsgg. F.eks. kan hyppig
handtering af ungerne andre dyrenes fysiologi-
ske stressreaktion og deres adfaerd i tests for
aktivitetsniveau og indlering og hukommelse.
For at kontrollere sadanne pavirkninger er det
vaesentligt, at indhusning og handtering af dy-
rene er standardiserede med hensyn til f.eks.
temperatur, luftfugtighed, stej, lys og bure.
(Barlow and Sullivan 1975).

Et-, to- og fler-generationsforsgg

Guidelines for udferelse af et-, to- og fler-
generationsforsgg er udgivet af bl.a. US-FDA,
OECD (1983, 1999) og EU. I EU skal bl.a. nye
kemiske stoffer (introducerede efter 1980) med
et produktionsvolumen pa over 100 tons per ar
undersgges i 2-generationsforsgg.

| et-generationsforsgg doseres hanner i mindst
en saedcelledannelsesperiode (omkring 56 dage
hos mus og 70 dage hos rotter) inden parrin-
gen. Hunnerne doseres mindst svarende til to
fulde gstruscyklus-perioder (omkring 10-12
dage). Herefter doseres kontinuert i parrings-
perioden, og for hunnernes vedkommende ogsa
under draegtighed og laktation.

Doseringsperioden i to-generationsforsgget
starter som i et-generationsforsgget, men fort-

setter indtil fravaenning af 2. generation. Ef-
fektmalene i ungerne er overlevelse, veekst og
histopatologi af reproduktionsorganer, hjerne
og malorganer. | den opdaterede guideline for
OECDs to-generationsforsgg er tilfgjet under-
segelser af seedkvalitet og gstruscyklus hos for-
&ldre og afkom (OECD 1999).

Prenatal developmental toxicity studies
(tidl. teratogenforsgg)

Eksisterende guidelines inkluderer sadanne fra
USFDA, OECD and EU (Meyer et al., 1989). |
EU skal bl.a. nye kemiske stoffer (introduce-
rede efter 1980) med et produktionsvolumen
pa over 100 tons per ar undersgges i sadanne
forsgg.

De drzegtige dyr doseres i organdannelsesperi-
oden, der er den mest fglsomme periode for in-
ducering af misdannelser. Dagen fgr nedkomst
aflives de dreegtige hunner og fostrene udtages
og undersgges. De vasentligste effektmal er
resorptioner (dede fostre), fosterveegt samt
misdannelser og anomalier af organer og ske-
let.

Metoden er oprindeligt udviklet til undersggel-
se for misdannelser. | tidlige forsgg kan ses en
tendens til kun at opfatte misdannelser og fos-
terdgd som relevante effektmal. | vore dage an-
ses alle manifestationer af effekter pa fostre
(ded, strukturelle anomalier, vekstendringer
og funktionelle forandringer) at veere af betyd-
ning (OECD 1989). Som fglge af dette har me-
toden skiftet navn fra “teratogenforsgg” til
“prenatal developmental toxicity test”. Dertil
kommer, at eksponeringsperioden er forlenget
til dagen efter fadslen i den opdaterede OECD
guideline 414 (OECD 1999).

Developmental neurotoxicity studies

En reekke kemiske stoffer kan pavirke hjernens
udvikling og adferden hos dyr og mennesker.
En guideline for "developmental neurotoxicity
study” blev udsendt af USEPA i 1991 (USEPA
1991). OECD har de senere ar udviklet et ud-
kast til en lignende guideline, kaldet "TG 426
Developmental Neurotoxicity Study” (OECD




2003) og den forventes at blive accepteret i
OECD snarest.

Developmental neurotoxicity forsgg er udvik-
let for at fa data om viden om funktionelle og
morfologiske andringer af nervesystemet hos
afkommet som fglge af eksponering af madre-
ne under draegtighed og laktation.

Metoden er designet til at blive udfart som et
separat forsgg, men effektmalene kan ogsa in-
korporeres i et 2-generationsforsgg.

Undersggelserne af ungerne inkluderer obser-
vationer af fysisk udvikling og udvikling af re-
flekser samt af neurologiske og adfserdsmaes-
sige anomalier. Der indgar adfaerdstestning af
motorisk aktivitet og funktion, af sansefunk-
tion og af indleering og hukommelse samt un-
dersggelse af hjerneveegt og neuropatologi.
Undersggelserne finder dels sted under udvik-
lingen, dels nar dyrene er blevet voksne.

Reproduction/Developmental toxicity
screening tests

OECD har udviklet guidelines for screenings-
forsag kaldet “Reproduction/Developmental
toxicity screening tests” (OECD 1994). “Com-
bined repeat dose and reproduction/develop-
mental toxicity screening test” kombinerer et
28-dages toksicitetsforsgg og et reduceret et-
generationsforsgg, mens “Preliminary repro-
duction toxicity screening test” er et reduceret
et-generationsforsgg.

Formalet med testene er at opna begranset in-
formation om kemiske stoffers effekter pa for-
plantningsevne og fosterudvikling. Testene er
ikke foresldede som alternativ til eller erstat-
ning for de eksisterende guidelines for genera-
tionsforsgg eller fosterskadeforsgg.

Doseringen af dyrene startes 2 uger fer parring
og fortsaetter til 4 dage efter fadslen. Antallet
af dyr er mindst 10 af hvert ken per hold. Der
tilstreebes mindst 8 kuld per hold. Der under-
seges effekter pa fertilitet og fedsel og ungerne
teelles, kansbestemmes og vejes pa dag 1 og 4
efter fadslen.

Testene giver kun begrensede data vedrgrende
effekter pa fostre og afkom.

Anvendeligheden af data fra et negativt forsgg,
dvs. et forsgg uden effekt, er mere begrenset
end data fra f.eks. generationsforsgg som falge
af det lavere antal dyr per hold, den kortere
eksponeringsperiode og det begransede antal
effektmal.

Diskussion

De regulatoriske guidelines anvendelighed til
at forudsige effekter pa fostre og barn afhaen-
ger bl.a. af, om der er foretaget eksponering af
dyrene i de relevante perioder, dvs. de fglsom-
me perioder, og de effekter, der undersgges.
Derudover er relevansen for mennesker af data
fra dyremodeller et vigtigt forhold.

Falsomme perioder

De falsomme perioder for effekter pa fostre og
barn omfatter perioden far befrugtning, foster-
udviklingsperioden og perioden fra fadsel til
kagnsmodning. To-generationsforsgget er unikt,
da det er det eneste forsgg, hvor afkommet do-
seres i alle fglsomme perioder (figur 1). | et-
generationsforsgget bliver fostre og unger
eksponeret indtil ungerne fraveennes moderen.
Der er derfor ikke eksponering af ungerne i
perioden fra fravaenning til kensmodning.

OECD TG 414 (Prenatal developmental toxi-
city study) er oprindeligt udviklet til undersg-
gelse af misdannelser, og de draegtige dyr afli-
ves dagen far forventet fadsel. Arsagen til det-
te er, at rottemgdre ofte spiser misdannede un-
ger umiddelbart efter fadslen. Forsgget kan af-
slgre effekter, der opstar inden fgdslen og som
er synlige hos fuldt udviklede fostre.

OECD TG 421/422 (Reproduction/develop-
mental toxicity screening test) er udviklet med
det formal at fa indledende, begrenset infor-
mation om reproduktionsskader, inklusive ef-
fekter pa fostre og unger. Doseringsperioden
starter fa uger far parring af dyrene og fortset-
ter i dreegtighedsperioden, indtil ca. 4 dage ef-
ter fgdslen. Det betyder, at det ikke kan vurde-
res, om et kemisk stof kan forarsage effekter
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Figur 1. Doseringsperioder i OECD Test Guideline forsgg. De skraverede omrader angiver perioder, hvor der
ikke er doseret i developmental toxicity forsgg, der er udfgrt for opdatering af OECD 414, og hvor doseringen

kan indstilles omkring fadselstidspunktet i de gvrige forsag.

| Fostre || Fadsel-fraveen. || Inditil kansmodning || Voksne dyr || £1dre dyr
Dev tox [
2-gen | |
Dev neu | |
Screening [

Figur 2. Tidspunkter, hvor der undersgges for effekter i OECD Test Guideline forsag.

som fglge af eksponering af rotteunger efter
dag 4. Da udviklingen af rotteunger, som tidli-
gere n&evnt, i den farste uge efter fadslen sva-
rer til udviklingen af menneskefostret i 3. tri-
mester af graviditeten, er dette en vasentlig be-
graensning ved dette forsggsdesign.

Eksponeringsperioden i “Developmental neu-
rotoxicity study” er i dregtigheds- og lakta-
tionsperioden, men omfatter ikke perioden ef-
ter fraveenning indtil kensmodning. Da hjer-

nens udvikling fortsetter indtil kensmodning
er dette en potentielt vaesentlig begraensning.

Effekter

Effekter pa fostre og bgrn kan vise sig pa et-
hvert tidspunkt af livet. De regulatoriske test-
metoder omfatter iseer undersggelser af fostre
og unger (figur 2). Undersggelser af effekter,
der viser sig senere hos voksne dyr, sdsom
effekter pa forplantningsevne og hjernens




funktion indgar ogsa i de regulatoriske guide-
lines.

OECD TG 414 er velegnet til at pavise resorp-
tioner, dvs. fosterdgd. Forsgg, hvor doseringen
starter for det befrugtede &g implanteres, giver
ogsa mulighed for vurdering af praimplanta-
tionstab®,

Generationsforsgg kan kun i begreenset omfang
anvendes til undersggelser af neonatal ded og
misdannelser, da de hyppigst anvendte dyrear-
ter ofte eder degde eller misdannede unger
umiddelbart efter fadslen. En effekt kan derfor
kun ses indirekte som en mindsket kuldsterrel-
se. Er der kun fa pavirkede unger vil reduktio-
nen i kuldstarrelse veere lille sammenlignet
med den normale variation i kuldstgrrelse, og
effekten vil derfor ikke kunne pavises. Preim-
plantationstab og resorptioner (fosterded) kan
ogsa kun observeres indirekte, som mindsket
kuldstgrrelse. Fglsomheden for sadanne effek-
ter kan derfor veere lav.

Fosterveaegt, fadselsvaegt og ungernes vakst re-
gistreres i regulatoriske guidelines. Ved analy-
se af resultaterne er det vesentligt at korrigere
for kuldstarrelse og kensfordeling i kuldene,
da begge disse faktorer har indflydelse pa vaeg-
ten af afkommet. AEndringer i ungernes vekst
er en fglsom indikator for effekt og kan i nogle
forsgg veere den eneste indikator pa effekter pa
ungerne. Det kan vare uklart om pavirkning af
vaeksten er forbigdende eller vedvarende. Da
der er begranset viden om langtidseffekter,
som fglge af selv kortvarige pavirkninger af
vaeksten hos unger, anvendes pavirkninger af
ungernes veegt ved vurdering af generations-
forsgg, f.eks. til fastsettelse af NOAEL*
(OECD 1989).

Misdannelser undersgges normalt i OECD TG
414. Feglsomheden for opdagelse af sjeldne
misdannelser er begraenset som fglge af antal-
let af dyr per hold. Med den normalt anvendte
holdstarrelse pa 20 draegtige dyr vil det kun

® Praimplantation = fgr indplantning (af befrugtet

&Q)
* NOAEL: No Observable Adverse Effect Level.

veere muligt at pavise stigninger i misdannel-
sesraten ved anvendelse af hgje dosisniveauer,
eller nar stoffet er meget potent (Palmer 1981).
For at kunne vurdere fosterskadende effekter af
kemiske stoffer er det derfor vigtigt at inklu-
dere data om mindre anomalier, fosterded og -
veekst. Misdannelser af organer, der fortsetter
deres udvikling sidst i fosterudviklingsperio-
den, f.eks. reproduktionsorganer og hjernen,
kan kun pavises i den opdaterede OECD TG
414, hvor doseringsperioden er forlenget til
dagen inden nedkomst. Dibutylphthalat er et
eksempel pa et stof, hvor eksponering fra dag
6-15 i dreegtighedsperioden ikke viste effekter
pa hanfostrenes kensorganer, mens ekspone-
ring efter dag 15, hvor hanfostrenes kgnsorga-
ner udvikles, viste vaesentlige forstyrrelser af
den morfologiske og funktionelle udvikling af
hannernes reproduktionssystem (Mylchreest et
al., 1999). Visse misdannelser af f.eks. repro-
duktionsorganer, som hypospadi og kryptorkis-
me, viser sig fgrst omkring kensmodningstids-
punktet. Disse misdannelser kan derfor ikke
undersgges i OECD TG 414, men kun i to-ge-
nerationsforsgg, hvor dyrene undersgges som
unge voksne. | denne forsggstype undersgges
kun 1 unge per kgn per kuld i modsetning til
OECD TG 414, hvor alle fostre undersgges.
Misdannelser er normalt sjeldne effekter,
hvorfor to-generationsforsgget vil have en lav
falsomhed for sadanne effekter.

Effekter pa hjernens udvikling og adferd un-
dersgges i Developmental neurotoxicity study.
Eksponeringsperioden afsluttes ved fravean-
ning af ungerne. Hjernens udvikling fortseetter
efter fravaenningen indtil kensmodning, hvor-
for effekter induceret i denne periode ikke om-
fattes af guidelinen. Guidelinens adfeaerdstests
dekker mange vigtige funktioner af nerve-
systemet, dog indgar relevante funktioner som
social interaktion og parringsadferd ikke i
guidelines pa nuvaerende tidspunkt.

Andre typer funktionelle effekter, der kan opsta
under udviklingen, som f.eks. effekter pa im-
munsystemet eller skjoldbruskkirtlen, er ikke
omfattet af nogen guideline pt.
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Effekter pa forplantningsevnen undersgges ved
at parre dyrene, sa der kommer et kuld per par
i to-generationsforsgg, et-generationsforsgg
samt i screeningsforsggene. Effekter pa for-
plantningsevnen hos afkom kan kun undersg-
ges i to-generationsforsgget. En reekke kemiske
stoffer er vist at pavirke forplantningsevnen,
men sadanne effekter observeres ofte farst ef-
ter eksponering for ret hgje dosisniveauer. Det
er vasentligt at tage i betragtning, at hanrotter
har en meget stor reservekapacitet af sedceller
og kan fa normalt afkom, selvom deres sadcel-
leantal er reduceret til 10% af det normale
(Aafjes et al. 1980). Pa den baggrund er guide-
linen for to-generationsforsgget inden for de
senere ar blevet opdateret, sa seedkvaliteten un-
dersgges. Undersggelserne omfatter registre-
ring af antal sedceller, antal normale/unormale
sedceller samt sadcellernes bevagelighed.
Sadcellernes evne til at befrugte egget under-
sgges ikke. For at gge muligheden for at opda-
ge effekter pa forplantningsevnen kunne man
inkludere undersggelser af in vitro befrugtning.
En anden mulighed er at anvende den sakaldte
“continuous breeding protocol”, hvor dyrene
producerer mange kuld i treek i stedet for et en-
kelt kuld per par.

Undersagelser af effekter, der farst viser sig,
nar dyrene bliver &ldre, indgar ikke i guide-
lines. Den reproduktive alder for hunner er fra
kgnsmodning til menopause. Tidspunktet for
kgnsmodning undersgges i to-generationsfor-
sgget, men tidspunkt for menopausens indtree-
den undersgges ikke. Det er derfor ikke muligt
at vurdere om kemiske stoffer pavirker den re-
produktive alder.

En vesentlig bekymring er muligheden for at
pavirkning af neurotoksiske stoffer under ud-
viklingen kan resultere i en hurtigere aldersbe-
tinget forringelse af hjernens funktion. Dyre-
forseg har vist, at udsettelse for nerveska-
dende stoffer som methylkviksglv, methyl-
azoxymethanol og ethanol i doser, der resulte-
rede i fa eller ingen neurotoksiske effekter i
unge dyr, forarsagede markante effekter hos
dyrene, nar de blev gamle.

Et andet veesentligt omrade er den sakaldte
“Barker hypotese”, der peger pa, at pavirknin-
ger under udviklingen kan medfgre permanent
&ndrede funktioner hos det voksne afkom.
Hypotesen er baseret pa epidemiologiske stu-
dier, der har vist, at lav fadselsvaegt kan vare
forbundet med gget risiko for kardiovaskulere
og metaboliske sygdomme samt neuroendo-
krine dysfunktioner hos voksne mennesker. In-
dikationer pa sadanne effekter vil kunne ses i
to-generationsforsgg, hvis pavirkningen under
udviklingen forarsager effekter pd ungernes
vaekst og overlevelse, men der foretages ingen
specifikke undersggelser af kardiovaskulare
0g metaboliske sygdomme.

Sammenligning af effektmal hos fostre og
unger med effektmal hos voksne dyr

Undersggelser af effekter efter gentagen eks-
ponering af voksne dyr efter de nuveerende
OECD guidelines giver oplysninger om poten-
tialet for systemiske effekter ved undersggelser
af veekst, kliniske symptomer, hamatologi,
biokemi, organvaegte samt patologi og histopa-
tologi af organer. Derudover kan neurotoksisk
effekt og kreeft undersgges.

Undersggelser af effekter, opstaet under udvik-
lingen, giver oplysninger om adskillige typer
effekter, sasom misdannelser, vaekstretarde-
ring, foster- og ungedgd, forplantningsevne og
effekter pa hjernens udvikling og funktion. I de
feerreste tilfelde er kemiske stoffer undersggt
bade i to-generationsforseg, TG 414 og i TG
426, hvorfor kun nogle af de ovennavnte ef-
fekter pa fostre og unger er belyst. Undersggel-
ser af systemiske effekter er ikke sa omfat-
tende som dem, der udfares efter gentagen eks-
ponering af voksne dyr, idet f.eks. heematologi
og biokemi ikke undersgges. Derudover er un-
dersggelser af organvagte, patologi og histopa-
tologi begreenset til reproduktionsorganerne,
hjernen og malorganer. Som fglge af dette un-
dersgges systemiske effekter pa f.eks. lever- og
nyrefunktion og immunsystem hos afkom nor-
malt ikke.
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For at have et tilstreekkeligt grundlag til sam-
menligning af falsomheden for kemisk pavirk-
ning under udviklingen med fglsomheden hos
voksne er der behov for studier, hvor effekt-
malene er undersggt pa samme made i de to
aldersgrupper. Ideelt set kraever dette et to-ge-
nerationsforsgg, der inkluderer effektmal for
hjernens udvikling, suppleret med de samme
effektmal, som indgar ved undersggelser af ef-
fekter efter eksponering af voksne dyr.

Anvendelse af data fra dyremodeller

Det er kun data fra mennesker, der kan give det
endegyldige svar pa, om kemiske stoffer pavir-
ker fostre og bgrns udvikling. Epidemiologiske
studier har i en raekke tilfeelde vist en sammen-
haeng mellem kemisk udszttelse og effekter pa
fostre og bgrn. Sadanne data kan selvfalgelig
forst fas, nar der allerede er sket en skadelig
pavirkning af mennesker, og undersggelser i
dyremodeller er derfor den bedst opnaelige
made til at fa data, der kan forebygge effekter
hos mennesker.

Dyremodeller har en raekke fordele i forhold til
undersggelser af mennesker. F.eks. udsettes
dyrene for en kontrolleret eksponering i mod-
setning til mennesker, der normalt udseettes
for en raekke kemiske stoffer samtidigt. | dyre-
modeller kan der ogsa etableres et ensartet op-
veekstmiljg for afkommet, hvilket har stor be-
tydning f.eks. for pavisning af adferdseffekter.
Undersggelser af effekter, der farst viser sig
hos aldre, vil hos mennesker skulle daekke et
tidsrum fra eksponering til effekt pa omkring
70 ar, mens tilsvarende undersggelser i en dy-
remodel kan foretages pa ca. 2 ar. Der kan og-
sa undersgges en reekke effektmal i dyremodel-
ler, som normalt ikke undersgges hos menne-
sker, fordi der kreeves invasive indgreb (f.eks.
testikelbiopsi).

Anvendelse af data fra dyremodeller til menne-
sker er baseret pa de biologiske ligheder, der er
mellem de anvendte dyrearter og mennesker.
Der er en rekke grundleeggende ligheder mel-
ler forsggsdyr og mennesker med hensyn til
f.eks. DNA, proteinsyntese, hormoner, neuro-
transmittere osv. Derudover afspejler fosterud-

viklingen generelt arternes udvikling og i de
tidlige stadier af fosterudvikling er f.eks. rotter
og mennesker meget ens. Der er ogsa en raekke
forskelle mellem forsggsdyr og mennesker, der
skal inddrages ved anvendelsen af data fra
dyremodeller. Disse forskelle omfatter bl.a. op-
tagelse af kemiske stoffer, fglsomhed, spontan
forekomst af f.eks. misdannelser og fadsels-
tidspunkt ift. udviklingen.

En metode til at vurdere dyremodellers anven-
delighed er sammenligning af effekter i dyre-
forsgg med data fra mennesker. | USA er fore-
taget en litteraturgennemgang af 38 kemiske
stoffer, der har forarsaget misdannelser hos
mennesker, og 165 kemiske stoffer, der ikke
har vist effekt hos mennesker (Jakobsen og
Meyer 1989). Sammenligninger med data fra
dyremodeller viste, at 80% af stofferne, der
havde effekt hos mennesker, ogsa havde effekt
hos rotter. Blandt de 38 stoffer var der kun et,
der ikke havde vist effekt i en af de normalt an-
vendte dyrearter, dvs. mus, rotter og kaniner.
Der blev ogsa foretaget en sammenligning af
de doser, der gav effekt. Dette er generelt van-
skeligere at bedemme, da doser hos mennesker
ofte ikke kendes serligt preecist. Sammenlig-
ningerne viste, at mennesket tilsyneladende er
mere fglsomt end de anvendte dyrearter, nar
dosis udtrykkes i mg/kg. Lignende sammenlig-
ninger er foretaget med hensyn til effekter pa
hjernens udvikling og adferd, men med ferre
stoffer, da der ikke er sd mange data fra men-
nesker. Disse sammenligninger viste en god
sammenhang mellem effekter i dyremodeller
og effekter pa bgrn (Francis et al., 1990). Ge-
nerelt vurderes det, at effekter i dyremodeller
peger pa en mulighed for effekt pa mennesker,
og data fra dyremodeller anvendes derfor til
risikovurdering for mennesker.

Konklusioner

Data fra dyreforsgg udfert efter OECD Test
Guidelines anvendes til risikovurdering af ke-
miske stoffer, fordi effekter pa dyr indikerer, at
det undersggte stof har et iboende potentiale
for at inducere skadelige effekter hos menne-
sker.
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Af de nuveerende OECD Test Guidelines dak-
ker kun to-generationsforsgget alle fglsomme
perioder af udviklingen.

Effekter hos fostre og nyfadte dyr som misdan-
nelser, fosterded og veekstretardering under-
sgges relativt grundigt. Effekter hos unge dyr
undersgges inden for omrader som reproduk-
tionsfunktion og hjerneudvikling. Potentielt
vigtige omrader, som f.eks. effekter pa immun-
systemet, den neuroendokrine akse og lever-
og nyrefunktion, undersgges ikke. Effekter, der
farst viser sig, nar dyrene bliver aldre, er ikke
genstand for undersggelse i nogen guidelines.
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Effekter af stress i fostertilvaerelsen

Af Karin Sgrig Hougaard, Arbejdsmiljginstituttet.

Det har leenge veeret almen viden, at vores ar-
vemasse har betydning for, hvordan et barn
“falder ud” - bgrn ligner f.eks. deres forzldre.
Idéen om at ikke-genetiske faktorer kan pavir-
ke fostrets udvikling er imidlertid relativt ny.
Indtil for fa &r siden troede man, at fostret var
beskyttet mod virkningen af skadelige kemika-
lier. At alkohol er fosterskadende blev farst be-
skrevet i 1970erne, og thalidomidskandalen
satte fokus pa, at de kemiske stoffer, moderen
udsettes for eller indtager, kan pavirke udvik-
lingen af det ufgdte barn.

De senere ar er der kommet fokus pa at gravide
kvinders “fglelsesliv og aktivitetsniveau kan
bidrage til at forme deres barns fysik, adferd
og udvikling efter fgdslen”, som Sontag skrev i
1941. Der tales om "perinatal programmering”,
dvs. at begivenheder i fostertilstanden er med
til at modellere kroppens fysiologi og funktion
senere i livet. Sygdomme, der optreder lenge
efter fgdslen, kan grundlaegges allerede i fos-
tertilstanden (Welberg og Seckl, 2001). Stress
er en af de pavirkninger, der kan "programme-
re” fostret. Stress er pa alles leber i det moder-
ne liv - vi er stressede i familien og stresser pa
arbejdet. Arbejdsmiljget indvirker i hgjere grad
negativt pa kvinders end mands mentale hel-
bred og vitalitet, og kvinder er typisk ansat
leengere nede i hierarkiet end maend og har me-
re monotone og fastlaste arbejdsopgaver. Over
en fjerdedel af alle danske kvinder i den fade-
dygtige alder er beskaftiget i de psykosocialt
belastede brancher, der blev udpeget i Arbejds-
ministeriets handlingsprogram i 2005. Det er
derfor tankeveekkende, at det nuveerende vi-
dengrundlag er utilstreekkeligt til at vurdere,
om gravide har behov for specielle anbefalin-
ger m.h.t. psykosocial belastning i arbejdsmil-
joet (Arbejdsministeriet, 1996; Arbejdstilsynet,
2002). Denne artikel' beskriver, at udsattelse
for stress i fostertilstanden kan have konse-
kvenser for fosterudviklingen og fysiologisk

funktion, ogsa efter fgdslen. Der inddrages re-
sultater fra undersggelser i mennesker og fra
dyreforsgg.

Hvad er stress?

Vi benytter hyppigt ordet stress - det virker
som om vi alle er stressede. De feerreste har en
serlig precis opfattelse af, hvad stress er.
Stress kan defineres pd mange mader, men er i
fig. 1 defineret som en individtilstand, der er
karakteriseret af ulyst og anspzndthed. En
reekke forhold er med til at afgere, om en pa-
virkning virker stressende. Disse forhold om-
fatter f.eks. indflydelse pa egen arbejdssitua-
tion, forudsigelighed (f.eks. af arbejdsopga-
ver), social statte og om ens arbejdsopgaver gi-
ver mening.

Stress viser sig pa tre mader hos mennesker: 1.
Vi oplever, at vi er stressede. Det kan f.eks.
vise sig som irritabilitet, nervgsitet og an-
spaendthed. 2. Kroppen reagerer med gget pro-
duktionen af stresshormoner, der virker pa
f.eks. muskler, lever og hjerte. Stresshormo-
nerne medfgrer, at puls, blodtryk og blodsuk-
ker stiger og at blodtilfgrslen til muskulaturen
gges. Kroppen forberedes pa den made til at
klare belastning, hvilket er formalstjenstligt
ved Kortvarige pavirkninger, men kan skade
helbredet pa langt sigt. 3. Stress kan medfare,
at vi endrer adfeerd, f.eks. gger forbruget af
cigaretter og alkohol (Kristensen, 2002).

' Litteraturgrundlaget for nzrverende sammenfat-
ning er omfattende. Hvor det har vaeret muligt, er
teksten derfor udarbejdet pa grundlag af reviews
samt to nyere danske afhandlinger med omfatten-
de reference til studier i hhv. mennesker (Obel,
2003) og dyr (Hougaard, 2003).
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Figur 1. Model for stress: stress defineres som en individtilstand, der er karakteriseret af ulyst og anspaendthed -
svarende til det skraverede felt i figuren (modificeret fra Kristensen et al., 2002).

Hvordan kan stress pavirke det ufadte
barn?

Man kan forestille sig, at stress hos en gravid
kvinde kan pavirke det ufgdte barn via &ndrin-
ger i moderens fysiologi (stresshormoner) eller
pa grund af adfaerdsandringer (fig. 2).

Stressede mennesker producerer flere stress-
hormoner, sa stress @&ndrer den gravide kvin-
des hormonelle miljg. Det betyder, at der over-
fares flere stresshormoner fra moderen til fos-
tret, hvor stresshormoner har indflydelse pa
udviklingen. Man regner iser med, at de glu-
kokortikoide stresshormoner er vigtige i denne
sammenhang, dvs. kortisol hos mennesker og
kortikosteron hos gnavere.

Stresshormoner pavirker ogsa kroppens fysio-
logi. En alternativ mekanisme er, at stress ned-
seetter blodtilfarslen til moderkagen og det kan
have falger for udvekslingen af naringsstoffer
mellem moder og foster og dermed for fostrets
trivsel. Immunsystemet er ogsa falsomt for
stress, og en gget modtagelighed for infektio-
ner kan ogsa have negative falger for fostret.

Stress @ndrer ogsa vores adferd. Stress kan
gge forbruget af cigaretter og alkohol, og bade
rygning og alkohol kan pavirke fosterudviklin
gen negativt (Obel, 2003; Paarlberg et al.,
1995).

Artiklen omfatter effekter, der opstar som fgl-
ge af @ndringer i moderens hormoner og fysio-
logi.

Effekter af stress i fostertilstanden: epide-
miologiske undersggelser

Resultater fra studier i bade mennesker og for-
segsdyr giver belaeg for at tro, at stress i gravi-
diteten kan pavirke fosterudviklingen og have
betydning efter fadslen. Undersggelser i men-
nesker har mest set pa effekter i ner tilknyt-
ning til graviditetens forlgb, dvs. graviditets-
lzengde og fedselsveegt. Et antal undersggelser
har desuden sggt at afklare, om prenatal stress
kan pavirke nervesystemets udvikling (f.eks.
venstrehandethed og kensrelateret adferd) og
gge risikoen for psykiske problemer og syg-
domme (skizofreni, depression, adfaerdsproble-
mer i barndommen).

Iser tidlige undersggelser er praeget af metode-
maessige problemer. Mange af studierne er
sma, stress er ofte darligt defineret og der tages
ikke hensyn til andre faktorer, der kan pavirke
fosterudvikling og graviditet (f.eks. rygning,
alkohol). Mange af undersggelserne har farst
registreret moderens sindstilstand under gravi-
diteten efter fedslen. Det gger usikkerheden pa
vurderingen af moderens stressniveau. Velde-
signede studier giver dog rimelig grund til at

15



Stressor

Maternel genetik & livshistorie
*Personlighed
*Social stotte

maternelle psykosociale
stressrektion

)

*Anden misbrug
*Medicinforbrug
*Kaffe

«Stresshandtering
*Psykopatologi
Q O «Tidlige stresserfaringer
) 4
- - %- — X -

Adfeerdsmeessig Psykisk "distress”
reaktion l *Mor-barn kontakt
*Rygning Y +Amning
«Alkohol Aktivering-af den +Psykisk mili

*Kost

*Anorexi *Placentabarriere

Placentale og fetale fatorer

*Placental CRH-produktion
*Brain sparing-mekanismer

Udvikling af nervesystemet
Tidspunkt

*Kan

*Specifikke receptorer

Effektmal i barn

Hjernestarrelse, adfeerd,
hjerneassymmetri, kognitiv funktion,
psykopatologi

Figur 2. Faktorer med indflydelse pad sammenhangen melle

m stress under graviditeten og udviklingen af nerve-

systemet. Epidemiologiske undersggelser af effekterne af stress i fostertilstanden kompliceres af, at stress hos
den gravide kvinde interagerer med andre faktorer. Stress er under indflydelse af genetiske og sociale faktorer,

herunder personlighed, evne til at handtere stress og social s

tgtte. Stress er ogsa kendt for at pavirke adfard, her-

under for at gge brugen af stimulanser (cigaretrygning, alkoholindtag) og s&ndre kosten, endringer, der i sig selv
kan pavirke fosterudviklingen negativt. Dertil kommer, at den gravide kvindes psykiske tilstand far og efter fad-

slen kan veere svare at adskille, og at det omgivende miljg
fremover. (Modificeret efter Obel, 2003).

antage, at preenatal stress gger risikoen for for
tidlig fedsel og kan pavirke fadselsveegten ne-
gativt (Lobel, 1994; Paarlberg et al., 1995).

Resultater fra studier af praenatal stress og ner-
vesystemet har veeret vanskelige at gentage fra
studie til studie. Noget tyder dog p4, at prena-
tal stress kan gge risikoen for udvikling af
schizofreni (Obel, 2003; Weinstock, 2001). Et
par nyere studier har set pa, om stress i gravi-
diteten medfgrer adferdsproblemer i barndom-
men. Et engelsk studie undersggte betydningen
af moderens trivsel i graviditeten for barnets
adfeerd i firearsalderen. Kvinderne blev spurgt
om symptomer pa angst og depression i 18. og
32. graviditetsuge, samt 8, 21 og 33 maneder
efter fedslen. Foreldrene vurderede" barnets

" Dette er et af de starste metodologiske problemer
ved undersggelsen.

har stor betydning for udviklingen af barnet i arene

adferd ved hjelp af et spgrgeskema om bar-
nets styrker og vanskeligheder (f.eks. koncen-
trationsevne og aktivitetsniveau) fra knap 7500
bgrn (ca. 57% af de graviditeter, der oprin-
deligt indgik i undersggelsen). Bgrn af kvinder
med angstsymptomer i graviditetens 32. uge
havde starre risiko for at udvise adfardsproble-
mer. Sammenhangen var sterkest mellem
angst i 32. graviditetsuge og problemer med
opmarksomhed og hyperaktivitet hos drenge
(O'Connor et al., 2002). Et nyt dansk studie ob-
serverer en lignende sammenhang (Obel,
2003). En del dyreforsag viser ligeledes, at
preenatal stress kan medfgre andret adferd i
afkommet (se afsnittet om angstadfeerd).
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Effekter af stress i fostertilstanden: dyre-
studier

Det er kun data fra humane studier, der kan gi-
ve det endegyldige svar pa betydningen af pree-
natal stress for fostre og bgrns udvikling. Der
var imidlertid ikke noget endegyldigt svar at
hente om betydningen af pranatal stress i epi-
demiologiske studier. Data fra mennesker kan
selvfglgelig ferst fas, nar der allerede er sket
en skadelig pavirkning af mennesker. Det er
derfor oplagt at benytte resultater fra dyrefor-
sag til at belyse problemstillingen.

| dyrestudier kan miljgmaessige forhold kon-
trolleres, og der kan etableres et ensartet op-
vaekstmiljg for afkommet. Derfor er dyreforseg
velegnede til at undersgge, om stress rent fak-
tisk er i stand til at pavirke fosterudviklingen.
Der kan ogsa undersgges nogle effektmal i
dyremodeller, som man ikke kan forsvare at
undersgge hos barn, f.eks. tests, der kreever
blodpragver. Anvendelse af data fra dyremodel-
ler til mennesker er baseret pa de mange biolo-
giske ligheder mellem de anvendte dyrearter
og mennesker. Det gelder f.eks. arvemasse,
hormoner og transmitterstoffer i hjernen, og i
de tidlige stadier af fosterudvikling er f.eks.
rotter og mennesker meget ens. Der er ogsa en
reekke forskelle mellem forsggsdyr og menne-
sker, der kreever overvejelse ved anvendelsen
af data fra dyremodeller. De fleste dyreforsgg
af prenatal stress er udfert i rotter, og bl.a.
med hensyn til moderkagens funktion og ner-
vesystemets udvikling er der forskel pA menne-
sker og rotter. Rottens nervesystem er mindre
udviklet end menneskets ved fadslen, idet rot-
tens nervesystem ved fgdslen svarer til menne-
skefostrets nervesystem i graviditetens 2. tri-
mester (se ogsa artiklen om dyremodeller af
Hass og Hougaard). En anden forskel er typen
af stress. Stressfaktorer, der indgar i epidemio-
logiske undersggelser, er faktorer, der optreeder
i menneskers liv, f.eks. livsbegivenheder
(f.eks. dgdsfald i naer familie, skilsmisse, part-
ners utroskab). Det indgar imidlertid sjeldent i
analysen om de pagealdende begivenheder rent
faktisk virkede stressende pa den gravide
kvinde (Lobel, 1994; Obel, 2003). Psykologisk
stress er sveer at eftergare i dyreforsgg, hvor

der traditionelt er anvendt kortvarige, akutte
stressfaktorer (f.eks. fastspaending og elektrisk
sted). Det er et spgrgsmal, om data fra
dyreforsgg ville kunne overfares lettere til
mennesker, hvis man anvendte mere kroniske
stressorer end tilfaeldet er nu (fig. 3, Hougaard,
2003). Undersggelser i forsggsdyr deekker flere
funktionelle omrader end epidemiologiske stu-
dier, og dyreforsgg kan hjelpe til at udpege
vasentlige effektomrader, der kan undersgges i
epidemiologiske undersggelser og belyse me-
kanismerne bag effekterne.

Ogsa i forsggsdyr er prenatal stress bedst un-
dersggt for effekter pa fadselsvaegt og pa ner-
vesystemet. | de fglgende afsnit er hovedvag-
ten lagt pa effekten af prenatal stress pa fad-
selsveegt, stressreaktion, reaktionen pa en plud-
selig hgj lydimpuls, indleering og hukommelse
samt immunsystemet.

Fadselsvaegt

Ogsa i dyreforsgg @ger stress i draegtighedspe-
rioden risikoen for nedsat fadselsveaegt. Oplys-
ninger om moderens veegtforggelse under gra-
viditeten og afkommets fadselsveaegt opgives
desveerre sjaeldent i forsgg med prenatal
stress". Det er derfor vanskeligt at vurdere
sammenhangen mellem styrken af stress og ef-
fekt pa fadselsveegt, til trods for en omfattende
litteratur om preenatal stress. Fadselsvaegten er
dog hyppigere nedsat efter fastspaending af
meget lang varighed (9 timer) eller udsettelse
for fastspaending tre gange daglig end ved mil-
dere stresspavirkninger, f.eks. kortvarig fast-
spending en gang daglig (kilder fremgar af
afsnit 3.4.2 i Hougaard, 2003).

"' Dette star i modsetning til den toksikologiske
tradition (undersggelser af udsettelse for kemi-
ske stoffer i fostertilstanden), hvor det er stan-
dard at registrere fgdselsvaegt og maternel veegt-
stigning til vurdering af, hvor kraftigt en ekspo-
nering har pavirket den dragtige hun.
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Kronisk Mild Stress Man

Tirs

Ons |Tors |Fre Lar |Sen

Musebur

Fjernelse af mad og vand

Tom vandflaske

Foderpiller i strgelse

Fugtig strgelse

Crowding*

Alene i bur

Tippet bur (45°)

Tradbur

Figur 3. Eksempel pa Kronisk Mild Stress-protokol. Kronisk mild stress-modellen bygger pa variation og ufor-
udsigelighed. Stressor, tidspunkt og varighed varierer fra dag til dag, hvorfor der kan anvendes relativt milde
stresspavirkninger. Modellen imiterer i hgjere grad humane stresspavirkninger (f.eks. "daily hassles™) end tradi-
tionelle dyremodeller for stress. De traditionelle stressmodeller anvender gentagen udszttelse for én bestemt pa-
virkning (f.eks. fastspaending eller elektrisk stgd). Dyrene udsattes for det samme hver dag, men rotter veenner
sig hurtigt til milde stressorer. Stresspéavirkningen gar derfor tabt med mindre intensitet og varighed af
stressorerne gges. Derfor dominerer den akutte snarere end den kroniske komponent i de fleste traditionelle
stressmodeller. En s hgj frekvens af akut stress findes sjeldent i almindelige menneskers liv (Hougaard, 2003).
Forklaring til figuren: horisontale bjalker indikerer varigheden af hver eksponering samt det tidspunkt pa
dagnet, hvor den pagaldende stressor benyttes. * 8 hunner til standardbur.

Den hormonelle stressreaktion

Det mest konsistente fund i pranatalt stresset
afkom er en forggelse af den hormonelle
stressreaktion. | testsituationen tages forst en
blodprove fra dyret under normale forhold
("basal”). Sa opsamles blod efter praesentation
af en akut stressor (”stress”), der medfarer en
kraftig forggelse af Kkortikosteronniveauet.
Endnu en blodpragve tages efter f.eks. en time
tilbage i eget bur (”nedregulering”). Under
normale forhold er Kkortikosteronreaktionen
klinget af pa tidspunktet for nedregulering,
dvs. hormonniveauet er naet tilbage pa basal-
niveauet. Praenatalt stressede dyr udviser ty-
pisk et forhgjet stressniveau af kortikosteron
eller niveauet forbliver hgjt sammenlignet
med kontroldyr pa nedreguleringstidspunktet.
Kun fa undersggelser observerer forhgjet ba-
salniveau af kortikosteron hos dyr, der har vee-
ret udsat for maternel stress i fostertilstanden
(Hougaard, 2003; Welberg og Seckl, 2001).
Preenatalt stressede dyr opfarer sig altsa som

kontroldyr under ”normale” omstandigheder,
mens den praenatale pavirkning bliver obser-
verbar, nar dyret er under belastning (set som
effekt pa stress- eller nedreguleringsniveau).

Den akustiske startlereaktion

Bade mennesker og dyr, der udsattes for en
akut, pludselig sansepavirkning, f.eks. en hgj
lyd, bliver forskreekkede og reagerer med en
helt karakteristisk sekvens af muskelsammen-
treekninger. Denne “startlereaktion” kan for-
holdsvist let undersgges. Rotter placeres ty-
pisk pa en platform, der er forbundet til en
maler, der s registrerer stgrrelsen af reaktio-
nen efter en kraftig lydimpuls (Grillon, 2002).

V' Startle betyder at overraske eller forskraekke pa
engelsk.
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Figur 4. Prenatal stress forgger den basale startlereaktion. Resultater fra forseg, der undersggte om samtidig ud-
seettelse i fostertilstanden for et organisk oplgsningsmiddel (toluen) og maternel stress (Kronisk Mild Stress) for-
ggede skaderne pa afkommets nervesystem. Forsgget inkluderede fire grupper med forskellige eksponeringer i
fostertilstanden: 1. Kontrolgruppe. 2. En gruppe, der kun var udsat for Kronisk Mild Stress (jf. fig. 3). En kombi-
neret gruppe, der var udsat for bade Kronisk Mild Stress og toluen, samt 4. En gruppe, der kun var udsat for to-
luen. Eksponeringen foregik pa draegtighedsdag 9-21 for Kronisk Mild Stress, og draegtighedsdag 7-20 for toluen
(1500 ppm, 6 timer/dag). Afkommet var et halvt &r gamle pé tidspunktet for startletesten. Startlereaktionen er be-
regnet som den gennemsnitlige reaktion (”hop™) over de farste 100 millisekunder efter at dyret er blevet praesen-
teret for en kortvarig lydimpuls pa 120 dB(A). Sgjlerne repraesenterer et gennemsnit af 10-14 dyr pr. gruppe.
Data er analyseret med en tovejs ANOVA (Kronisk Mild Stress -*- Toluen), hvor dyr udsat pranatalt for Kro-
nisk Mild Stress reagerede statistisk signifikant kraftigere pa startleimpulsen (Kronisk Mild Stress: P<0,05).
Samme mgnster blev observeret i 3 efterfglgende startletests med de samme dyr. (Hougaard, 2003; Hougaard et
al., 2004)

Vi har i flere forsag registreret forgget akustisk
startlereaktion i afkom af rotter, som var udsat
for Kronisk Mild Stress (fig. 3) i dragtigheds-
perioden (samarbejdsprojekt mellem Arbejds-
miljginstituttet og Institut for Biologisk
Psykiatri, Sct. Hans Hospital) (Hougaard,
2003; Hougaard et al., 2004; upublicerede
data). Startlereaktionen satter ind hurtigt efter
den udlgsende lydimpuls starter - de farste
tegn viser sig ca. 14 millisekunder efter starten
af lydimpulsen. Dette korte tidsrum fra impuls
til reaktion indikerer, at en simpel refleks er in-
volveret. Den neurale reaktionsvej i rotter be-

star da ogsa af blot tre synapser (Grillon,
2002). Resultaterne fra vores forsgg indikerer
derfor, at prenatal stress kan “programmere”
helt basale funktioner i nervesystemet.
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Angstadfaerd ("anxiety”)

Preenatal stress associeres generelt med gget
angstadfeerd i uvante situationer, primeart base-
ret pa fund i to forskellige tests: open field-tes-
ten” og elevated plus-maze". Angstadfeaerd er et
af de effektomrader, som er mest undersggt for
effekter af preenatal stress. Undersggelserne
har stor relevans, fordi der i epidemiologiske
undersggelser er fundet association mellem
stress i graviditeten og opmerksomheds-
/hyperaktivitetsproblemer.

En del studier observerer saledes adferd, der
fortolkes som gget angst i forbindelse med et
nyt miljg i preenatalt stressede dyr: nedsat akti-
vitet og gget defekation hos preenatalt stres-
sede dyr i open field-testen. Der er imidlertid
ogsa studier, der observerer modsat rettet eller
uzendret aktivitet i praenatalt stressede dyr,
hvortil kommer, at det ikke altid ligger lige for
at fortolke resultaterne fra iseer open field tes-
ten (Weinstock et al., 1988). Resultaterne fra
plus-mazen udviser mere konsistens, hvor prae-

Y Open field testen anvendes til undersggelser af
aktivitet. Testen bestdr af en kasse, hvor grund-
arealet er tilstraekkelig stort til at rotten kan be-
veege sig rundt, men hvor siderne er s& hgje, at
dyret ikke kan kigge ud i rummet. Rotten sattes
ved forsggets begyndelse ned midt i kassen, hvor-
efter dyrets aktivitet registreres i f.eks. tre minut-
ter. Geengse observationer inkluderer den streek-
ning, dyret beveeger sig, hvor i kassen det ophol-
der sig (her skelnes mellem at opholde sig i det
abne omrade centralt i kassen og kantsggende ad-
faerd), samt defekationsraten. Aktiviteten er ofte
hgj i starten, hvilket reflekterer dyrets reaktion pa
samt udforskning af de nye omgivelser, men afta-
ger typisk gennem observationsperioden.

vi

I den forhgjede plus-maze undersgges rottens ad-

faerd i en fire-armet labyrint, der er havet over
gulvhgjde. To modsatrettede arme har hgje veeg-
ge, mens de to andre arme er abne (ingen veegge).
Generelt vil dyrene sgge mod de lukkede arme -
ligesom de i open field testen vil sgge mod kant-
nzre omrader. Plus-mazen kaldes en angsttest,
idet angstdempende stoffer kan gge den andel af
tiden, hvor rotten opholder sig pa de &bne arme,
mens angstinducerende stoffer reducerer opholdet
pa de dbne arme.

natal stress generelt er associeret med mindsket
ophold pa mazens dbne arme, adfzrd, der for-
tolkes som g@get angst (Hougaard, 2003;
Weinstock et al., 1988; Welberg og Seckl,
2001).

Kognitiv funktion

Stress i fostertilstanden kan pavirke indleering
0og hukommelse senere i livet. Flere forsgg i
gnavere har benyttet indlerings- og hukom-
melsestests i Morris vandlabyrinten (fig. 5).
Dyr, der har vaeret udsat for stress i fostertil-
standen, viser forringet evne til rumlig indle-
ring og hukommelse i Morris vandlabyrinten i
flere forsgg. Det undrer ikke, da optimal pree-
station i denne test beror pa normal funktion af
en bestemt del af hjernen, hippokampus. Prae-
natal stress er ofte associeret med forgget kor-
tikosteronniveau, og netop hippokampus pavir-
kes negativt af forhgjet niveau af stresshormon
bade under udviklingen og ved lgsning af op-
gaver senere i livet (Hougaard, 2003; Welberg
og Seckl, 2001).

Da vi testede preenatalt stressede rotter i Morris
vandlabyrinten observerede vi imidlertid, at de
lgste en bestemt opgave bedre end den ikke-
stressede  kontrolgruppe (Hougaard, 2003;
Hougaard et al., 2004). En lignende observa-
tion er gjort i en beslagtet test, den 8-armede
labyrint (radial arm maze) (Fujioka et al.,
2001). Disse to studier anvendte begge mildere
preenatal stress (hhv. Kronisk Mild Stress (fig.
3) og en halv times daglig fastspanding) end
de forsgg, der observerede forringet kognitiv
funktion (f.eks. 3 x 45 minutters daglig fast-
spaending) (Hougaard, 2003).

Immunsystemet

Det kan undre, at betydningen af maternel
stress for fostrets udvikling af immunsystemet
er lidet bergrt i den videnskabelige litteratur.

Stress involverer netop gget produktion af glu-
kokortikoide hormoner, der er nert beslaegtede
med de steroidhormoner, der benyttes ved be-
handling af immunlidelser. Vi har i flere forsgg
observeret nedsat vaegt af thymus i afkom, der
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Figur 5. Morris vandlabyrint ("Morris water maze”) er en test, der anvendes i toksikologien (og neurovidenska-
ben) til vurdering af stoffers pavirkning af rumlig indleering og hukommelse. Kort beskrevet settes en rotte i
vandet i det cirkulere sveammebassin. Den kan slippe op af vandet ved at finde en platform, der er skjult under
vandoverfladen. Dyrene kan i princippet finde platformen ved at svamme tilfeldigt rundt, men rotter leerer hur-
tigt at svemme malrettet hen til platformen, uanset hvor i bassinet de starter. Intet i selve bassinet markerer plat-
formens position. En indleringsstrategi indebeerer, at dyret lerer platformens rumlige placering i forhold til
orienteringsmaerker udenfor bassinet, dvs. dyret danner et kort over rummet i hukommelsen til at navigere efter
(”mapping”-strategien). Lering v.h.a. denne relateres til en struktur i hjernen, der hedder hippokampus. Nar
dyrene farst har leert at finde platformen, husker de positionen laenge - derfor er der god mulighed for at benytte
Morris vandlabyrinten til undersggelser af hukommelse (se f.eks. Hougaard et al., 1999). Tegning af Birgit

Zachariassen.

havde varet udsat for Kronisk Mild Stress i
fostertilstanden (Hougaard, 2003; Hougaard et
al., 2004), og de fa andre publicerede un-
dersggelser indikerer, at prenatal stress pavir-
ker immunsystemets funktion (f.eks. Kay et al.,
1998). Konsekvenserne af en sadan pavirkning
for immunsystemets funktion pa langt sigt ken-
des ikke, men visse forhold indikerer, at pree-
natal stress kan skubbe fostrets immunsystem i
retning af @get reaktion pa allergener
(Nogueira et al., 1999; von Hertzen, 2002).

Diskussion af resultaterne fra fund i dyre-
studier

Praenatalt stressede dyr synes at opfaere sig som
kontroldyr under “normale” omstendigheder,

mens den pranatale pavirkning bliver obser-
verbar under belastning, jf. undersggelser af
den hormonelle stressreaktion. Resultater fra
f.eks. den akustiske startletest underbygger at
praenatalt stressede rotter reagerer kraftigere pa
ydre stimuli. Den generelle beskrivelse af en
preenatalt stresset rotte er da ogsa et dyr, der
udviser nedsat evne til handtering af stress
(f.eks. opmarksomhedsforstyrrelse og angst)
samt dysregulering af den hormonelle stressre-
aktion” (Weinstock, 1997). Pa Arbejdsmilje-
instituttet er vi i gang med at undersgge, om
udseettelse for stress i fostertilstanden gger risi-
koen for at udvikle hgreskade ved udsettelse
for hgj stgj.
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Det er vigtigt at navne, at prenatal stress-fae-
notypen”" er kommet til verden pa grundlag af
et stort antal dyreforseg (>300). Alle effekt-
mal, der er pavirkelige for preenatal stress, er
sjeeldent pavirkede i det samme forsgg (tabel
1). Adferden kan indikere forgget evne til
stresshandtering i nogle tests, men nedsat evne
i andre, og hunner og hanner udviser ofte for-
skellig falsomhed, eller endog modsatrettede
effekter. Dertil kommer, at der anvendes en
mangfoldighed af maternelle stressprocedurer
(jf. fig. 3) pa forskellige tidspunkter af draeg-
tighedsperioden og at testprocedurer varierer
fra laboratorium til laboratorium (Hougaard,
2003).

De fleste reviews pd omradet deekker over
mange effektomrader, hvilket kan veere en af
arsagerne til, at kvaliteten af de tilgrundlig-
gende artikler sjeldent vurderes. To a&ldre re-
views er unikke i forsgget pa at vurdere betyd-
ningen af styrken af den maternelle stresspa-
virkning for effekten i afkommet. Forskningen
beskeeftiger sig primert med de negative virk-
ninger af stress i fostertilstanden, men disse re-
views konkluderer, at styrken af den maternel-
le stresspavirkning har betydning. Kraftig ma-
ternel stress farer saledes til en fenotype som
beskrevet ovenfor, mens mildere maternel
stress farer til en gget evne til at handtere
stress (Archer og Blackman, 1971; Weinstock

et al., 1988). Et lignede billede tegner sig som
beskrevet for kognitiv funktion, idet nogle
studier peger i retning af, at mildere maternel
stress kan vare forbundet med forbedret funk-
tion.

Bemark dog, at dyr med forbedret preestation i
Morris vandlabyrinten var behandlet pa samme
made som dyr, der udviste forgget akustisk
startlereaktion (dvs. forringet evne til stress-
handtering) samt nedsat veegt af thymus (tabel
1). Der er altsa noget, der tyder pa, at forskel-
lige organsystemer pavirkes ved forskellige ni-
veauer af maternel belastning. Maske er det
endda sadan, at nogle maternelle belastninger
medfarer negative effekter for ét organsystem,
men er gavnlige for andre organsystemer. Det
kan maske gavne at inddrage den biologiske
betydning af stress i fostertilstanden. | modsat-
ning til miljgfremmede kemikalier, er stress-
hormoner ngdvendige for at vi kan fungere
normalt. Fra et biologisk synspunkt kan man
forestille sig, at kraftig stress i fostertilstanden
pavirker hjernens udvikling i en retning, der
forbereder fostret pa at vokse op i et stressfuldt
miljo (Obel, 2003).

I Fenotype: egenskab, fremtoning. Et individs
faenotype er resultatet af samspillet mellem ge-
netiske faktorer og miljg.

Tabel 1. Pavirkning af effektmal i hunligt afkom fra to undersggelser af praenatal Kronisk Mild Stress.

Effektmal | Relativ thymusveegt | Open | Morris

field | vandlabyrint*

Plus maze** | Hormonel Akustisk
Stressreaktion | startlereaktion***
(kortikosteron)

Forsag 1

1 - )

0 - Ikke testet

Forsgg 2 { - T

: : D

Forskellige organsystemer er pavirket i forskellig retning, saledes at maternel stress béde har medfart effekter i afkommet, der
kan tolkes som negative (gget akustisk startlereaktion, nedsat thymusvaegt) og gavnlige (forbedret indleaering i Morris vandlaby-
rinten). Dette billede er meget almindeligt i videnskabelige undersggelser af preenatal stress.

*: (J): tvivisom indikation p4 at opgaven lgstes ringere end kontroller, T: opgave lgst bedre end kontroller.

**: 1 forgget preeference for 4bne omréder i.fh.t. kontroller (~ forbedret stresshandtering) - men kun i afkom, der ikke tidligere
havde varet testet i nogen test. Der var ingen forskel i afkom, der tidligere havde veeret testet i andre tests (Morris vandlabyrin-

ten, open field).

**%: P forgget startlereaktion i.fh.t. kontroller (~ forringet stresshandtering)

(Hougaard, 2003)
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Konklusion

De mange dyrestudier af stress i fostertilstan-
den efterlader ikke tvivl om, at stress ved livets
begyndelse har betydning. Der er vasentlige
forskelle mellem mennesker og rotter pa f.eks.
nervesystemets udvikling, men dyreforsggene
kan hjelpe til at udpege veesentlige effektom-
rader og give bud pa mekanismer, der siden
kan undersgges i epidemiologiske studier.
Forskning om konsekvenserne af at veere foster
i et stressmiljg ville profitere fra en kritisk gen-
nemgang af eksisterende resultater, med fokus
pa betydningen af styrken af den maternelle
stress. Gennemgangen bgr inkludere resultater,
der taler for den “etablerede” stressfalsomme
feenotype, savel som resultater, der indikerer,
at praenatal stress virker i den modsatte retning.
Det er veesentligt for forebyggelse og inter-
vention, at vi kan identificere evt. kvinder, hvis
fostre risikerer pavirkning. Det kraver viden
om, hvilke kvaliteter af den maternelle stress-
pavirkning, der udger en risiko for fostret.
Vurdering af hvor meget der skal til” er p.t. et
skud i tdgen. Grundlaget i de humane studier
reekker til “rimeligt beleeg” for at preanatal
stress har en effekt pa fadselsveegt og leengden
af graviditeten, men selv ikke det metodolo-
gisk grundigste review (Lobel 1994"") kommer
med et bud pa et effektniveau.

Afslutningsvist skal det naevnes, at dyreforsgg
viser, at maternel omsorg efter fadslen og op-
vaekst i stimulerende omgivelser kan modvirke
evt. negative effekter af stressudsattelse i fos-
tertilstanden.

Tak

Egne resultater er ikke kommet til verden ved
min indsats alene. Tak til de, der har veret
med pa Arbejdsmiljginstituttet (Gitte Bonde-
gard Kristensen, Maria Hammer, Michael
Guldbrandsen, Lotte Drifte, Ulla Tegner, Sgren
Peter Lund og Ase Marie Hansen), Danmarks
Fadevare- og Veterinarforskning (Ulla Hass,

Vil Lobels review er ikke helt nyt lengere, men
kvalitetsvurderer de tilgrundleeggende studier

ud fra et antal forud fastlagte kriterier.

Sofie Pedersen) samt Institut for Biologisk
Psykiatri, Sct. Hans Hospital (Maibritt B.
Andersen - akustisk startle reaktion, samt gen-
nemleasning af dette manuskript), samt til
Carsten Obel for at lane mig figur 2 og laese
manuskriptet igennem.
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Biomonitering af barn

Af Lisbeth E. Knudsen, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns Universitet og

Hilde Balling, ISMF.

Vi betragter bgrn som en sarlig udsat og fol-
som gruppe i forhold til udsettelse for kemi-
kalier m.m. & . Dels fordi barn er i stadig
vaekst, men ogsa fordi barn relativt set har et
starre indtag end voksne. Bgrns udsettelse er
sdledes afhaengig af en rekke alders- og
opvekstbestemte forhold.

| risikovurdering indgar oplysninger om pa-
virkningens farlighed og om eksponeringen.
Palidelige eksponeringsoplysninger kan vere
meget vanskellige at opna for savel bgrn som
voksne. Eksponeringen vil variere fra dag til
dag og fra produkt til produkt og der vil ogsa
veere forskellige mangdeindtag. Det gelder sa-
vel indandingsluft, veeskeindtagelse som fade-
indtagelse @ . Huvis vi gnsker at bedemme den
eventuelle risiko, man matte udsatte sig for
ved indtagelse af et potentielt farligt stof, er det
imidlertid ngdvendigt med reproducerbare
data.

Biomonitering giver data om et individs op-
tagelse af fremmedstoffer og er derfor teettere
pa den aktive dosis, som individet udsettes for.
Biomonitering tager ogsa hensyn til forskelle i
optagelse, omdannelse og udskillelse, herunder
de individuelle forskelle, der kan vere genetisk
betingede eller aldersbetingede (bgrn, voksne
0g gamle). Biomoniterings placering i forhold
til andre trin i reekken fra emission fra kilden
til en evt. helbredsskadelig effekt er vist i figur
1. | figuren er ogsa vist de forskellige typer af
undersggelser i biomonitering: Eksponering,
effekt eller falsomhed.

Hvorfor male i barn

Uden konkrete data pa evt. forskelle mellem
bern og voksne anvendes en sikkerhedsfaktor
10 i risikovurdering ®. Denne faktor skal tage
hgjde for de forskelle, der er i udviklingsstadiet
fra en kenscelle til et voksent menneske. Som

det fremgar af tabel 1 fra rapport fra Det euro-
paiske Miljgagentur og WHO “ er der mange
felsomme trin i udviklingen at tage hensyn til.

Malinger i bgrn ved anvendelse af biomarkarer
vil give oplysninger om de aktuelle udszttel-
ser, man kan finde i bgrn, og vil kunne anven-
des til mere dataunderbyggede risikovurderin-
ger.

Nedenstéende tabel 2 © viser forskelle i ind-
tag, rapporteret i bgrn.Der er ogsa store alders-
betingede forskelle i enzymsystemer, som vir-
ker ved at nedbryde fremmedstoffer ©. Det er
saledes ikke umiddelbart muligt fra voksendata
at ekstrapolere til bgrn. Aldersbetingede for-
skelle kan deles op efter aldersvinduer. Det er
almindeligt at dele op i fostertilstand, nyfadte,
spaedbgrn (op til 1 ar), smabern (op til 5-8 ar),
skolebgrn (5 ar til pubertet), pubertetsbgrn og
teenagere op til voksenalderen, der regnes fra
enten 18 eller 21 ar.

De helbredsmassige konsekvenser af skadelige
miljgpavirkninger hos bgrn fokuserer pa
veekstforstyrrelser, nedsat indlaringsevne,
starre forekomst af autisme, udvikling af astma
og allergi samt gget forekomst af kreeft, bl.a.
leukemi . De pavirkninger, vi is@r har i sege-
lyset, er fremmedstoffer som tungmetaller (bly
fra benzin, kviksglv fra indtag af forurenede
fisk, men ogsa amalgamfyldninger), persistente
organiske forbindelser (POPer) som PCB, dio-
xiner, bromerede flammehammere, bekem-
pelsesmidler og gedningsstoffer, stoffer, der
pavirker hormonbalancen samt medicin og par-
tikler fra luftforurening, f.eks. trafikgenerede
ultrafine partikler fra dieselkaretgjer “*9.
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Emission

Koncentra-
tion i miljget

Biomarkgrer

Biomarkarer

Eksponering

for for effekt
eksponering Tidlig effekt
Intern dosis AEndret Hel?_l}zcliggfekt
Biologisk struktur og Svadom
effektiv dosis funktion Y9

Biomarkgarer for
fglsomhed

Figur 1. Biomonitering er et godt verktgj til integrering af miljg- og helbredseffekter, da biomonitering er teet pa
helbredseffekter i kaeden fra emission til effekt. (Fra SCALE arbejdsgruppe vedr. biomonitering af barn).

Hvorfor male i vaevsvasker

Malinger i vaevsvesker giver et mal for den ak-
tuelle samlede udszttelse af barnet, saledes at
forskelle i indtag gennem indanding, hud og
mund bliver malt. Enten ved en koncentra-
tionsmaling i blod, malinger af udskillelse i
urin og udandingsluft eller ved mal for aktive
interne udsettelser i form af f.eks. DNA ad-
dukter, proteinaddukter eller ved tidlige effek-
ter pa enzymer og arveanleg. Begrebet bio-
markgr anvendes for sadanne malinger. Det er
nermere defineret af bla. WHO og IARC.
Figur 1 viser, hvorledes malinger af biomarke-
rer er taettere pd sygdomsudfald i keden fra
kilder til skadelig eksponering og evt. syg-
domsudfald.

Erfaringer fra danske undersggelser

Biomonitering af barn er ikke nyt i Danmark.
Blyforurening fra bl.a. trafik med benzin-
drevne biler og jordbundsforurening fra ned-
lagte virksomheder er kendte kilder til barns
udseettelse for bly og en raekke studier af noget
@ldre dato har malt og overvaget befolknings-
gruppers udsattelse 9. Efter introduktion af
blyfri benzin er problemet nu langt mindre.
Men nyere undersggelser har vist blyudsattel-
ser hos bgrn ved leg i forurenet jord, hvor op-
rensning af jorden nedsatte belastningen ***2.

Ogsa optagelse af bly gennem huden ved kon-
takt med blyhagl har medfart forgiftning hos et
barn (Troels Lyngbye, personlig meddelelse).
Persistente organiske forbindelser i form af
dioxiner og PCBer har ogsa vearet kendte
miljgpavirkninger i Danmark og i 80erne gav
de forste malinger af koncentrationer af disse
stoffer i modermalk anledning til forslag om
seerlig ernaringsradgivning til gravide - ikke
for mange fede fisk osv @2,

Af nyere dato er malinger af udsattelser for
forbreendingsprodukter fra trafik. 1-hydroxypy-
ren, som er nedbrydningsprodukt af forbraen-
dingsstoffer, er forhgjet hos bgrn i byer, sam-
menlignet med bgrn med bopzl pé landet (Ase
Marie Hansen og Ole Raaschou Nielsen, per-
sonlig meddelelese). Tobaksrggsudsattelse gi-
ver ogsa forhgjet udskillelse af hydroxypyren
tillige med nikotinmetabolitten kotinin. Sven-
ske undersggelser af barns udsattelse for pas-
siv rygning, malt ved kotinin udskillelse i urin,
peger pa, at det har en effekt, at foraeldrene ry-
ger udendgrs (nedsat kotininudskillelse i uri-
nen), men vinduerne skal vere lukkede og til-
tag som at ryge under emhatte i kokken har
ringe effekt @4,
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Tabel 1. Aldersbetinget udszttelse og potentielle skadelige effekter (fra®).

Alder

Udviklingsmaessige
karakteristika

Potentielt skadelige
udseettelser

Mulige skadelige effekter

Praekonception

Manglende opmarksom-
hed omkring pavirkning af
kansceller

Alle miljgfaktorer

Mulighed for genotoxicitet

Graviditet

Hgjt energiindtag
Permeabel moderkage

Alle miljgfaktorer

Ad hoc diagnostiske
undersggelser

Mulighed for:

Teratogenicitet (skader pa
fostrets vaekst, udvikling
af organer og vav)

Farste tre ar

Hand til mund
Begynder at kravle og ga
Stereotyp kost

Fadevarer (meelk og
babymad)

Luft (indeklima)
Poste-/brgndvand

Madrasser/tepper/gulv-
belaegning

Mulighed for:
Hjerneskader (synapser)

Lungeskade (udvikling af
alveoler)

Allergisk sensibilisering
Skader/ulykker

Farskole- og skolealder

Voksende uafhangighed
Legepladsaktiviteter

Fadevarer (maelk, frugt,
grgntsager)

Luft (ude- og indeluft)
Vand

Mulighed for :
Hjerneskader (specifik
synapse dannelse, dendrit
udvikling)

Lungeskade (volumen
ekspansion)

Skader/ulykker

Teenagere

Pubertet
Vakstboom
Risikoadfeerd
Barnearbejde

Fadevarer (alle)

Luft (ude- og indeluft)
Vand

Arbejdsmiljg

Mulighed for:

Hjerneskader (fortsat
synapse dannelse)

Lungeskade (volumen
ekspansion

Forstyrrelser i pubertets-
udvikling

Skader/ulykker

Starre europeisk kortleegning af studier
med barn

| forbindelse med det europeiske initiativ
SCALE til integration af tiltag til forebyggelse
af helbredsskader fra miljgfaktorer (Science,
Children, Awareness, Legislation, Evaluation)
ivaerksatte en tveerfaglig, europaisk arbejds-
gruppe en kortleegning af igangvaerende og af-
sluttede biomoniteringsprojekter inden for EU
de seneste 10 ar. | alt 100 projekter blev regi-

streret og arbejdsgruppen skanner, at dette nok
ikke er halvdelen af, hvad der pagér ©.

Projekterne fordeler sig pa egentlige overvag-
ningsprogrammer, f.eks. det tyske program til
overvagning af udsattelser for bl.a. tungmetal-
ler, forbreendingsprodukter, hormonforstyr-
rende stoffer ™ og et mere lokalt program til
overvagning af blyudsettelse i det sydestlige
Polen. Det tyske program, der har lgbet over en
arrekke, har bl.a. vist sammenhang mellem
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Tabel 2. Forskelle i indtagelse hos spadbarn og voksne (Fra Armstrong 2002 ©)).

Medie Barn Voksen Ratio

Indandingsluft 0,44 m3/kg/dag 0,19 m3/kg/dag 2.3
(<14r)

Vaskeindtag 161 g/kg/dag 33,5 g/kg/dag 4.8
(<1ar)

Fadevare 140 g/kg/dag 23 g/kg/dag 6.1
(<1ar)

udskillelse af kviksglv i urin og antal amalgam
fyldninger. Maling af phthalater, udskilt i urin
fra skolebgrn, peger pa op til dobbelt s hgj
indtagelse hos barn, sammenlignet med deres
foraeldre . | Polen er ogsé gennemfart rutine-
maessige overvagningsprogrammer af koncen-
trationer af bly og cadmium i blodet hos barn.
Kampagner, der lerer bgrnene bedre hygiejne
for at undgd udsettelser fra den forurenede
jord, synes at have nedsat blyeksponeringen.

| den europaiske kortlegning indgik ogsa en
reekke forskningsprojekter med klare hypoteser
til afprevning vedr. serlige gruppers udseettel-
ser og eventuelle effekter heraf - f.eks. indta-
gelse af tungmetaller fra f.eks. fisk, persistente
organiske stoffer i afgreder, trafikforurening
0g udsettelse for forbreendingsprodukter. Flere
europziske studier sgger ogsa at finde arsager
til den stigende hyppighed af astma hos bern,
ofte set sammen med gget forekomst af allergi.
Her ses pa sammenhange med savel miljg-
maessige eksponeringer som genetiske karakte-
rer. Sammenhange mellem udsettelser for
hormonforstyrrende stoffer og nedsat sedkva-
litet inddrager ogsa biomonitering af gravide
og undersggelser af navlesnorsblod for at se
effekten af pavirkning i fostertilstanden.

De rapporterede projekter til SCALE omfatte-
de ca. 500.000 bgrn og projekterne omhand-
lede tungmetaller (44), astma og allergi (29),
dioxiner og PCB (15) og hormonforstyrrende
stoffer (5). Projekterne var alle af en vis star-
relse med protokol og i langt de fleste tilfeelde
med rapportering, enten til bevillingsgiver eller
til videnskabeligt tidsskrift. Manglen pa sam-
menlignelighed af de mange studier var aben-

bar, hvorfor den europeiske arbejdsgruppe pe-
ger pa udarbejdelse af felles protokoller for
studier af sammenhang mellem miljgudsattel-
ser og helbredseffekter.

| CHILDRENGENONETWORK @7, et EU-
projekt, som bl.a. samler europeiske data ved-
rerende bgrns udsettelse for genotoksiske pa-
virkninger med henblik pa at pulje data og
udfgre metanalyser, er yderligere over 200
studier af cytogenetiske malinger pa bgrn kort-
lagt “®. Mange studier kunne ikke inkluderes i
en felles database, nar kvalitetskrav som kon-
trolgruppe og mindst 5 undersggelsespersoner
per gruppe blev inddraget. Databasen for den
cytogenetiske test for mikrokerne har allerede
vist, at der er en aldersbetinget stigning i antal
af mikrokerner hos savel drenge som piger.

Af nyere data er opbygningen af starre kohor-
ter til afprgvning af hypoteser om sammen-
haenge mellem udseattelser og effekter i barn
allerede fra fostertidspunktet meget vesentlige
og efterspurgte. Et godt eksempel er den dan-
ske kohorte bedre sundhed mor barn med i alt
100.000 fadsler inkluderet og biologiske prg-
ver fra en vasentlig del heraf ®9.

Mange europziske lande overvejer tilsvarende
kohorter, endda med yderligere oplysninger
om foreldrenes udsattelser og indhentning af
tilladelser til at fglge op pa personerne i kohor-
ten. Ogsa i USA er en national kohorte under

opbygning.

Et andet dansk eksempel er COPSAC-
COpenhagen Prospective Study on Asthma in
Childhood @, hvor bgrn af astmamadre folges
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Tabel 3. Eksempler pd invasive og ikke-invasive prgvetagninger.

Ikke-Invasive Invasive

Vev Indsamling Veev Indsamling

Svelgepithel Skrab af mundhulen med Blod Venepunktur eller fingerprik
tryk pa tunge eller brug af
speciel bgrste

Spyt Leveres i sterilt glas eller pd Bronkial-, luftrer-  Biopsimateriale

Urin- og urinrgrs-
celler
Naeseepithel
Navlesnorsblod

Moderkage

Expireret luft
Har

steril vatpind
Adskilles ved centrifugering

Skrab af naesehulen med
naesebgrste eller vatpind

Udtages umiddelbart efter
fadsel

Anvendes umiddelbart efter
fadsel

Luftopsamler
Harafklip eller haraffald

eller mavetarm-
epithel
Spinalvaeske

Fostervand

Fedtvev

Spinalpunktur
Fostervandsprgve (mor)

Biopsi

Fingernegle Klippes i steril opbevarings-
boks

Malketaender Opbevares i steril opbeva-
ringsboks

med jaevnlige helbredsundersggelser koblet
med miljgmaessige registreringer af udsaettelser
for trafikforurening, passiv tobaksrygning og
indeklimapavirkninger. | COPSAC er det mu-
ligt at undersgge evt. gen/miljg interaktioner
bl.a. i forbindelse med udvikling af astma hos
de i alt 400 bern i studiet.

Forskningsbehov i relation til biomonite-
ring af barn.

Den europeiske arbejdsgruppe under SCALE
konkluderede, at integrering af biomoniterings-
aktiviteter kreever mere viden, opnaet ved savel
forskning som overvagningsprogrammer. Der
er mangel pa konkret viden om forskelle mel-
lem de anfgrte aldersgrupper, hvorfor der efter-
lyses mekanistiske studier af aldersbetingede
forskelle i udsettelser, metabolisering, skader

og reparation og fglsomhed. Modeller for fel-
les udnyttelse af data bar opstilles gennem pro-
tokol design vedr. undersggelsesdesign, preve-
indsamling og analyse, databehandling og da-
tabeskyttelse samt formidling og kommunika-
tion.

Der efterlyses ogsa en europaisk standard for
studier med bgrn. Aktiviteterne kan bygge pa
allerede igangveerende og gennemfgrte studier
(iser inden for arbejdsmiljgudsattelser, men
f.eks. ogsa det tyske nationale overvagnings-
program). Det foreslas, at der satses pa et pilot-
projekt med deltagelse af s& mange europziske
lande, som gnsker det, for at opna nyttige erfa-
ringer for et evt. kommende EU-biomonite-
ringsprogram. Oplaeg til et feelles EU pilotpro-
jekt forventes saledes udarbejdet inden for en
kortere tidsramme.
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Mindre invasive metoder

Udvikling af mindre invasive metoder til aflgs-
ning af blodprevetagning efterlyses og der ar-
bejdes bla. pa udvikling af analyser pa epitel-
celler fra neaese, svelg, urinrgr. Der er ikke va-
liderede alternative metoder i dag. Tabel 3 vi-
ser de mindre invasive metoder og de invasive
metoder, som kan komme pa tale (personlig
meddelelse Nina Holland).

Nye malemetoder

Udvikling af nye malemetoder bl.a med brug
af genekspressionsanalyser er et omrade, der
satses pa og flere pilotprojekter er gang , bl.a.
et feltstudie i Tjekkiet i CHILDRENGENO-
NETWORK indeholder disse mal. En arbejds-
gruppe under IPCS (The International Pro-
gramme on Chemical Safety) arbejder tillige
med at give retningslinier for anvendelse af de
nye metoder i biomonitering.

Etiske forhold

Forskning for og med bgrn er ngdvendig for at
opna viden og der er tiltagende interesse herfor
(kliniske afprgvninger, sammenhang mellem
udseettelser for miljgfaktorer og helbredsska-
der, regulering). Men bgrn er ikke sma voksne,
sa der er srlige hensyn at tage ved tilretteleeg-
gelse af undersggelser.

Undersggelser pd bgrn begr kun igangsettes,
fordi viden ikke kan opnas ved ekstrapolation
fra studier pa voksne eller forsggsdyr. Der er
behov for mere padiatrisk ekspertise i miljg-
forskning og i de etiske komiteer for at sikre, at
bgrns tarv bliver tilgodeset.

Information til bgrn, foreldre og andre, som
involveres, bar standardiseres, saledes at der
gives oplysninger om formal, risiko, tilgenge-
lighed af resultater, databeskyttelse og evt. nyt-
te/skade for deltageren. Informationen skal
veere alders adekvat, idet hver aldersgruppe har
sine behov og foreeldrenes rolle i beslutnings-
processen og i selve undersggelsen skal veere
beskrevet.

Graden af foraldrenes medvirken i beslut-
ningsprocessen hos skolebgrn og opefter er af-
heengig af bl.a. social status og kultur. Det in-
formerede samtykke afhanger ogsa af barnets
alder, idet det bliver mere og mere almindeligt,
at barnet kan give sit besyv med (og sige nej),
men det afheenger ogsa af social status og af
lokal kultur.

| det tyske pilotstudie med bgrn var der saledes
en lavere deltagelse hos teenagere, sammenlig-
net med andre alderstrin. Der var ogsa lavere
deltagelse hos bgrn af enlige mgdre og begrn af
mgdre med lille grad af uddannelse. Incitamen-
ter for deltagelse i undersggelser kan vare al-
truisme, men ogsa mere pekuniare argumenter
fremfares af f.eks. teenagere. Tiden, der bruges
til deltagelse, kunne veere brugt til at tjene pen-
ge!

Resultater skal kommunikeres (ikke ngdven-
digvis individuelt) og yderligere brug af data
og prever skal vere klarlagt fer start pa studie.
Der er forskel pa deltagelse i et studie af miljg-
faktorers eventuelle skadelige effekter og del-
tagelse i en Klinisk afprevning af et medika-
ment, hvor graden af barnets autonomi i for-
hold til foraldres/veaerges ret til bestemmelse
kan variere.

Pa en nylig konference i Kgbenhavn, afholdt af
CHILDRENGENONETWORK, blev der lagt
op til grundigere diskussion af de serlige eti-
ske forhold omkring miljg og folkesundheds-
videnskabelige studier sammenlignet med Kli-
niske studier.

Konklusion

I Danmark har der farhen veeret nogen aktivitet
pa omradet med biomonitering af bgrns udszt-
telse for bly og for luftforurening, men ikke i
samme omfang som i andre europaiske lande
som Tyskland og Frankrig. Med SCALEs ini-
tiativer inden for biomonitering af barn laeegges
der op til mere regelmassige malinger pa euro-
paisk plan for bl.a. bly, men ogsa f.eks. for
hormonforstyrrende stoffer. Derudover er der
et stort behov for mere viden om bgrns ekspo-
nering og fglsomhed i de forskellige aldersvin-
duer fra far konception til voksenalder.
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Barn og allerqgi.

Stiger forekomsten af allergi og hvorfor?

Af Arne Hast og Anne Estmann Christensen, Bgrneafdeling H, Odense Universitetshospital.

| de industrialiserede vestlige lande er der i de
seneste 2-3 artier rapporteret en stigende fore-
komst af allergiske sygdomme. | denne over-
sigtsartikel vil vi give en oversigt over fore-
komst af allergiske sygdomme i barnealderen
og belyse mulige arsager til den rapporterede
stigning i forekomsten af allergiske sygdom-
me.

Definition af allergi og allergisk sygdom

Blandt legfolk opfattes overfglsomhed gene-
relt som en form for allergi, hvor et individ re-
agerer meget kraftigt ved eksposition for al-
mindeligt forekommende stoffer i normal
mengde”. Dette har givet anledning til, at
mange bgrn opfattes som overfglsomme/aller-
giske, nar de frembyder helt normale reaktio-
ner pa f.eks. indtagelse af uhensigtsmaessige
mangder af bestemte fgdevarer (eksempelvis
diarré ved indtagelse af store meengder klidhol-
dig kost / store meengder frugt). Ogsa blandt
fagfolk har der veeret divergerende opfattelser
af definitionen af allergi, og der rapporteres
ofte om allergiske symptomer anvendt i meget
bred forstand, ofte darligt afgreensede og defi-
nerede. Saledes rapporteres der i spgrgeskema-
undersggelser ofte en meget hgj forekomst af
allergiske sygdomme/symptomer ®. Dette har
foranlediget udarbejdelsen af en konsensusrap-
port om definitionen af allergi ¥, hvor allergi
defineres som en overfglsomhed, der er forar-
saget af immunologiske mekanismer, hvori-
mod betegnelsen ikke-allergisk overfglsomhed
anvendes, nar der ikke kan pavises nogen til-
grundliggende immunologisk reaktion. Hos de
fleste allergikere skyldes den allergiske reak-
tion en IgE-medieret reaktion, og der tales sa
om IgE-medieret allergi. Hos andre patienter
med ikke IgE-medieret allergi kan andre meka-
nismer vere ansvarlige for reaktionerne, f.eks.

immunkompleks-medierede reaktioner (type
Il allergi) eller celle-medierede reaktioner
(type V). Ved IgE-medierede reaktioner ses
der et typisk bifasisk respons efter allergeneks-
position med straksreaktioner inden for 20 mi-
nutter efterfulgt af en senreaktion efter 3-6 ti-
mer. Sidstnavnte reaktion er forbundet med
vedvarende allergisk inflammation, som med-
farer strukturelle og funktionelle forandringer
og ofte kroniske symptomer ® .

Da ingen af de mulige allergiske manifestatio-
ner er patognomoniske’, er der specielt i barne-
alderen ofte vanskeligheder med at afgraense
allergiske sygdomme, hvis der ikke er fore-
taget en grundig allergologisk udredning, f.eks.
ved eksemtilstande og ved luftvejssymptomer
med pibende og hveasende vejrtreekning. Sale-
des er den hyppigste arsag til hvaesende vejr-
treekning i den tidlige barnealder gvre luftvejs-
infektioner, bade hos allergiske og ikke-allergi-
ske individer (hyppigst), ligesom rhinitis (be-
teendelse i naseslimhinden) ligeledes hyppigst
forarsages af infektioner og ikke allergi.

| tabel 1 er angivet forekomsten af muligt aller-
giske sygdomme i barnealderen, og der er sam-
tidig angivet forekomsten af IgE sensibilise-
ring. De anfarte praevalenser stammer fra pros-
pektive kohorte studier, hvor der er foretaget
vurdering af sensibilisering enten ved bestem-
melse af specifikt IgE i serum ved en valideret
IgE-test eller ved udfarelse af priktest ifglge
anerkendte guidelines @ .

! Patognomonisk symptom: symptom, der er sé& ka-
rakteristisk for en sygdom, at den kan erkendes
alene ved dette.
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Tabel 1. Praevalens og sensibilisering ved allergiske sygdomme hos barn.

Diagnose Alder Praevalens* IgE** -
sensibilisering
Fedevareallergi Tidlig barndom 7-8% 40-60%
Skolealder 1-2% 60-70%
Atopisk dermatitis (bgrneeksem) Barndom 15-20% 33-40%
Recidiverende astmatisk Tidlig barndom 21-34% 30-60%
bronchitis/astma
Astma Skolealder 7-10% 70-90%
Allergisk rhinitis og conjunctivitis*** Barndom 10-15% 60-80%

* Preevalens: Den del af barrnene, der pa et givet tidspunkt har lidelsen.

** |gE-sensibilisering bestemt ved positiv priktest (gennemsnits kvadel-diameter > 3 mm starre end den negative kontrol)
eller specifikt IgE > klasse 2 (&ekvivalent med 0,70 kU/I ved bestemmelse med Pharmacia CAP eller ALK- Centauer) imod
et eller flere relevante allergener. Den varierende forekomst af IgE-sensibilisering afspejler forskelle med hensyn til selektion

af patienter og metodologi.

*** Allergisk rhinitis og conjunctivitis: allergisk betinget betendelse i henholdsvis naseslimhinde og gjets

bindehinde.

Er der en stigning i forekomsten af astma
og allergi?

Baseret pa standardiserede spgrgeskemaunder-
sggelser, udfart i forskellige centre dekkende
det meste af kloden, er der fundet udtalte varia-
tioner i forekomsten af astmasymptomer © (de
sakaldte ISAAC-studier), som kan afspejle en-
ten en naturlig geografisk variation eller en
forskellig opfattelse af astmabegrebet.

Pa baggrund af rapporterede hgje forekomster
af allergiske sygdomme” og astma har der
veret en generel opfattelse af en voldsom stig-
ning i forekomsten af disse lidelser. Imidlertid
viser tveersnitsundersggelser, foretaget med
samme metodologi og pa samme lokalitet, at
der nok er tale om en mere begreenset stigning
i forekomsten af astma og allergi “®. I den tid-
lige barnealder er det f.eks. ofte vanskeligt at
foretage objektivisering af astmadiagnosen ved
lungefunktionsmaling, hvorfor den kliniske
diagnose astma oftest er baseret pa sygehistori-
en kombineret med fund ved almindelig klinisk
undersggelse.

I de undersggelser, hvor det har veeret muligt at
kombinere sygehistorie og klinisk undersggel-
se med objektive mal for f.eks. lungefunktion
og pavisning af sensibilisering er den fundne
stigning i forekomsten af allergisk sygdom of-
test beskeden “®. En medvirkende &rsag til en
stigning i foreeldrerapporteret astma og allergi
kan formentlig forklares af gget opmarksom-
hed (awareness) i en population. Ved en kritisk
gennemgang af foreliggende undersggelser sy-
nes der at vere en stigning i forekomsten af
astmatisk bronchitis/astma, atopisk dermatitis
og rhinoconjunctivitis pa baggrund af evidens-
baseret viden, mens en stigning i forekomsten
af fodevareallergi er mere usikker .

Risikofaktorer

Allergiske sygdomme er komplekse og multi-
faktorielle. Som for en lang raekke andre syg-
domsmanifestationer skyldes de allergiske og-
sa et samspil mellem genetiske og miljgmas-
sige faktorer. | nogle studier tilskrives udvik-
ling af allergisk sygdom helt op til 50-70% ge-
netiske forhold. Selvom det er veldokumen-
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Tabel 2. Vigtige faktorer, der influerer pa resultater i studier om udvikling og forebyggelse af allergi.

Design: prospektivt, retrospektivt eller tvaersnitsstudie

Randomisering (tilfeeldig fordeling af projektdeltagere i grupper)

Uselekterede versus selekterede "hgj-risiko” bgrn
Alder

Varighed af behandling/intervention

Blindet evaluering

Diagnostiske kriterier

Kontrol for confounding

Compliance og drop-out (compliance: villighed til fortsat at fglge aftalt behandling)

Tilstreekkelig lang follow-up periode
Materialestarrelse/adakvat statistik

teret, at allergisk disposition er forbundet med
udvikling af allergisk sygdom, er det ogsa vist
i adskillige undersggelser, at mange bgrn, som
udvikler allergiske sygdomme, kommer fra fa-
milier uden allergisk disposition ®. Da det er

usandsynligt, at sndring i genetiske faktorer
over kort tid kan veere arsag til en stigning i
forekomsten af allergisk sygdom, har der veeret
fokuseret pa muligheden af, at @ndring i mil-
jefaktorer kunne ligge til grund for den rappor-
terede stigning i allergi.

Da den kumulerede forekomst af de allergiske
sygdomme i barnealderen er helt op til 25-30%
@9 er der en naturlig stor interesse for at pa-
vise risikofaktorer med henblik pa evt. fore-
byggelse.

Metodologiske faktorer

Nar man vurderer mulige risikofaktorer for ud-
vikling af allergisk sygdom og den mulige ef-
fekt af forebyggelse er det vigtigt at veere op-
marksom pa de faktorer og confoundere, som
er anfart i tabel 2. Pa grund af recall bias og se-
lektionsbias bgr retrospektive studier ikke an-
vendes til at evaluere risikofaktorer. Ligeledes
er tveersnitsstudier ikke velegnede til at evalu-
ere  arsagsvirkningssammenhznge mellem
f.eks. eksposition for allergener/adjuverende
faktorer og udvikling af allergisk sygdom.
Generelt skal det understreges, at prospektive
ikke-interventionsstudier kan anvendes til at

generere hypoteser vedr. sammenhangen mel-
lem arsag og virkning, nar det drejer sig om
udvikling af allergisk sygdom . Imidlertid
ma man gare sig klart, at konfirmering/bekraef-
telse af en mulig arsagsvirkningssammenhang
kreever pavisning af den tilgrundliggende ar-
sagsmekanisme og effekt af elimination/fore-
byggelse af den mistenkte arsagsfaktor og
ydermere tidsmassig sammenhang mellem
eksposition og sygdomsudvikling samt dosis-
respons effekt (101! 3)

Hvad skyldes den ggede forekomst af
allergi?

| det seneste arti er der fremfart mange speen-
dende hypoteser vedr. arsagen/arsagerne til den
rapporterede stigende forekomst af allergiske
sygdomme. Der er ingen tvivl om, at udvikling
af allergisk sygdom afhanger af sammenspil
mellem arvelige faktorer og en raekke miljgfak-
torer, herunder naturligt forekommende aller-
gener, tobaksrgg, luftforurening, infektioner,
kostfaktorer og maske ogsa andre hidtil upaag-
tede miljgafhaengige faktorer/forhold. Vores
viden vedr. genetiske faktorers betydning for
udvikling af allergisk sygdom er fortsat man-
gelfuld pa trods af stor forskningsaktivitet.
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Tabel 3. Kriterier for pavisning af arsagsvirkningssammenhang mellem f.eks. eksposition for miljgfaktor og ud-

vikling af ikke-infektigs sygdom.

Biologisk plausibilitet

Analoge associationer fra andre omrader, f.eks. miljgmedicin

Tidsmassig sammenhzang

Dosis respons effekt

Konsistens i resultaterne

Aftagen i effekt nar ekspositionen ophgarer

Vanskeligheden bestar i at definere velafgraen-
sede kliniske allergiske fanotyper?, som kan
sammenholdes med veldefinerede genetiske
faktorer. Det er usandsynligt, at en &ndring af
de genetiske faktorer kan forklare den rappor-
terede ggede forekomst af allergiske sygdom-
me i de seneste artier. Derfor har interessen
iseer samlet sig omkring den mulige betydning
af miljofaktorer, og selvom det ofte haevdes, at
vores viden ogsa pa dette omrade er ufuldstaen-
dig og at mange nyere forskningsresultater
forekommer modstridende og kontroversielle,
afspejler det nok nezrmere, at udvikling af
allergi og den ggede allergiforekomst skyldes
et samspil mellem mange forskellige faktorer
og ikke kun @ndring af en enkelt eller f& miljg-
faktorer. Stgrst interesse har samlet sig om-
kring falgende forhold: tidlig ernaring og kos-
tfaktorer, gget eksposition for iser indenders
allergener/indeklima, hygiejne-hypotesen, luft-
vejsvirus infektioner samt forurening, savel
indendgrs som udendgars.

Tidlig erngering og kostfaktorer

| prospektive ikke-interventionsstudier er der
demonstreret en sammenhaeng mellem tidlig
indtagelse af komalk og komalksprodukter og
senere udvikling af fgdevareallergi (iser ko-
meelksallergi) og atopisk dermatitis. Ligesom
tidlig introduktion af fast fade/tilskudskost far
4 maneders alderen synes forbundet med en
gget forekomst af atopisk dermatitis. Bryster-
naering i de farste levemaneder synes at be-

2 Feenotype: egenskab, fremtoning. Et individs fz-
notype er resultatet af samspillet mellem geneti-
ske faktorer og miljg.

skytte mod udvikling af allergisk sygdom og
reducerer forekomsten af astmatisk bronchitis
og astma i barnealderen ***2,

Prospektive randomiserede kontrollerede inter-
ventionsstudier har ogsa vist en forebyggende
effekt af ren brysternaring/dokumenteret hy-
poallergen modermalkserstatning i de farste 4-
6 levemaneder med hensyn til udvikling af fa-
devareallergi og atopisk dermatitis op til 5 ars
alderen hos bgrn med "hgj-risiko” for allergi
(en mor, far eller sgskende med laegediagnosti-
ceret allergisk lidelse).

Nogle tversnitsstudier har tydet pa, at visse
kostfaktorer som f.eks. lav indtagelse af frisk
fisk, omega-3 fedtsyrer, hgj indtagelse af salt
(Na) eller utilstreekkelig indtagelse af antioxi-
danter kan pavirke udviklingen af astma og
luftvejssygdomme “219. Resultatet af prospek-
tive og randomiserede kontrollerede interven-
tionsstudier afventes. Nyere undersggelser har
ogsa vist, at barn med overvagt har en hgjere
forekomst af astma, men sammenhangen er
ikke entydig. Opstar astmaen pa grund af over-
veegten (eller andre faktorer, som er arsag til
overvagten), eller opstar overveegten pa grund
af, at bgrn med astma er mindre fysisk aktive?
Kun langtidsundersggelser kan give et entydigt
svar 9,

@get eksposition for allergener og &ndret
indeklima

I lande med vestlig levevis tilbringer mange
mennesker mere end 95% af tiden indendars i
teette, velisolerede og kraftigt opvarmede mo-
derne bygninger med et gunstigt indeklima
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(varme og fugt) for husstevmider og skimmel-
svampe. Det moderne indeklima med hgje ni-
veauer af husstevmider og pelsdyr allergener
kan have medvirket til den stigende forekomst
af allergiske sygdomme. Adskillige prospek-
tive undersggelser har vist en korrelation mel-
lem eksposition for allergener og sensibilise-
ring og ligeledes er der pavist en korrelation
mellem sensibilisering over for indendgrs al-
lergener (husstavmider og pelsdyr, iser kat) og
astma. Imidlertid har man ikke pa nuveerende
tidspunkt kunne pavise en sikker kausal korre-
lation mellem eksposition for indendgrs aller-
gener og opstaen af astma. Dette tolkes af
nogle saledes, at kraftig eksposition for f.eks.
indenders allergener ikke er arsag til astma,
men at der oftere pavises allergi mod sadanne
indenders allergener hos individer med astma.
Saledes er der i en nylig publiceret tysk under-
sggelse ikke fundet sikker kausal korrelation
mellem allergen eksposition og udvikling af
astma ved 7 ars alderen. Man skal nok vere
varsom med at udelukke en sadan kausal sam-
menhang, idet astmadiagnosen i den pagel-
dende undersggelse var baseret pa kliniske
astmasymptomer og bronkial hyperreaktivitet.
Det vil sige, astmagruppen omfattede bade
barn med allergisk astma og bgrn med ikke-
allergisk astma. En kausal sammenhang
mellem allergeneksposition og udvikling af
astma kan vel kun forventes, nar det drejer sig
om udvikling af allergisk astma **.

Velgennemfarte kontrollerede randomiserede
interventionsundersggelser har ogsa vist en
signifikant effekt af allergenelimination ved
hjeelp af bl.a. mideteette madrasbetraek hos bgrn
med astma og husstavmide allergi . Udover
en sikker reduktion i midekoncentrationen var
der ogsa en udtalt klinisk effekt med reduktion
af forbrug af inhalationssteroid til ca. 50% hos
langt starstedelen af bgrnene i interventions-
gruppen, en effekt, der svarer til en besparelse i
astmamedicin pa op til 40 mio. kr. arligt i Dan-
mark.

En del, overvejende tveersnitsstudier, har tydet
pa en mulig protektiv effekt af eksposition for
pelsdyr, specielt kat, i de ferste levear. Grun-
dige analyser af stgrre prospektive studier ty-

der pa, at denne protektive effekt skyldes “the
healthy pet keeper” effekt, en selektionsbias,
som skyldes, at familier med betydende allergi
(pelsdyrallergi) netop ikke har/vil have pelsdyr
eller skiller sig af med sadanne, hvis @ldre
barn har udviklet pelsdyrallergi .

Hygiejne hypotesen

Ifalge hygiejne hypotesen kan det tenkes, at
den vestlige levevis med nedsat eksposition for
infektionssygdomme medvirker til den sti-
gende forekomst af allergisk astma, allergisk
rhinitis og atopisk eksem ¢ 1”18 En bedre hy-
giejne og faerre sgskende menes at veere arsa-
gen til at spaedbgrn ikke udsattes pa samme
made for bakterier og virus som i tidligere tider
med darligere hygiejne og mindre plads. For-
modningen bygges overvejende pa tvarsnits-
studier og case-control studier, hvor man har
fundet en hgjere forekomst af positiv serologi
for hepatitis A virus, toxoplasma gondii og
ogsa helicobacter pylori hos voksne uden ato-
pi. Det er blevet antaget, at visse infektioner
kan beskytte mod allergi ved at pavirke balan-
cen mellem Th1/Th2 lymfocytter til fordel for
Th1 immunitet eller ved at pavirke immunre-
gulationen via en indflydelse pa Tr lymfocytter
(regulatoriske T lymfocytter). Tvarsnitsstudier
har vist en lavere forekomst af allergiske syg-
domme blandt bgrn, der er opvokset pa land-
brug med kveeghold. Andre undersggelser har
vist en mulig sammenhang mellem eksposi-
tion for endotoxin og andre bakterieveegskom-
ponenter og reduceret forekomst af allergisk
sygdom hos bgrn. En mulig sammenhang mel-
lem gastrointestinal flora eller positiv serologi
mod clostridium difficile, campylobacter jejuni
0g Yyersinia enterocolitica, er tillige blevet tol-
ket som resultater, der understgtter hygiejne
hypotesen 2.

En lavere forekomst af allergiske sygdomme
hos barn, der fades som nr. 2 eller senere i en
sgskendeflok er tolket pa samme made, om end
der kan vaere mange andre forklaringsmulighe-
der. Hygiejnehypotesen har fanget manges in-
teresse, men kan ikke siges at veere veldoku-
menteret med hensyn til kausale arsagsvirk-
ningsmekanismer 2.
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Andre infektioner

Med hensyn til gvre luftvejsvirus og specielt
luftvejsinfektioner, forarsaget af RS-virus, sy-
nes der ikke at veere nogen allergibeskyttende
effekt. Tveertimod tyder tversnitsstudier og
case control studier pa en gget forekomst af
senere astma hos bgrn, der i tidlig barnealder
har haft RS-virusinfektioner. Imidlertid kan der
i disse studier godt veere tale om selektionsbias
0g en endegyldig sammenhang kan kun de-
monstreres i prospektive kohorte-undersggel-
ser, der ogsa inkluderer asymptomatiske bgrn
med RS-virus infektioner med henblik pa lang-
tidsopfalgning som kontroller 9.

Forurening

Adskillige studier har vist en signifikant posi-
tiv korrelation mellem foraldres tobaksrygning
og gget forekomst af astmatisk bronchitis (re-
current wheezing) og astma hos bgrn. Denne
sammenhang er sterkest op til 6 ars alderen.
Sveerhedsgraden og forekomsten af symptomer
er relateret til omfanget af tobakseksposition.
Maternal rygning i graviditeten er ogsa klart
korreleret til nedsat lungefunktion i den tidlige
barndom og recidiverende hveesen/astmatisk
bronchitis/astma i den tidlige barnealder. |
nogle studier er der en gget forekomst af aller-
giudvikling over for indendgrsallergener, i an-
dre studier ikke . Selvom frekvensen af ry-
gere i flere industrialiserede lande rapporteres
at veere faldende, er der maske tale om en in-
formationsbias. Saledes har man i en nylig
dansk kohorteundersggelse af nyfadte fundet,
at nyfagdte fedt i perioden 1998-1999 ekspone-
res for passiv rygning i samme omfang som en
kohorte af nyfgdte fedt i 1985 (69% versus
66%). For at opna korrekte oplysninger om
foraeldres rygning kan det veere ngdvendigt at
validere spgrgeskemaoplyste data om rygning
med maling af markgrer for tobaksrygning som
f.eks. kulilte ™. Sammenlignet med tobaks-
rygning har andre mulige indendgrs forure-
ningskilder som nitrogen-oxider, rggpartikler,
formaldehyd og flygtige organiske stoffer
(VOCs) formentlig kun ringe betydning for ud-
vikling af luftvejsallergiske sygdomme, men
der kan vere store geografiske og lokale for-

skelle. Udendgrs luftforurening betyder ofte
forverring af symptomer hos personer med
kronisk bronchitis og astma, men der er ikke
pavist nogen overbevisende kausal sammen-
haeng mellem udendgrs forurening og udvik-
ling af allergiske luftvejssygdomme @4

Konklusion

Allergiske sygdomme forekommer i barnealde-
ren hos 25-35%. Udviklingen af allergisk syg-
dom og opstaen af sygdomsmanifestationer af-
hanger af en kompleks interaktion mellem ge-
netiske og adskillige miljgfaktorer som f.eks.
tidlig eksposition for fremmede fagdevareprote-
iner, inhalationsallergener og uspecifikke adju-
verende faktorer som f.eks. tobaksrygning,
luftforurening og infektioner/mikroflora og
maske ogsa visse kostfaktorer. De farste leve-
maneder synes at veere en serlig vulnerabel
periode, og der er evidens for at sensibilisering
er positivt korreleret til graden af allergen eks-
position. Tidlig sensibilisering over for isaer
fodevareallergener, men ogsa inhalationsaller-
gener og tidlig udvikling af bgjefureeksem
(atopisk dermatitis) er preediktorer for senere
udvikling af allergisk luftvejssygdom. Eksposi-
tion for indendgrs allergener, specielt husstav-
mider er en risikofaktor for sensibilisering og
udvikling af astma senere i barndommen, is&er
blandt bgrn med familieer disposition til aller-
gisk sygdom og hos bgrn med tidlige allergiske
manifestationer.
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Epidemiologisk vurdering af risici ved pranatal

methylkviksglveksponering

Af Tina Kold Jensen', Pal Weihe?, Esben Budtz-Jgrgensen®, Frodi Debes?, Philippe Grandjean®

Introduktion

Methylkviksglv blev fgrst kendt som neurotok-
sisk stof, da der i 1950erne forekom alvorlige
neurologiske sygdomme i den japanske fiskeri-
havn Minamata (Harada M). En lokal virksom-
hed havde brugt kviksglv i produktionen af or-
ganiske stoffer, og det forurenede spildevand
farte til ophobning af methylkviksglv i fisk.
Gravide kvinder kunne vere stort set upavir-
kede af eksponeringen, men i mange tilfelde
fadte de bgrn med et spastisk parese syndrom.
Det var saledes tydeligt, at hjernen er mere sar-
bar for neurotoksisk pavirkning, nar den sker
tidligt i udviklingen. Dette er blevet bekreftet
ved senere forgiftningsepisoder (Grandjean et
al., 2004).

Kviksglv findes naturligt i omgivelserne, men i
gennemsnit kommer halvdelen og i nogle til-
feelde hovedparten fra en lang raekke industri-
elle kilder, herunder kulforbreending, affalds-
forbreending, sygehuse og tandleegeklinikker,
forskellige industrier og guldminer (NRC
2000). 1 vandmiljget omdannes uorganisk
kviksglv til methylkviksglv, der ophobes i
ferskvandsfisk og marine fgdekader, hvor op-
hobningen er sarlig udtalt i havpattedyr og
rovfisk.

Derfor har flere nationale og internationale or-
ganisationer gennemgaet methylkviksglvs neu-
rotoksitet (NRC, 2000, U.S.EPA, 2001,
JECFA, 2003). De er alle enige om, at central-
nervesystemet er seerligt falsomt for praenatal
udsettelse for methylkviksglv, men peger pa,
at de to sterste prospektive undersggelser er
naet frem til modsatrettede konklusioner. Det

! Miljgmedicinsk Afdeling, Institut for Sundheds-
tjenesteforskning, Syddansk Universitet.

2 Afdeling for Arbejdsmedicin og Folkesundhed,
Feergernes Sygehusvaesen.

kan da ogsa se ud som om fundene i én under-
sggelse er i modstrid med de gvrige, men det er
ikke farste gang i neurotoksikologiens historie,
at der findes ikke-positive” fund og det er
ikke ensbetydende med, at der ikke er en effekt
(Needleman og Bellinger, 2001). Pa den anden
side kan epidemiologiske undersggelser aldrig
give endelige beviser. Ogsa tvarsnitsunder-
sggelser peger pa, at opmaerksomhed, motorisk
koordination og visuospatial® funktion er fal-
somme for methylkviksglveksponering, mens
sprog og verbal hukommelse ikke blev testet
(McKeown-Eyssen, 1983, Marsh, 1995,
Counter, 1998, Murata, 1999, Grandjean,
1999, Cordier, 2002, Weihe, 2002). Tveersnits-
undersggelser kan dog aldrig vaere konklusive
og denne artikel vil derfor gennemga og disku-
tere fundene i de tre prospektive kohorteunder-
sggelser. Denne gennemgang bygger pa et
bogkapitel af Grandjean et al. (Grandjean et
al., 2004).

Den New Zealandske kohorte

| alt 11.000 mgdre, som regelmassigt spiste
fisk, blev spurgt om deres ugentlige fiskeind-
tagelse og de 1000, som spiste mere end tre
fiskemaltider ugentligt under graviditeten, fik
malt harkviksglv (Kjellstrem et al., 1986). Af
disse havde 73 kvinder harkviksglv over 6
mg/kg. Dette niveau svarer til 6 gange den
amerikanske grenseveerdi. Ved 4-ars alderen
blev 31 af disse kvinders bgrn sammenlignet
med 31 kontrolbgrn med lavere eksponering,
matchede pa moderens etniske tilhgrsforhold,
barnets fadested og fadselsdag. De hgjt ekspo-
nerede bgrn scorede lavere i Denver Develop-
mental Screening test (Kjellstrom et al., 1986).

® Visuospatielle funktion: Evnen til under forskel-
lige omsteendigheder at opfatte liniers, fladers og
rums indbyrdes forhold.
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Ved 6-ars alderen blev den originale kohorte
fulgt op og sammenlignet med tre kontrolgrup-
per - alle med lavere praenatal kviksglvekspo-
nering (Kjellstrom et al., 1989) efter matching
pa moderens etniske tilhgrsforhold, rygning og
alder, barnets fedested og ken. Madrene i 2 af
de 3 kontrolgrupper havde harkviksglvkoncen-
trationer pa 3—-6 ppm og 0-3 ppm. 61 ud af de
oprindelige 74 hgjt eksponerede bgrn blev un-
dersggt (Kjellstrom et al., 1989). Da blyekspo-
nering var en potentiel konfounder, blev bly-
indholdet i navlesnorshlod og i havejord malt,
men der var ingen sammenhaeng mellem bly
og methylkviksglveksponering. Bgrn, hvis
mgdre havde hgje harkviksglvkoncentrationer,
scorede signifikant darligere i Wechsler Intelli-
gence Scale for bgrn (WISC-R), McCarthy
scales for bgrn (perceptuel og motorisk) og i
Test of Language Development (Kjellstrom et
al., 1989) i multipel regressionsanalyse med
kontrol for konfoundere. Regressionsmodeller-
ne var robuste, men effekten blev reduceret af
en ekstrem outlier (med harkviksglvkoncentra-
tion over 80 mg/kg). Senere blev data genana-
lyseret og denne outlier fjernet, hvilket med-
farte, at flere testresultater blev statistisk signi-
fikante (Crump et al., 1998).

Den feergske kohorte

Eksponering for methylkviksglv pa Feergerne
skyldes overvejende befolkningens traditionel-
le anvendelse af grindekad i kosten. Indtagelse
af hvalspek medfarer yderligere en ekspone-
ring for polychlorerede biphenyler (PCB). En
prospektiv undersggelse blev igangsat og om-
fattede 1022 bgrn fadt i 1986-87 (Grandjean et
al., 1997). Preaenatal methylkviksglvekspone-
ring blev malt i navlesnorsblod og i moderens
har. Detaljeret klinisk undersggelse blev der-
efter gennemfart i forarsmanederne i 1993 og
1994, dvs. da bgrnene var knap 7 ar gamle, lige
for de begyndte i skolen; 917 ud af de 1022
barn deltog (90,3 %). Den objektive undersg-
gelse omfattede specielt funktions-neurologisk
undersggelse samt maling af blodtryk og puls-
variation som mulige effektparametre. Neuro-
fysiologiske undersggelser omfattede hjerne-
stammeaudiometri (se side 42 under neurofy-
siologiske tests), idet der tidligere er set for-

leenget latenstid efter forgiftning med methyl-
kviksglv. Starst vaegt blev der lagt pa neuro-
psykologiske malemetoder, udvalgt ud fra
kendskab til de hjernefunktioner, som matte
formodes at blive pavirket af kviksglv. Barne-
ne blev undersggt igen som 14-arige med et
lignende testbatteri og med en hgj deltagerpro-
cent.

Born med hgj praenatal kviksglveksponering
havde nedsat sprogfunktion, opmarksomheds-
niveau og hukommelse. Sammenhangen var
mindre overbevisende for motoriske og visuo-
spatielle funktioner. Samtidig var navlesnors-
kviksglvkoncentrationen den bedste ekspone-
ringsmarker (Grandjean et al., 1997). Fundene
var ugndrede, selvom de hgjest eksponerede
individer blev ekskluderede. Samtidig sas en
signifikant ggning af bade systolisk og diasto-
lisk blodtryk ved gget preenatal eksponering for
methylkviksglv, hvor kurven fladede ud ved
hgje eksponeringer, samt en nedsat pulsvaria-
tion ved stigende eksponering. Disse fund kan
tolkes som udtryk for en pavirkning af det
parasympatiske nervesystem (Sgrensen et al.,
1999). Desuden viste hjernestammeaudiometri
tydeligt forsinket overledning ved gget ekspo-
nering for kviksglv (Murata et al., 1999).

Data fra 14-ars undersggelsen er i gjeblikket
ved at blive analyseret, men de neurofysiologi-
ske fund er publiceret (Murata et al., 2004;
Grandjean et al., 2004). Hjernestammeaudio-
metri viste, at den forsinkede overledning
(peak 111) ved gget eksponering for kviksglv,
som allerede blev fundet ved 7-ars alderen,
persisterede ved 14-ars alderen. Det tyder pa,
at methylkviksglv er toksisk for hjernestam-
men, og at effekten er varig. Harkviksglvkon-
centrationen hos de 14-arige viste desuden en
sammenhang med forsinket overledning af
peak V i hjernestammeaudiometrien (Fig. 1)
(Murata et al., 2004), hvilket peger pa forsinket
transmission i mellemhjernen som en funktion,
der er pavirkelig af postnatal eksponering.
Middel harkviksglvkoncentrationen hos de 14-
arige var 1 pg/g, dvs. svarende til greenseveer-
dien i USA. Det tyder pa, at hjernen er sarbar,
ikke kun i fostertilveerelsen, men ogsa frem til
teenageperioden.
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Figur 1. Forsinkelse af peak V malt i millisekunder ved hjernestammeaudiometri hos 859 fergske 14-arige barn
i relation til nuvaerende harkviksglvkoncentration kontrolleret for alder og ken (fra Murata et al., 2004). Sam-
menhangen blev estimeret ved brug af generaliserede additive modeller med harkviksglvkoncentration hos de
14-arige som mal for nuvaerende eksponering. De stiplede linier viser 95% konfidensintervallet for dosis-respons
sammenhangen. Alle lodrette linier over x-aksen reprasenterer en observation ved den givne eksponering. Den
gennemsnitlige eksponering er den samme som den amerikanske graenseveerdi (1 pg/g).

Kohorterne pa Seychellerne

To fadselskohorter med hver cirka 800 bgrn
(50% af fadslerne i en argang) blev dannet pa
Seychellerne (Shamlaye et al., 1995). Mode-
rens harkviksglv blev anvendt som markgr for
prenatal eksponering, men harprgven blev ta-
get helt op til 6 maneder efter fadslen og derfor
blev eksponeringen i graviditeten estimeret ved
at antage, at afrikansk har ogsa vokser 1,1 cm
om maneden. Forfatterne papegede selv, at den
farste (pilot)undersggelse ikke var sa veldesig-
net som de efterfelgende longitudinelle under-
sggelser. | alt 217 bgrn fra pilotkohorten blev

undersggt ved 66 maneders alderen (Myers et
al., 1995, Davidson et al., 1998) i disse 4 un-
dersggelsesaldre. Bgrn, hvis mgdre havde hgjt
harkviksglv, klarede sig darligere i McCarthy
General Cognitive Index og Perceptual Perfor-
mance subscale og i Preschool Language Scale
Total Language and Auditory Comprehension
subscale. Nar outliers blev fjernet, forblev kun
sammenhaengen med den auditive forstaelse
signifikant.

I hovedundersggelsen blev bgrnene undersggt i
6,5, 19, 29 og 66-maneders alderen og igen i 8-
ars alderen. Der var ingen sammenhang mel-
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lem moderens harkviksglv og scoren i de fleste
tests (Myers et al., 1995). Forfatterne papegede
dog, at de fleste neurologiske effekter med
starre sandsynlighed ville kunne findes hos el-
dre bgrn. De mest detaljerede undersggelser
med brug af de omtrent samme slags tests som
pa Feergerne og New Zealand blev derfor gen-
nemfert i 8-ars alderen. Der var igen ingen
sammenhang mellem moderens harkviksglv
0g barnets test scorer (Myers et al., 2003).

Sammenfattende om de 3 kohorter

Pa trods af de betydelige forskelle i de tre un-
dersggelser af kviksglveksponerede bgrn er de-
res fund ikke ngdvendigvis i modstrid med
hinanden. Konfidensintervallerne pa Fargerne
0g Seychellerne overlapper og resultaterne er
derfor ikke signifikant forskellige (Keiding et
al.,, 2003). Samtidig brugte undersggelserne
forskellige eksponerings- og effektmal. Kvin-
derne pa New Zealand minder mere om euro-
peiske og amerikanske kvinder, selvom halv-
delen havde en anden etnisk baggrund, og selv-
om de spiser meget fisk og kun fa af dem ry-
ger. Undersggelsen fra Seychellerne adskiller
sig i flere henseender fra de gvrige undersggel-
ser.

Eksponeringsmarkarer

Nar risikovurdering foretages, er det vigtigt, at
eksponeringsmarkgrerne maler den rigtige eks-
ponering pa det rigtige tidspunkt. Biomarkarer
er altid kun proxivariable for eksponeringen og
derfor altid upracise i starre eller mindre grad.
Som markgr for den preenatale kviksglvekspo-
nering har kohorteundersggelserne malt mode-
rens harkviksglv, navlesnorsblod og veev. Des-
uden har de brugt kostoplysninger fra sparge-
skemaer.

Traditionelt har man anvendt en harprave til
analyse for kviksglv, dels fordi den er let at
indsamle og transportere, dels fordi harprgven
kan opfattes som en kalender over eksponerin-
gen gennem de tidligere maneder. Selvom
veeksthastigheden varierer, antages en 90 mm
harprgve, taget ved fadslen, at reprasentere
kviksglveksponeringen i hele graviditeten (ha-

ret gror 10 mm om maneden). | den New Zea-
landske og den feergske kohorte varierede den
manedlige eksponering henholdsvis med en
faktor 2 (Kjellstrom et al., 1989) og med en
variationskoefficient pa under 25% (Grandjean
et al., 2003); sammenligning mellem harprgver
fra Faergerne og Seychellerne viste lignende
variation (Lanzirotti et al., 2002). Nye under-
sggelser har fundet, at mange faktorer pavirker
indholdet af kviksglv i en harprgve, og denne
impreecision svarer til en variationskoefficient,
der for harkviksglv er cirka 50% og mere end
dobbelt s stor som imprecisionen i blodkon-
centrationer (Budtz-Jgrgensen et al., 2004).
Effekten af en sadan imprzacision vil betyde, at
regressionskoefficienterne falder, p-verdierne
stiger og korrektion for konfoundere med
bedre preacision medfarer, at en sand effekt
kan forsvinde. (Budtz-Jgrgensen et al., 2003).

Effektvariable

De tests, som anvendes, skal vare let gennem-
forlige og passende til alderen. Samtidig har
tests, der kun kreever minimalt samarbejde, den
fordel, at de ikke pavirkes af bgrnenes motiva-
tion. De mere avancerede neuropsykologiske
tests kan kun gennemfgres, nar barnet har naet
skolealderen. De kan dog veere vanskelige at
fortolke, hvis de ikke tidligere har veeret gen-
nemfort standardiseret i en lignende kultur.
Samtidig kreever mange tests, at undersggeren
har specielle feerdigheder. Der ber tages hgjde
for alle disse forhold, nadr undersggelsernes
fund vurderes.

Alle undersggelserne anvendte et testbatteri,
hvor nogle tests tydeligvis var mere fglsomme
for kviksglveksponering end andre. En del af
denne forskel kan tilskrives psykometriske fak-
torer, herunder hvor god testen var til at sepa-
rere beskedne forskelle i responset. Men sar-
barheden af de pagealdende hjernefunktioner
spiller ogsa en rolle. En sammenligning af re-
gressionskoefficienterne kan pege pa den mest
felsomme test i den enkelte undersggelse. Men
for at kunne sammenligne resultaterne kan re-
gressionskoefficienterne angives som en pro-
portion af standardafvigelserne pa testresulta-
terne. Ved anvendelse af den tilsvarende re-
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gressionskoefficient for alder kan resultaterne
ogsa oversettes til en forsinkelse i den mentale
udvikling (Grandjean 1997).

Alternativt kan benchmark (NCR 2000) dosis
anvendes som et statistisk udtryk for et ekspo-
neringsniveau, hvor der forekommer en be-
stemt grad af pavirkning, afhangig af den naer-
mere definition. De mest fglsomme neuro-
logiske, neuropsykologiske og neurofysiolo-
giske effekter har benchmark dosis niveauer pa
5-10 pg/g har. Dette tyder pa, at pa trods af
store variationer i undersggelsesdesign og de
anvendte tests, sd er de samlede resultater
overbevisende med hensyn til en dosis-
response sammenhang. | det efterfalgende
fokuseres pa neuropsykologiske og neurofysio-
logiske tests.

Neuropsykologiske tests. Disse tests kan veare
meget fglsomme til at finde tidlige skader, men
det er meget vigtigt, at testene udfgres under
standardiserede forhold og de afhaenger af un-
dersggeren. P2 New Zealand testede to psyko-
loger alle bgrnene og der var god overensstem-
melse mellem deres testresultater (Kjellstrom
et al., 1989). Pa Fargerne testede i nasten alle
tilfelde den samme undersgger alle bgrnene,
hvilket fjerner den potentielle fejl, der kan op-
sta ved variationen mellem undersggerne.

Pa Fargerne blev testene udvalgt, sa de testede
forskellige omrader i hjernen, der formodedes
at veere sarligt fglsomme for kviksglvekspone-
ring, f.eks. opmerksomhed, motorisk hastig-
hed og verbal hukommelse. Boston Naming
testen var mest falsom for kviksglvekspone-
ring. Lignende test blev inkluderet pa Seychel-
lerne, da barnene blev undersggt som 8-arige,
men brugen af denne test for fgrste gang i en
anden kultur er formentlig ikke uproblematisk.

Neurofysiologiske tests. Da disse tests objektivt
maler dysfunktioner i hjernen, er de formentlig
mindre pavirkede af konfounding. Til gengeld
kreever de avanceret udstyr og uddannede un-
dersggere. Hjernestammeaudiometri er tidli-
gere fundet fglsom over for blyeksponering.
Elektroder placeres pa hovedbunden, og mens
barnet gennem en hovedtelefon harer lydsigna-

ler i det ene gre, men stgj i det andet, males de
elektriske signaler i hjernen, som ses som
peaks, der repraesenterer aktiveringen af hgre-
nerven, pons og midthjernen. Nar den preana-
tale kviksglveksponering steg i den faergske
undersggelse, var peak Il i 7-ars alderen som
tidligere anfart signifikant forsinket. Dette blev
genfundet i 14-ars alderen, hvor nuveerende
eksponering for methylkviksglv desuden med-
forte forsinkelse af peak V, hvilket peger pa en
effekt af nuvaerende eksponering, som er an-
derledes end den pranatale effekt (Fig. 1).

Konfoundere

NIEHS (NIEHS, 1998) peger pa tre hovedar-
sager til at effekten af kviksglveksponering kan
have veeret overvurderet: (a) Sammenheang
med eksponering for andre neurotoksiske stof-
fer; (b) Andre typer af residual konfounding;
(c) Utilstreekkelig korrektion for multiple sam-
menligninger. Disse problemer kan man tage
hensyn til ved at valge et homogent samfund
med begraensede sociale og kulturelle forskel-
le. Residual konfounding kan aldrig helt ude-
lukkes, men det betyder ikke, at mange poten-
tielle konfoundere skal inkluderes i regres-
sionsanalysen. Samtidig kan konfoundere ikke
kun pavirke testresultaterne i samme retning
som eksponeringen, men ogsa mod nul-hypote-
sen og dermed fa en sand effekt til at forsvin-
de. Sa en konfounder kan ikke bare betyde, at
man over-, men ogsa underestimerer en ekspo-
neringseffekt.

Almindelig multipel regression anvendes ofte
til at kontrollere for konfounding og kontrol
for faktorer som alder, ken og moderens intel-
ligens ber altid foretages, selvom de ikke pa-
virker kviksglvestimaterne. Da kviksglvekspo-
neringen imidlertid er malt med nogen upree-
cished og de potentielle konfoundere kan vere
mere precist malt, kan inklusion af sadanne
potentielle konfoundere, som er sammenhan-
gende med eksponeringen, men ikke med out-
come, underestimere effekten af eksponeringen
(Budtz-Jgrgensen et al., 2003).

En af de vigtigste konfoundere er sociogkono-
miske forhold. New Zealand og Feergerne er
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rige, industrialiserede, vestlige lande med rela-
tivt sma sociale forskelle, mens Seychellerne
er et udviklingsland med helt andre problemer,
der kan veere vanskelige at tage hgjde for. Fa-
miliestrukturen og miljget i hjemmet betyder
ligeledes meget for barnets udvikling. Som ud-
tryk for de store forskelle, ogsa inden for en
kohorte, sa havde 25% af alle barn, fadt pa
Seychellerne, ingen kendt fader, og bgrnene
blev derfor fulgt til undersggelserne af nerme-
ste familiemedlem, som barnet boede sammen
med (Myers et al., 2003). Denne varierende fa-
miliestruktur kan vaere vanskelig at justere for i
statistiske analyser og star i kontrast til et mere
traditionelt familiemgnster pa Feergerne og
New Zealand. | den New Zealandske undersg-
gelse deltog kvinder med forskellig etnisk bag-
grund og lav social klasse. Andet sprog end
engelsk i hjemmet var ikke overraskende sam-
menhangende med lav score i nogle tests
(Kjellstrom et al., 1989). Der blev imidlertid
kontrolleret for disse forskelle i den multiple
regressionsanalyse.

Eksponering for andre potentielt neurotoksiske
forureningsstoffer kan veere et problem i un-
dersggelserne. Faringer indtager grindespak,
som indeholder PCB, men analyser af PCB i
navlesnorsblod viste kun svage sammenhange
med outcome og kviksglvseffekterne reduce-
redes kun lidt, nar de blev justeret for PCB
(Budtz-Jgrgensen et al., 1999, 2002; Grandjean
et al., 2001). Saltvandsfisk er langt mindre for-
urenede med PCB, specielt pd den sydlige
halvkugle, sa dette problem eksisterer forment-
lig ikke i nevneverdig grad pd New Zealand
og Seychellerne. P4 Seychellerne anvendes
derimod pesticider til insekt- og ukrudts-
bekaempelse, og indtagelse af pesticidrester i
frugt kan veere neurotoksisk, hvilket der ikke er
redegjort for i undersggelsen. Dette er overras-
kende i betragtning af kendte eksponeringer for
disse stoffer i tropiske udviklingslande.

Fisk og skaldyr indeholder imidlertid ogsa es-
sentielle n-3 fedtsyrer og selen, som kan veere
gavnlige for hjernens udvikling og dermed
modvirke effekten af forureningsstofferne. Ke-
misk analyse af saltvandsfisk fra New Zealand
viste, at selen koncentrationen var uafhangig

af fiskens starrelse, mens kviksglv koncentra-
tionen steg lineert med fiskens starrelse
(Kjellstrom, 2000). Det har veeret foreslaet, at
selen skulle beskytte mod effekterne af kvik-
sglv; koncentrationerne af selen i navlesnors-
blod pa Faergerne havde dog ingen effekt pa de
kviksglvmedierede effekter.

Samfundsmaessig betydning

Den aktuelle samfundsmaessige diskussion af
kviksglvs farlighed har som anfart vaeret farvet
af, at undersggelsesresultaterne er opfattet som
positive eller negative. Denne fejlfortolkning
har fart til uenighed mellem regulerende myn-
digheder og er blevet udnyttet af grupper med
gkonomiske interesser. Man har haft indtryk
af, at det var konklusionen, der var afggrende
for, om man fandt en bestemt undersggelse
fejlfri eller ideel. | epidemiologi bruges udtryk-
ket ikke-positivt fund ofte til at beskrive under-
sggelser, der ikke kunne finde en bestemt ef-
fekt. Men ligegyldigt hvor positiv en undersg-
gelse er, har alle, som det ogsa fremgar af den-
ne artikel, bade styrker og svagheder. Derfor
ma en vurdering af kviksglvs farlighed baseres
pa den samlede bevismangde og ikke pa en-
keltundersggelser, ligegyldigt om de er posi-
tive eller negative. Ved denne gennemgang har
vi vist, at kviksglvs neurotoksitet er veldoku-
menteret og at effekter kan ses ved lave ekspo-
neringer. Der er ingen tvivl om, at meget alvor-
lige konsekvenser ved preanatal eksponering
sads i Minamata ved kviksglvkoncentrationer i
moderens har pa 10-100 pg/g (Tsubaki and
Irukayama, 1977; NRC, 2000; UNEP, 2002).
Det virker derfor plausibelt, at mindre alvor-
lige effekter kan ses ved de eksponeringsni-
veauer, som er til stede i de nyere longitudinel-
le undersggelser. Da kviksglvkontamineringen
af fisk er et globalt feenomen, er det vigtigt, at
de videnskabelige undersggelser bliver kom-
munikeret pa en made, der muligger en evalue-
ring af deres samfundsmaessige betydning.

De faergske data er saledes blevet oversat til, at
en fordobling af den preenatale kviksglvekspo-
nering medfgrte en 2 maneders forsinkelse i
den mentale udvikling ved 7-ars alderen
(Grandjean et al., 1997). Da udviklingen i den-
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ne alder er hurtig, kan en sadan forsinkelse vee-
re af stor betydning, specielt hvis - som man
ma formode - den er af varig karakter. Ligele-
des kan selv sma skift centralt i en fordelings-
kurve betyde store @ndringer mod yderpunk-
terne af denne. Erfaringerne med bly tyder pa,
at effekterne er blivende og maske bliver mere
fremtreedende med tiden.

| den New Zealandske undersggelse var middel
WISC-R samlet 1Q 93 for hele gruppen (n=
237) (Kjellstrom et al., 1989), mens den i grup-
pen, hvor moderens harkviksglv var >6 mg/kg
(n=61), og som dermed havde en 6 gange hgje-
re eksponering, var 90. Pa Faergerne er intelli-
gens, og dermed 1Q, ikke blevet malt med de
foretagne tests. | stedet blev regressionskoeffi-
cienterne udtrykt som procent af standard devi-
ationen pa testresultaterne (Grandjean et al.,
1997). De mest fglsomme testresultater faldt
10% af standard deviationen ved en fordobling
af den preenatale kviksglveksponering. Den
maéleskala, der traditionelt anvendes ved intelli-
genstestning, seetter gennemsnit til 100 og 1
standardafvigelse til 15. En fordobling af den
preenatale kviksglveksponering vil da, nar den
udtrykkes pa denne skala, betyde et fald pa 1,5
points. Dette svarer saledes helt til starrelsen i
de New Zealandske fund.

Alle disse estimeringer er forbundet med
nogen usikkerhed, men dokumentationen for
kviksglvs farlighed bliver ikke bedre end den
er pa nuverende tidspunkt og de regulerende
myndigheder bgr derfor tage stilling pa forelig-
gende grundlag. Hvorvidt beslutninger skal
treeffes pa baggrund af dokumenterede skade-
virkninger eller ved anvendelse af forsigtig-
hedsprincippet kan dog ikke besvares ud fra
epidemiologiske undersggelser. Erfaringerne
fra blyforskningen (Bellinger og Needleman,
2001) har illustreret den uoverensstemmelse
mellem de enkelte undersggelsers fund.

Kohorteundersggelserne pa Feergerne har haft
stor betydning for kostanbefalingerne for grin-
deked og spazk. De fergske myndigheder
lagde resultaterne fra ovenstdende undersg-
gelse til grund for kostanbefalingerne i 1998.

Kvinder, som patenker graviditet, er gravide
eller som ammer blev heri radet til helt at und-
ga indtagelse af grindeked. Desuden blev alle
kvinder radet til at undga indtagelse af grin-
despeaek i det hele taget indtil efter den fertile
alder (pa grund af PCB indholdet i fedt).

Den stadige kommunikation til offentligheden
af undersggelsesresultaterne har sammen med
myndighedernes  kostanbefalinger bevirket,
at gravides udseattelse for kviksglv er reduceret
dramatisk. Median kviksglvkoncentration i
navlesnorsblod i 1986-87 var 24 mikro-
gram per liter, mens den i 2000-2001 i fuld-
blod i 3. trimester var 1,5 mikrogram per liter.

Undersggelserne har siden ogsa haft betydning
for grenseverdifastsettelsen for methylkvik-
sglv i udlandet. Saledes har bade US-EPA og
WHO lagt undersggelsesresultaterne fra Faer-
gerne til grund for deres vurdering af kviksglvs
farlighed.
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