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Nyt fra ISMF

ISMF ledes af et centerrdd, der bestar af 13
medlemmer, som udpeges for 3 ar ad gangen:

o 1 reprasentant for hver af de 9 medlems-
institutioner

e 1 repraesentant for Indenrigs- og Sundheds-
ministeriet

e 1 kontaktperson fra hvert af universiteterne
i Kebenhavn, Odense og Aarhus

Udpegningen for perioden 2006-2009 er afslut-
tet og sammensatningen af det ny centerrad
fremgar af listen herunder.

Som formand og nastformand for centerradet
er genudpeget henholdsvis professor dr. med.
Steffen Loft, Kebenhavns Universitet, Institut
for Folkesundhedsvidenskab og afdelingslage,
speciallege Lis Keiding, Sundhedsstyrelsen.

ISMFs radgivende koordinationsudvalg er et
forum for samarbejde med eksterne samarbejds-
partnere og fungerer som repraesentantskab for
centret. Udvalget bestar af centerradets med-
lemmer og deres stedfortreedere samt repree-
sentanter for yderligere 15 institutioner og ud-
peges for 3 ar ad gangen. Sammensatningen af
det ny radgivende koordinationsudvalg frem-
gar af listen pé side 3.

Lis Keiding er efter eget enske udtradt af
redaktionsgruppen for “milje og sundhed”.
Redaktionen takker for 6 ars godt samarbejde.
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Kan kosten pavirke vores risiko for at udvikle allergi?

Af Susanne Brix Pedersen og Hanne Frgkigr, Biocentrum-DTU

Flere og flere oplever ubehaget ved allergi over
for inhallationsallergener som husstev, svampe
eller pollen fra treeer eller graes. I England er
antallet af barn med astma steget med omkring
5 % om aret gennem de sidste 20-30 ar, og
lignende stigninger er blevet rapporteret i bl.a.
Sverige, Schweiz og USA. I disse undersogel-
ser ses ogsa en stigning i forekomsten af andre
former for allergi, sdsom hefeber og eksem (1).

Hvert ar i hejsesonen for birkepollen eller
graespollen oplever et antal mennesker inhalla-
tionsallergi for forste gang, og i &r er der givet-
vis i Danmark kommet en del nye birkepollen-
allergikere efter den voldsomme eksponering
for birkepollen, vi oplevede her i landet i maj
méned i r.

Der er saledes ingen tvivl om, at eksponering
for det, der forérsager allergien, er nedvendigt
for udvikling af allergi, men hvorfor det kun er
nogle af de mennesker, som udsettes for store
mangder allergener, der udvikler allergi, méa
forklares ved, at nogle personer er disponerede
for allergi forud for eksponeringen.

En genetisk disponering kan ikke alene for-
klare den stigning i allergiforekomsten, da ge-
ner ikke kan @ndre sig over sa kort en periode,
ej heller kan det forklares med en stigning i
eksponering, da det er almindeligt kendt, at
pollentallene varierer meget fra ér til ar. Derfor
ma der seges andre forklaringer pé stigningen i
antallet af personer, der lider af inhallations-
allergi i den vestlige verden.

Epidemiologiske studier

At den vestlige verdens livsstil spiller en rolle i
stigningen i allergi bestyrkes af epidemiologi-
ske studier fra lande eller omrader, hvor leve-
maden har @ndret sig dramatisk inden for en
ganske kort arrekke, som det er tilfeldet i
Grenland og i det tidligere Osttyskland.

En undersogelse i hhv. Hamborg og Erfurt
sammenlignede forekomsten af luftvejsaller-
gier hos voksne i de to byer. Der sas bl.a. en
meget hgjere forekomst af allergi mod birk,
gres og kat (hhv. 24 vs. 19 %, 19 vs. 8 % og
10 vs 2 %) i Hamborg (2). Undersegelsen, som
er en af flere med lignende resultater, viste, at
pa trods af at luftforureningen i Erfurt, méalt
som mangden af svovldioxid og massen af
svavestov, var meget hgjere end i Hamborg,
var frekvensen af inhallationsallergier signifi-
kant lavere. Hvis forskellen i allergifrekvensen
skyldes vestlige livsstilsfaktorer, er det rimeligt
at forvente en kraftig stigning i allergitilfzelde
hos tidligere osttyskere efter murens fald i
1989, da den vestlige livsstil hurtigt vandt ind-
pas i denne del af det nuvaerende Tyskland.
Derfor er der foretaget flere undersogelser af
dette. De viser, at der blandt skolebern er en
stigning i inhallationsallergier i et antal sterre
byer i det tidligere Osttyskland, men at fore-
komsten af astma ikke er steget i samme peri-
ode. Dette kan meget vel skyldes den hgjere
luftforurening, der var i det tidligere Osttysk-
land, som har forarsaget et stort antal ikke
allergibetingede astmatilfelde (3-5).

En undersggelse fra 1998 viste, at antallet af
gronlandske skolebern med allergi er halvt sé&
stort som antallet af allergiplagede danske sko-
lebarn. Dette kan til dels forklares ved berne-
nes genetiske baggrund og det, at de udsattes
for lavere mangder af pollen i Grenland end
f.eks. i Danmark (6).

Imidlertid fandt man i en sammenligning af
allergiforekomsten i forskellige aldersgrupper
af gronlendere i 1987 og 1998 en fordobling i
forekomsten af allergi i aldersgruppen 15-80
ar. Det er den sterste stigning i allergi, der
nogensinde er pavist, og det antyder, at ele-
menter i den nuverende vestlige livsstil kan
spille en rolle (7). Grenlenderne har de seneste
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Tabel 1. Hvad forarsager allergi?

Exogene faktorer der pavirker sensibilisering

Eksponering Mangde og koncentration
Hyppighed
Exponeringsvej
Luftforurening Tobaksrog

Geografiske faktorer

Tilstedeveaerelsen af  Metaller
faciliterende stoffer  Detergenter

artier eendret deres kostvaner vasentligt. Hvor
marine produkter ferhen var den altovervej-
ende kost, er kosten i dag betydelig mere som i
Vesteuropa, og indtaget af fiskeolie er derfor
faldet.

Epidemiologiske fund som de her omtalte peger
saledes pa, at livsstilen, inklusive kostvaner,
pavirker risikoen for udvikling af allergi. Epi-
demiologiske underseggelser kan imidlertid
ikke bevise en sammenhang, men blot danne
baggrund for hypoteser om arsager og meka-
nismer involveret i udviklingen af allergi.

Hygiejne-hypotesen

Hygiejne-hypotesen er en af de hypoteser, der
er fremkommet pé baggrund af de epidemiolo-
giske undersaggelser. Nogle vasentlige &ndring-
er i vores livsstil er maden, vi ger rent pa, og
hvad vi anser for rent. Dette gaelder ogsa for
vores fedevarer. Forhen var det almindeligt at
drikke malken direkte fra koen, at bo tet sam-
men med husdyrene, og bad var en ugentlig el-
ler oftest sjeldnere begivenhed. I dag er meelk
og malkeprodukter pasteuriserede, de faerreste
mennesker har jevnlig kontakt med dyr som
koer og far, og de fleste bader dagligt. Alt dette
har sammen med den flittige brug af antibioti-
ka og vacciner @ndret sammensetningen af de
bakterier, vi dagligt er i kontakt med, og der er
efterhdnden generel konsensus om at vores &n-
drede vaner dermed ndrer mikrofloraen i vo-
res slimhinder, f.eks. i tarmen og luftvejene, og
at dette er en vigtig faktor i den ggede tilbgje-

Tabel 2. Hvad forarsager tilbgjeligheden til allergi?

Endogene faktorer der pavirker sensibilisering

Genetisk indflydelse
Sygdom

Kosten

Tarmfloraen

Alder

Ken

lighed til at udvikle allergi. Dette kaldes hygi-
ejne-hypotesen. Hygiejne-hypotesen postulerer,
at mikroorganismer i vores omgivelser polari-
serer immunforsvaret mod hhv. et allergisk el-
ler et cellulaert respons (det sékaldte Th2/Thl
paradigme) (8). Ifelge hygiejne-hypotesen inde-
baerer velferdssamfundet med dets forbedrede
hygiejne og sanitet, storre boliger, mindre fa-
milier, antibiotika og vaccinationsprogrammer
samt maden at producere mad pa, at nutidens
bern ikke i samme grad som tidligere meder
disse mikroorganismer, hvilket méske manifes-
terer sig som en sterre allergisk tilbgjelighed

(8).
Borns tarmflora og immunforsvar

Mave-tarmkanalen er steril hos barnet indtil
det fodes; da koloniseres den gradvist med
bakterier fra barnets omgivelser. I lgbet af de
forste levear er etableret en tarmflora, som er
stabil og kun @ndrer sig delvist, alt efter den
kost, vi indtager. Koloniseringen af tarmen er
en forudsatning for at barnet kan udvikle et
fuldt funktionelt immunforsvar (9). Ved fods-
len er det umodne immunsystem polariseret pa
en méde, som favoriserer udvikling af allergi-
ske reaktioner, og madet med bakterier fra om-
givelserne er afgerende for at immunforsvaret
kan modnes pa rette vis. Dette menes at vare
arsagen til, at mange bern, der har allergi mod
visse fodevarer de forste par leveér, vokser fra
deres allergi (10).
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Bakterier fra omgivelserne
Parasitter

Immunologisk tilpasning
(Homeostase)

Forebyggelse
af overdreven
inflammation

Immune
regulation

Er mgde med "gamle kendinge” en forudsaetning
for den rigtige modning af immunsystemet ?

Menneskets naturlige mikroflora  Virale, bakterielle og

protozo infektioner eller
allergen eksponering 1

Polarisering af Thl eller
Th2 respons

Moderne hygiejne

Mangel pa tilstraekkelig/rigtig
mikrobiel stimulering

Genetisk praedisponering

Immunologisk fejlregulering:
Immunmedierede sygdomme
(allergi, autoimmune sygdomme)

Figur 1. Den fremherskende teori omkring betydningen af mikroorganismerne i det omgivende milje for et ba-
lanceret immunforsvar, der forhindrer sygdomme, men ikke overreager pa ufarlige antigener. Mikroorganismer
genkendes af immunforsvaret som gode eller darlige “gamle kendinge” og pévirker immunforsvaret derefter.
Kosten er en af de komponenter, der kan pavirke den mikroflora, vi huser i tarmen og péa andre slimhinder.

Efterhanden som immunforsvaret modnes, &n-
dres polariseringen séledes, at respons overfor
patogener favoriseres, samtidigt med at der ses
tolerance mod i princippet harmlgse antigener,
som f.eks. fodevareproteiner og pollen. Alt
tyder pd, at de mikroorganismer, der kommer
ned i tarmkanalen de ferste leveér, pavirker
immunforsvaret, saledes at det modnes med
forskellig hastighed eller endog forbliver i den
allergifavoriserende tilstand (11).

Den svenske bemelege Bjorkstén har sam-
menlignet forekomsten af forskellige allergi-
symptomer i Sverige og Estland og har des-
uden undersggt tarmfloraen hos bern fra de to

lande (12,13). Selvom lidelser som astma og
bronkitis var lige ofte forekommende i de to
lande, var forekomsten af allergisk betingede
lidelser signifikant sterre i Sverige (12).

Ved sammenligning af sammensatningen af
mikrofloraen i faeces fra bern fra Stockholm
og Estland sas markante forskelle i forekom-
sten af forskellige bakterier hos allergiske og
ikke allergiske bern. Serligt var der et markant
hgjere antal af malkesyrefermenterende bakte-
rier (lactobacilli) i faeces fra raske bern, mens
allergiske bern havde et hegjre antal af coli-
forme bakterier og Staphylococcus areus (13).
Interessant er det, at data vedrerende bakterie-
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sammensa&tningen i faeces fra bern fra halv-
tredserne i Stockholm viste en bakteriesam-
mens&tning meget lig den, der i den nyere un-
dersagelse blev fundet hos bern fra Estland,
hvor forekomsten af allergi er meget lavere.

Der er saledes observeret en staerk korrelation
mellem forekomsten af allergi og bakteriesam-
mens&tningen i mave-tarmkanalen. Det er der-
for nerliggende, at der er en direkte sammen-
hang mellem den enkelte persons tarmflora og
tendensen til at udvikle en allergi, hvis perso-
nen udsettes for store mengder af et allergen.
Dette er dog ikke endeligt bevist ligesom det
ikke er endeligt kendt, hvilke bakterier, der i
givet fald er skadelige, og hvilke, der er gode i
forbindelse med at undga allergi.

I et studie i Finland, hvor man gav gravide
medre, der led af allergi, et tilskud af maelke-
syrebakterien Lactobaccilus Rhamnosus GG,
sas et fald i antallet af bern med astmaeksem
(14). Studier som dette indikerer, at moderens
tarmflora har betydning for barnets tilbgjelig-
hed til at udvikle allergi, muligvis fordi bakte-
rierne fra moderen er de ferste barnet mader
ved en naturlig fedsel.

Hvad med kosten

Den kost vi spiser kan pavirke savel sammen-
setningen af vores tarmflora som vores celler
direkte. Eksempler pa hvorledes komponenter i
vores kost kan pavirke tarmfloraens sammen-
setning er jern og kostfibre. Mangden af jern 1
kosten kan pévirke tarmfloraens sammenset-
ning, da forskellige bakterier har et forskelligt
behov for jern. Kostfibre inkluderer alle former
for kulhydrater, der ikke kan nedbrydes af de
humane fordgjelsesenzymer, og inkluderer sa-
ledes plantefibre og oligosakkarider fra melk.
Iseer human melk indeholder en hgj koncentra-
tion af oligosakkarider, som séledes bliver en
god vekstfaktor for bakterier som bifidobakte-
rier (9). Hvorvidt modermalkens indhold af
oligosakkarider og disses indflydelse péa tarm-
floraen har betydning i forbindelse med allergi
er dog meget omdiskuteret.

Kostens indhold af fedt afspejles i kroppens
cellemembraner, og alt efter forholdet mellem
de forskellige fedtsyrer i vores cellemembraner
reagerer immunceller forskelligt pa forskellige
stimuli. Det skyldes, at n-3 fedtsyrerne i cellen
pa forskellig vis kan pavirke signaloverforsel,
gentranskription og produktionen af eicosano-
ider, f.eks. prostaglandinerne (15).

Fiskeolie, der er rig pa n-3 fedtsyrer, er vist at
have anti-inflammatoriske effekter, og det er
desuden foreslaet, at fiskeolie skulle kunne
forebygge allergi, ikke mindst pd grund af de
forskelle i forekomsten af allergi, der er fundet
hos grenlendere og danskere. I et studie, hvor
ammende meadre i barnets forste fire leveméne-
der fik tilskud af fiskeolie eller indtog meget
lave maengder af fisk, afspejledes modrenes n-
3 fedtsyreindtag i modermalken og i bernenes
rode blodlegemer i 4-méneders alderen. Ved
2Y ars alderen, ca. to ar efter forsegets afslut-
ning, sds der en storre produktion af interferon-
v 1 blod fra de bern, der havde fiet n-3 fedtsy-
rer via modermelken (16). Interferon-y pro-
duktionen stiger, nar immunsystemet polarise-
res mod et cellulert respons, dvs. vek fra til-
bgjeligheden til allergi. Derfor kan interferon-y
anses for en marker for modning af immun-
systemet i barndommen. Et hgjt indtag af fis-
keolie i de forste leveméneder synes séledes at
bevirke en hurtigere modning af immunsyste-
met og dermed svaekke disponeringen for aller-
gi. Dette kan muligvis veere med at til forklare
den lavere forekomst af allergi hos grenlaen-
dere.

P& nuvarende tidspunkt er der altsé flere teo-
rier angdende de sidste artiers stigning i allergi-
forekomsten i Vesteuropa og USA, hvori kos-
ten spiller en vesentlig rolle. Der er givetvis
mange forskellige faktorer, der er medvirkende
til @ndringen i vores immunsystems uhensigts-
massige reaktion pé allergener, og kostens be-
tydning er kun en del af dem. Udfordringen er
nu at udforske, hvor stor en rolle kosten spiller
og segge at forstd de mekanismer, hvormed
kostkomponenter og kostassocierede faktorer
pavirker vores immunforsvar.
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Effekt af plantesteroler pa udviklingen af areforkalkning

Af Malene Schrader, Kirsten Pilegaard og Alicja Mortensen, Danmarks Fgdevareforskning

Baggrund
Hjerte-karsygdomme

I Danmark skyldes 24 % af alle dedsfald i 2001
hjertesygdomme (Sundhedsstyrelsen, 2005).
Blandt hjertesygdommene er den hyppigst
forekommende iskeemisk hjertesygdom, som
skyldes areforkalkning i kranspulsaren. Klinisk
kan &reforkalkning desuden komme til udtryk
ved blodprop i hjertet, blodprop i hjernen, hjer-
nebladning, udvidelser af et kar eller reduceret
blodcirkulation i de perifere kar, is@r i benene.
Areforkalkning er den almindelige betegnelse
for en sygelig forandring i karvaggens inderste
lag, hvor der med tiden dannes fedtaflejringer
(plak), som forsnaevrer karrets diameter og der-
med hindrer fri blodgennemstremning.

Areforkalkning er en multifaktoriel lidelse re-
lateret til bade genetiske og miljemessige fak-
torer. At der er en sammenhang mellem blo-
dets indhold af kolesterol og forekomsten af
areforkalkning er velkendt, ligesom kostens
sammens&tning er af vesentlig betydning for
at opna eller bevare et lavt kolesteroltal.

Allerede i en ung alder begynder mennesket at
udvikle de tidlige stadier af areforkalkning,
som giver anledning til synlige forandringer i
karvaeggen. 1 den forebyggende behandling af
areforkalkning er mélet at kunne udskyde tids-
punktet for, hvorndr de tidlige forstadier be-
gynder at udvikles og desuden forsinke hastig-
heden, hvormed disse udvikler sig til at vere et
sundhedsmeessigt problem eller direkte livstru-
ende.

For at nedsette risikoen for at udvikle livstru-
ende areforkalkning ber der gribes ind pé tre
stadier for at: 1) forsinke udvikling af de tid-
lige forandringer 2) mindske hastigheden hvor-
med areforkalkning udbredes og 3) ege ned-
brydningen af eksisterende plak (Plat &
Mensink, 2005).

Kolesterol

Kolesterol er et molekyle, der syntetiseres i
kroppen og udger en livsnedvendig bestanddel
af alle menneskets cellemembraner. Kolesterol
er ogsa naturligt forekommende i blodet samt
som en bestanddel af blodplasmaets fedthol-
dige proteiner (lipoproteiner), men nér det
forekommer her i forhejede mangder, oger det
risikoen for udvikling af areforkalkning.

Graden af areforkalkning stiger i takt med stig-
ende mangder af de specielt farlige lette lipo-
proteiner, (low-density lipoproteiner, LDL) i
blodet. Den type kolesterol, der findes i LDL,
kaldes derfor populert den “lede” kolesterol.
Stigende maengder af de tungere lipoproteiner
(high-density lipoproteiner, HDL) virker deri-
mod ha&mmende pa udviklingen af areforkalk-
ning og denne type kaldes derfor ogsa den
“herlige” kolesterol (Barter, 2005).

Kolesterol optages i blodet fra tyndtarmen, og
heraf kommer ca. 1/3 fra den mad, vi spiser,
mens ca. 2/3 er blevet udskilt fra leveren via
galden og genoptaget fra tarmen. Der er for-
skellige midler til at seenke kolesteroltallet, en-
ten medicinsk eller vha. kostendringer. Ved at
nedsatte optagelsen af kolesterol fra tarmen til
blodet kan man effektivt senke kolesteroltallet.
Denne artikel handler om mulighederne for at
nedsette kolesteroltallet ved at spise fadevarer
tilsat plantesteroler.

Lovgivning om plantesteroler

EUs Videnskabelige Komité for Levnedsmid-
ler (Scientific Committee on Food, SCF) gav i
2000 sin forste udtalelse til en ansggning om at
markedsfore plantesterolestere i plantemarga-
rine i EU 1 henhold til EU regulativet fra 1997
om nye levnedsmidler og levnedsmiddelingre-
dienser (258/97/EC). Denne ekspertudtalelse
forte til en kommissionsbeslutning (2000/500/
EC) om at plantesterolestere matte markeds-
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fores i plantemargarine under visse betingelser
om merkning af produkterne. Efterfalgende
har EUs ekspertpanel under EFSA (Scientific
Panel on Dietetics, Nutrition and Allergies)
taget stilling til godkendelse af flere levneds-
midler tilsat plantesterolestere og senest har
EFSA i ar forholdt sig positivt til en producent-
ansggning om godkendelse til at lancere et ris-
melksprodukt tilsat plantesterolestere i EU. |
svaret fra EFSA opsummeres de galdende reg-
ler for plantesteroler i fodevarer, hvor der er
givet tilladelse til markedsfering af levneds-
midler inden for folgende fodevarekategorier:

1. plantemargarineprodukter (ikke fritureolier
og stegemargariner)

2. malkeprodukter

3. kryddersaucer og salatdressing

4. rugbredsprodukter

SCF har flere gange udtalt bekymring om det
kumulerede indtag via en bred vifte af fode-
varer tilsat plantesteroler (SCF, 2002, 2003a).
Generelt indskerpes det i ekspertudtalelserne
om plantesterolberigede fodevarer fra bade
SCF og EFSA, at man skal minimere sandsyn-
ligheden for at den daglige indtagelse over-
stiger 3 g/dag. Forudsat at indtagelsen ikke
overstiger 3 g/dag finder SCF og EFSA, at bru-
gen af plantesteroler er sikker set fra et sund-
hedsmaessigt synspunkt (SCF, 2003b).

1 2004 kom der et regulativ fra kommissionen,
der specifikt omhandler merkning af fedevarer
tilsat steroler, stanoler eller deres respektive
estere (2004/608/EC), idet det skennedes nad-
vendigt, at producenterne giver mere detalje-
rede oplysninger om korrekt brug pa produk-
terne.

Fodevarestyrelsen stiller i dag forskellige krav
til meerkning af levnedsmidler, der er tilsat
plantesteroler, bl.a. skal mangden af planteste-
roler angives. Endvidere skal det p4 emballa-
gen fremga, at produkterne er beregnet til per-
soner, der ensker at saeenke deres kolesterolind-
hold i blodet, og at patienter, der indtager ko-
lesterolsenkende medicin, kun ber bruge pro-
duktet under leegeligt tilsyn. Herudover skal
det oplyses, at produktet maske ikke er egnet
til gravide, ammende kvinder eller bern under

5 ar, og der skal vejledes om, at produktet ber
indga som led i en sund kostsammensatning.

I Danmark er salg af fodevarer tilsat planteste-
roler noget relativt nyt og udvalget af levneds-
midler tilsat plantesteroler er stadig forholdsvis
begreaenset i forhold til andre lande i EU.

Biologiske effekter af plantesteroler

Plantesteroler

Ligesom menneskets celler har kolesterol i cel-
lemembranen, har planteceller tilsvarende ste-
roler i deres cellemembran og disse kaldes
overordnet for plantesteroler (eller fytostero-
ler). Plantesteroler findes naturligt i relativt
hgje koncentrationer i nogle vegetabilske olier
som f.eks. majsolie (952 mg/100g) og solsik-
keolie (725 mg/100g). Nedder, bred og grent-
sager er andre kilder til plantesteroler. Koncen-
trationen af plantesteroler er lavere i disse
fodevarer end i de ovennavnte vegetabilske
olier, til gengeld indtages de i sterre maengde
(Ostlund, 2002). Plantesteroler som tilsattes
fodevarer udvindes i dag primart fra sojaben-
ner og forskellige vegetabilske olier. Tilseet-
ning af plantesteroler til specielle typer fode-
varer for at opné nedsat kolesteroloptagelse fra
tarmen er forholdsvis nyt trods et lengere-
varende kendskab til de kolesterolseenkende
egenskaber af disse plantestoffer (Thompson &
Grundy, 2005).

Steroler, stanoler og deres estere

Plantesterolernes kemiske opbygning adskiller
sig kun minimalt fra kolesterol (se fig. 1). Ste-
roler adskiller sig fra kolesterol ved at have en
anden opbygning af sidekaden, mens stanoler
er mattede steroler med en @ndring i B-ringen.
De to plantesteroler, der forekommer i storst
koncentration i planterne, er sitosterol og cam-
pesterol, som kan meettes til hhv. sitostanol og
campestanol.

Nar der i litteraturen og fra producenternes
side tales om plantesteroler, er dette en popu-
leer og forkortet betegnelse for de af industrien
benyttede plantesterolestere og plantestanol-
estere, hvilket kan give anledning til en vis for-
virring.
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Kolesterol

]

Sitosterol Sitostanol

Campesterol Campestanol

Figur 1. Strukturformler for kolesterol og de to hyppigst foreckommende plantesteroler samt deres maettede
stanolformer. @verst ses sitosterol og -stanol. Nederst ses campesterol og -stanol.

Frie steroler og stanoler har en meget lav ople-
selighed og dette er grunden til, at der i indu-
strien er arbejdet pd at udvikle sterol- og sta-
nolestere, som er langt mere fedtopleselige og
derfor bedre egnede til at tilsattes et bredt ud-
valg af fedevarer (Thompson & Grundy,
2005).

Den mekanistiske virkning af plantesterolerne
er primert gennem hamning af kolesterolop-
tagelsen i tyndtarmen. Den kolesterolsenkende
effekt fremkommer ved at plantesterolerne er
til stede i tarmen og udkonkurrerer optagelsen
af kolesterol, idet de indbygges frem for kole-
sterol i micellerne, som optages over tarmcel-
lernes membran. Det er vist, at stanolesterne
(og formodentlig sterolesterne) hydrolyseres til
frie stanoler (og steroler) i den gverste del af
tyndtarmen (Katan et al, 2003). Plantestero-
lerne optages let fra tarmindholdet og ind i
tarmcellerne, men herfra absorberes de darligt
videre ind i blodbanen i de sdkaldte chylomi-
kroner (fedtholdige partikler, der regnes til
lipoproteinerne).

Mange studier er gennemfert for at belyse
plantesterolernes kolesterolseenkende eftekt.
Det er vist, at disse indirekte saenker den totale
mangde kolesterol i blodet samt den “’lede”
LDL-kolesterol, men at de ikke pavirker fore-
komsten af den "herlige” HDL-kolesterol. Re-
duktionen i LDL er pé op til 10-14 %. Krop-
pens reaktion pé den faldende optagelse af ko-
lesterol fra tarmen er, at cellerne sekundeert
oger egensyntesen af kolesterol, hvilket kan
ses ved stigende koncentrationer af forstadiet
til kolesterol (lathosterol) i blodet. Samtidig
opreguleres antallet af LDL-receptorer pa cel-
leoverfladen, hvilket medferer en aget optag-
else i cellerne af LDL-kolesterol fra blodet.
Dette forklarer, hvorfor der i blodet kan males
senkede meengder LDL-kolesterol (Plat &
Mensink, 2005).

I den vestlige verden er indtagelsen af koleste-
rol fra maden ca. 300-500 mg/dag. Indtagelsen
af naturligt forekommende steroler i vegetabil-
ske fedevarer varierer fra ca. 200-400 mg/dag
(Korpela et al, 2006) og for stanolernes ved-
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kommende er den daglige indtagelse mindre
end 10 mg/dag (Clifton, 2002). Trods sammen-
lignelige maengder i foden er meengden af ste-
roler i blodet hos raske individer kun ca. 0,5 %
af kolesterolmangden. Dette tyder pa, at sterol
optages i veesentlig mindre grad end kolesterol.
Stanolerne optages i endnu mindre grad end
sterolerne og findes kun i koncentrationer pa
ca. 0,05 % af kolesterol i plasmaet. (Thompson
& Grundy, 2005). Hvor udskillelsen af koleste-
rol ligger pa 40-60 % er disse tal oppe pd mere
end 95 % for sterolerne og over 98 % for sta-
nolerne (Clifton, 2002).

Forskellen pa effekten af sterolestere og stanol-
estere er undersogt i bdde kortere- og lengere-
varende undersggelser hos mennesker. I sam-
menlignelige forseg viste det sig, at de to
estere ved kortvarende behandling af forhgjet
kolesterol virkede lige effektivt. Ved lengere-
varende indtagelse aftog effekten af sterolest-
erne i lobet af en 2 maneders behandlingsperi-
ode 1 modsetning til effekten af stanolesterne,
som forblev uforandret i samme periode. Séle-
des ser det ud til at stanolestere er at fore-
trekke ved lengerevarende behandling af for-
hgjet kolesterol (hyperkolesterolami) (O’Neill
et al, 2005).

Indtagelse af plantesteroler hos mennesker
Effekt af dosering

Studier viser, at der allerede efter fa ugers ind-
tagelse af sterol- og stanolestere ses effekt pa
LDL-kolesterol i blodet og at blodvaerdierne
derefter forbliver stabile og lave ved indtagelse
i op til et ar (Katan et al, 2003). Efter et ar var
effekten pa LDL en 8,5 % reduktion ved ind-
tagelse af 1,8 g stanoler per dag og en reduk-
tion pa 5,9 % ved indtagelse af 1,6 g sterol per
dag (Katan et al, 2003). Et indtagstudie viser
effekt af stanolester tilsat plantemargarine med
signifikante fald i LDL-kolesterol ved doser pa
1,6 g/dag eller hgjere. Dog ses der ikke storre
senkning ved doser pd 2,3 g/dag eller 3,2
g/dag (Thompson & Grundy, 2005)

Der er i et tidligere studie (Wester, 1999) fun-
det en klar dosis-respons hos mennesker ved
en indtagelse af stanolester pa 0,8-1,6 g/dag og

den maksimale effekt ses ved en dosis pé 2,2
g/dag. De fleste studier fokuserer pa effekten
af doser pa mellem 2 og 3 g/dag og kun fa stu-
dier rapporterer effekterne af dosering med
mindre end 2 g/dag eller mere end 3 g/dag.
Overordnet konkluderes det, at den optimale
effekt pa LDL-kolesterol findes ved doser pa
omkring 2 g/dag og at det ikke kan retferdig-
gores at spise storre mangder for at opnd en
bedre effekt (Thompson & Grundy, 2005).
Denne konklusion underbygges i et andet ind-
tagstudie, hvor effekten pa det totale koleste-
roltal samt LDL-kolesterol blev mélt for for-
skellige doser af stanolester i margarine. En
indtagelse af 2 g/dag resulterede i en 12 %
nedsattelse af LDL-kolesterol i blodet, hvori-
mod sterre maengder (3 g/dag og 4 g/dag) ikke
resulterede 1 en yderligere sankning af disse
blodverdier (Cater et al, 2005).

Nyere studier viser, at den kolesterolseenkende
effekt af en plantesterolholdig kost er bedst hos
de mennesker, som spiser de sterste maengder
fedt- og kolesterolholdig mad. Denne befolk-
ningsgruppe viser sdledes det storste respons
(procentvise sankning), men det betyder dog
ikke, at den gunstige effekt ved indtagelse af
en sund og varieret kost kan negligeres eller at
mennesker, der spiser mindre fedt, ikke opnar
en gavnlig effekt af plantesteroler i maden
(O’Neill et al, 2005).

Almindelig vegetabilsk kost og vegetabilske
madolier indeholder som fernevnt ogsa natur-
lige plantesteroler. Saledes diskuteres det,
hvorvidt effekten af fodevarer, der er beriget
med plantesteroler, skal leegges oveni den ba-
sale effekt af en almindelig vegetabilsk kost.
Der eksisterer dog ikke tilstraekkelig data om
kostens naturlige indhold af plantesteroler og
om, hvorvidt disse har en indvirkning p&d men-
neskets kolesteroltal.

Tilgengelige fodevaredatabaser ber udvikles
til at inkludere denne parameter for at mulig-
gore en beregning af indtagelsen af naturligt
forekommende plantesteroler i forskellige be-
folkningsgrupper (Ostlund, 2002). Danmarks
Fodevareforskning deltager i et EU-finansieret
projekt, EuroFIR, hvor en af opgaverne er kri-
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tisk at vurdere videnskabelige artikler om bio-
aktive stoffer i fedevareplanter, herunder bl.a.
plantesteroler, og indfere oplysningerne i en
database.

Produktudvikling

De forste plantesterolberigede levnedsmidler,
der blev lanceret pa det europaiske marked, var
fedtholdige produkter som margarine og mayon-
naise, men producenterne udvikler lobende mere
fedtfattige alternativer. Effekten af plantestero-
lerne og deres estere er derfor blevet sammen-
lignet i fodevarer med hejt hhv. lavt fedtind-
hold. Esterificering oger fedtopleseligheden af
stanol med en faktor 10, hvilket har gjort det
muligt at tilsette disse til fedevarer med meget
lave fedtprocenter som melk, yoghurt og frugt-
juice, uden at det gar ud over produktets kvali-
tet. Resultatet af en kostundersggelse, hvor der
blev serveret enten kod, pasta eller yoghurt be-
riget med stanolestere viste, at fedevaretypen
er underordnet og at produktet ikke behever
indeholde fedt. Ligeledes er én daglig dosering
tilstrekkelig til at opnd den enskede senkning
af total- og LDL-kolesterol pa mellem 6,8 og
12,6 % (Salo & Wester, 2005) (Thompson &
Grundy, 2005).

Kombinationseffekt af plantesteroler i1 kos-
ten og medicinsk behandling med statiner

Der er stor interesse for brugen af kolesterol-
senkende medicin, og den mest udbredte grup-
pe af produkter med denne effekt kaldes til-
sammen statiner. Statiner virker ved at haamme
kolesterolsyntesen i cellerne; de er meget virk-
somme i deres evne til at seenke mangden af
LDL-kolesterol i blodet og er desuden kendte
for at have ganske fa rapporterede bivirkning-
er.

Studier af hej-risiko patienter, som er i behand-
ling med statiner, viser, at ved en samtidig ind-
tagelse af stanoler kan der opnds en yderligere
senkning af LDL-kolesterol pa op til 13 %.
Effekten pa LDL-kolesterol i blodet ved samti-
dig indtagelse af stanoler svarer til effekten af
en fordobling eller tredobling af doseringen
med statin (Cater et al, 2005). Kombinations-
effekten er gunstig, fordi statinerne og plante-

sterolerne regulerer hver deres del af koleste-
rolbalancen i blodet og cellerne. Statiner haem-
mer kolesterolsyntesen i cellerne, og planteste-
roler nedsatter kolesteroloptagelsen - begge
forer til en lavere koncentration af total kole-
sterol og LDL-kolesterol i blodet (Katan et al,
2003). Dog er der undersegelser, der viser, at
den gunstige effekt af kombinationsbehandling
med statiner og plantesteroler ikke er den sam-
me for alle statiner (Miettinen et al, 2003).

Der er ogsa beskrevet forskellig effekt af hen-
holdsvis stanol- og sterolestere i kombinations-
behandling med statiner (Thompson, 2005). At
indtage plantesterolberigede fadevarer som en
del af kosten kan ogsa bevirke, at der kan tages
lavere doser medicin, eller at man kan udskyde
tidspunktet for, hvornar medicinsk behandling
bliver en nedvendighed (Katan et al, 2003).

Risiko ved indtagelse af plantesteroler

Haemmet optagelse af fedtoplgselige anti-
oxidanter og vitaminer

Der er flere undersegelser, der viser en nedsat
optagelse af de fedtopleselige antioksidanter i
forbindelse med en indtagelse af plantesteroler
pa op til 3,8 - 4,0 g/dag. Den veasentligste ef-
fekt var en 25 % reduktion i plasmakoncentra-
tionen af B-karoten. Denne sankning skal til
dels settes i forhold til den tilsvarende reduk-
tion i mengden af LDL, som transporterer -
karoten i blodet.

Den kliniske og sundhedsmassige betydning
af reduceret (-karoten i plasma er uafklaret,
men formodentlig kan det modvirkes ved en
oget indtagelse af frugter og grontsager rige pa
B-karoten (Plat & Mensink, 2005).

P4 foranledning af industrien er der blevet gen-
nemfort et koststudie, hvor effekten af samti-
dig indtagelse af plantesterolholdige fodevarer
og P-karotenholdige frugter og grentsager vis-
te, at mere end én P-karotenholdig frugt eller
grontsag om dagen var tilstraekkelig til at stabi-
lisere blodets indhold af B-karoten samtidig
med indtagelse af den anbefalede mangde af
plantesterolholdig margarine (Noakes et al,
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2002). 12002 gav SCF deres vurdering af lang-
tidseffekten af indtagelse af plantesteroler fra
forskellige fodevarer pd bl.a. -karoten. Hold-
ningen var, at et fald i B-karoten niveauet i blo-
det pé op til ca. 1/3 ikke har betydning for de
gavnlige antioksidante effekter af B-karoten,
men at yderligere undersogelser er pékrevet.

@get plasmakoncentration af plantesteroler

Der er identificeret to genetisk disponerede be-
folkningsgrupper, som lider af enten arvelig fa-
milieer hyperkolesterolemi eller den meget
sjeeldne arvelige sygdom, der kaldes phytoste-
rolemi. Begge sygdomme kendetegnes ved en
overabsorption af kolesterol og plantesteroler
fra tarmen og samtidig en reduceret udskillelse
af disse gennem galden. Disse mennesker ud-
vikler tidligt i livet areforkalkning og deraf
folgende alvorlige hjerte-karsygdomme (von
Bergmann et al, 2005).

At plantesteroler kan vise sig at udgere en
yderligere risikofaktor i forbindelse med ud-
viklingen af areforkalkning er beskrevet af
Glueck et al. (1991), som fandt, at patienter
med hyperkolesteroleemi og forhgjet indhold af
plantesteroler i blodet havde en hgjere risiko
for at udvikle hjerte-karsygdomme end perso-
ner, der alene havde forhgjet kolesteroltal. Hos
en gruppe af de undersegte patienter viste det
sig, at der bade hos patienten og hos nare fa-
miliemedlemmer med lignende hjertesygdoms-
historie kunne méles et forhgjet indhold af si-
tosterol og campesterol i blodet (Sudhop et al,
2002). Dette peger i retning af, at plantestero-
lerne, i tilfelde af at de optages i for store
mangder til blodbanen, kan medvirke til ud-
viklingen af areforkalkning.

Overabsorption af plantesteroler hos genetisk
disponerede befolkningsgrupper har medfort
bekymring for, hvorvidt egede meangder af
plantesteroler i blodet ogsa kan medfore oget
risiko for hjerte-karsygdomme hos den almin-
delige befolkning (Patel & Thompson, 2006).

Effekt af plantesterol pd udviklingen af
areforkalkning i dyremodeller

Der er lavet mange underseggelser af planteste-
rolernes effekt pa udvikling af areforkalkning i
mus, hamstere og kaniner. De viser alle enty-
dig effekt i form af nedsat fedtakkumulation i
karveggen, men der ses ingen gunstig effekt
pa allerede cksisterende areforkalkning. Hos
kaniner fodret med et kolesterolholdigt foder,
der fremmer udviklingen af areforkalkning, er
der observeret en betydelig nedsat frekvens af
areforkalkning pa trods af forhgjet kolesterol i
plasma (Katan et al, 2003).

I Danmarks Fedevareforskning er der i for-
bindelse med et EU-projekt, NOFORISK, i
2004 lavet et mindre pilotforseg med Wata-
nabe kaniner af egen avl, som har den samme
medfedte genetiske defekt som de mennesker,
der lider af familizer hyperkolesteroleemi. Stu-
diet er gennemfort som indledning til et storre
120-dages studie af effekten pa udvikling af
areforkalkning ved lengere tids indtagelse af
sterol- og stanolestere. Kaninerne blev fodret
med kolesterol og hhv. sterol- eller stanolester
1 20 dage. Der blev mélt pa blodets koncentra-
tion af total kolesterol og bl.a. LDL og HDL,
og desuden blev der mélt pa karvaggens ind-
hold af bade kolesterol og plantesteroler. Der
fandtes en tydelig gunstig effekt pé blodpara-
metrene allerede efter en s& kort doseringsperi-
ode (Schrader et al, 2006).

Nar der laves kostinterventionsstudier, er det
ikke muligt at studere de direkte effekter pa are-
forkalkning i karvaeggen, men pa baggrund af
kommende 120-dages studier af effekten af
bade sterolestere og stanolestere, udvundet fra
rapsolie, vil vi forsage at belyse effekten pé
areforkalkning i kaniner. For at leere mere om
plantesterolernes indvirkning pa é&reforkalk-
nings udviklingsstadier studeres bade udbredel-
sen, det samlede areal dekket af plak og gra-
den af plak. En metode til at bestemme graden
af plak er at bestemme tykkelsen af selve for-
kalkningen 1 forhold til tykkelsen af karvaeg-
gen. Denne vigtige parameter vil méaske kunne
underbygge den formodede effekt af planteste-
roler som middel til at reducere kolesteroltallet
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og dermed udviklingen af areforkalkning (Katan
et al, 2003).

Afsluttende bemarkninger

P4 nuvarende tidspunkt har plantesteroler i
fodevarer veret pd markedet i Europa siden
1995, lengst i Finland. Endnu er der ikke ob-
serveret eller rapporteret nogle uenskede bi-
virkninger ved indtagelse af disse fodevarer fra
forbrugerne. Katan et al (2003) skenner, at der
pa nuverende tidspunkt er tilstraekkelig doku-
mentation til at anbefale og opfordre til brug af
plantesteroler i kosten for at opna gavnlige
effekter pé kolesteroltallet. Dette betyder ikke,
at sddanne produkter er lige gunstige for alle
befolkningsgrupper, og det er altid vigtigt at
afveje de skitserede fordele og de mulige risici,
der kan vare ved at spise levnedsmidler tilsat
tilsyneladende sundhedsfremmende stoffer. Der
ber ogsa foretages flere underseggelser af effek-
ten p4 LDL ved laengere tids anvendelse, da en
enkelt undersogelse tyder pé, at effekten af ste-
rolestere klinger af efter et par méneder
(O’Neill, 2005).

Med et stigende udvalg af fadevarer tilsat for-
skellige sundhedsfremmende stoffer, stilles der
store krav til den enkelte forbrugers evne til at
vere opmarksom pa ikke at overdosere sig
selv. Med et sterre udvalg felger der naturligt
en stgrre forvirring om, hvad der er bedst for
den enkelte. Med hensyn til plantesterolerne er
det f.eks. vigtigt, at det tydeliggeres, hvilke
gunstige effekter der er, at der ikke kan opnas
yderligere effekt ved at indtage mere end den
anbefalede daglige dosis og at der opfordres til
en dialog med legen omkring hjerte-karsyg-
domme.

Indtagelse af fodevarer tilsat plantesteroler kan
ikke traede i stedet for en sund kost. Fedevarer
tilsat plantesteroler skal kombineres med en
sund og fedtfattig kost, bestdende af rigelige
mangder frugt og grent, vegetabilske fedtkil-
der og fuldkornsprodukter. Dette giver de bed-
ste muligheder for et langt liv med oget sand-
synlighed for ikke at udvikle hjertesygdomme
relaterede til areforkalkning. En kost, som er
rig pa vegetabilske produkter og fuldkornspro-

dukter, skennes at vare et vigtigt element i en
sund livsstil. De velkendte generelle retnings-
linier for en sund kost, som at spise varieret, at
spise storre mengder frugt og grentsager og at
sorge for at begrense indtagelsen af fedt, er
stadigveek aktuelle.
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Risiko for Parkinsons sygdom: Mangan og pesticider.

Af Henrik Rye Lam, Ole Ladefoged, Erik Huusfeldt Larsen og Brian Svend Nielsen,

Danmarks Fgdevareforskning

Introduktion

Nearveerende artikel udger en kort oversigt
over de vigtigste resultater opndet i et 3-arigt
forskningsprojekt finansieret af Miljostyrelsens
(MST) Program for Bekampelsesmiddelforsk-
ning. Heri undersogtes den nervebeskadigende
effekt af mangan, chlorpyrifos, maneb og
blandinger heraf som mulig arsag til udvikling
af Parkinsons sygdom. Hele projektet og dets
resultater kan ses pd MSTs hjemmeside
(www.mst.dk) og som rapport (Lam et al.,
2005). Resultater specifikt vedrerende maneb
er publiceret for nyligt (Nielsen et al., 2006).

Baggrund og formal

Mangan harudbredtanvendelse somtilsaetnings-
stof til pesticidprodukter (Tobiassen et al.,
2003). Herudover udbringes store mangder pa
markerne, fordi mangan er et livsnedvendigt
planteneringsstof (Lam et al., 2005). En dansk
(Tiichsen & Jensen, 2000) og mange uden-
landske befolkningsundersegelser (Schoenberg
et al., 1987; Ho et al., 1989, Koller et al., 1990;
Semchuk et al., 1992; Gorell et al., 1997;
Golbe, 1998; Gorell et al., 1998; Engel et al.,
2001) viser, at personer, som arbejder i land-
brug og gartneri, samt personer, som bor i om-
rader med hyppig pesticidsprgjtning, har aget
risiko for at f4 Parkinsons sygdom. Der har og-
sd veret fokus pd mangan som arsag hertil,
fordi mangan har nervebeskadigende effekt og
er specielt farligt at indande: Arbejde med fly-
dende metal pa metalsteberier og svejsning kan
efter indénding af mangan medfere tidlige tegn
pa Parkinsons sygdom (Zayed et al., 1990;
Calne et al., 1994; Gorell et al., 1997; Huang et
al., 2003; Arlien-Sgborg, 2001). To pesticider,
chlorpyrifos og maneb (et manganholdigt
svampemiddel), er begge misteenkt for at have
effekter, som kan bidrage til udviklingen af

regionale hjerneskader med betydning for
Parkinsons sygdom (Lam et al., 2005). I littera-
turen er der rapporteret to tilfelde af Parkin-
sons sygdom hos yngre personer, som intensivt
anvendte maneb til svampebekempelse (Ferraz
et al., 1988; Meco et al., 1994). Der er mulig-
hed for samspilseffekter, endog potensering,
mellem mangan og pesticider i relation til neu-
rotoksicitet. Dette er blevet pavist i nyere
undersoegelser, hvor maneb blev doseret sam-
men med pesticidet paraquat (Thirulchelvam et
al., 2000a, b). Der vides intet sikkert om sddan-
ne potentielle samspilseffekter, hvilket dette
projekt seoger at bidrage med viden om. Der er
behov for at studere tilgrundliggende virk-
ningsmekanismer for den skadelige effekt af
mangan og pesticider i hjernen hos rotten for at
kunne vurdere risikoen hos mennesker for ud-
vikling af Parkinsons sygdom. Resultaterne
kan i givet fald anvendes til at beskytte menne-
sker mod sundhedsmeessig risiko i forbindelse
med erhvervsmaessig og miljemaessig ekspone-
ring for mangan og pesticider alene eller i
kombination.

Undersogelserne

Der blev gennemfort en raekke undersogelser
til belysning af den nervebeskadigende effekt
af mangandioxid, manganklorid, chlorpyrifos
og maneb, nir disse blev doseret alene og i
kombinationer. Laboratorierotter blev i hver
undersggelse doseret 1 op til 12 uger. Efter
doseringens afslutning blev blod og hjernevev
analyseret med kemiske, neurokemiske og im-
munohistokemiske metoder (se tabel 1). Der
var fokus pa to hjerneregioner, som er specielt
relevante for udvikling af Parkinsons sygdom -
corpus striatum og substantia nigra - samt rest-
hjernen og plasma. P& grund af sin ringe ster-
relse blev substantia nigra kun undersegt mi-
kroskopisk.
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Tabel 1: Oversigt over de effektparametre, som anvendtes i projektets undersggelser. Herudover angives hvad
stofinduceret @&ndring af hver enkelt effektparameter viser effekt pa.

Effektparameter

Effekt pd/marker for

Neurokemiske analyser

Noradrenalin koncentration

Det noradrenerge nervesystem

Dopamin koncentration

Det dopaminerge nervesystem

5-Hydroxytryptamin koncentration

Det serotonerge nervesystem

Glutamat koncentration

Det glutaminerge nervesystem

Taurin koncentration

Dele af nervesystemet med taurin som modulator|
for signaloverforsel

GABA koncentration (y-aminosmersyre)

Det GABA-erge nervesystem

Acetylcholin- og butyrylcholinesterase aktivitet

Det cholinerge nervesystem

Glutamat decarboxylase

Det glutaminerne og GABA-erge nervesystem

Caspase-3 aktivitet

Apoptose marker

Plasma prolaktin koncentration

Dopaminerg kontrol af hypofysens funktion

a-synuclein koncentration

Diagnostisk marker for Parkinsons sygdom i
mennesker

Synaptophysin koncentration

Reduceret antal synapser

Histokemiske og immunhistokemiske farvninger

HE farvning Andrede hjernestrukturer

GFAP Pévirkede neuroner og/eller gliaceller
Tyrosinhydroxylase Det noradrenerge og dopaminerge nervesystem
TUNEL Apoptose marker

a-synuclein

Diagnostisk marker for Parkinsons sygdom i
mennesker

I forbindelse med projektets mangananalyser
blev der udviklet en malemetode baseret pa
mikrobelge-assisteret oplukning af prevemate-
riale i koncentreret salpetersyre efterfulgt af
maéling ved induktivt koblet plasma masse-
spektroskopi (ICP-MS). Der blev foretaget man-
gananalyser i prevemateriale fra hjernevaev
samt 1 plasma, og til kontrol af nejagtighed
blev der parallelt med proverne foretaget gen-
finding af mangan-standarder samt kalibrering
med intern standard.

De neurokemiske analyser blev udfert efter
allerede etablerede metoder, bl.a. HPLC ana-
lyser af neurotransmittere (Lam et al., 1992) og

maling af enzymaktiviteter. Til detektion og
semi-kvantitativ bestemmelse af proteinerne a-
synuclein og synaptophysin blev der udviklet
western blot metoder baseret pa chemilumi-
niscens og kvantitering af luminiscens.

Histokemiske og immunhistokemiske farv-
ninger for GFAP, TUNEL blev udfort efter
allerede etablerede metoder (Ladefoged et al.,
2000; Dalgaard et al., 2001), mens immun-
histokemiske farvninger for a-synuclein og
tyrosinhydroxylase blev udviklet i samarbejde
med medicinalfirmaerne Lundbeck og Neuro-
Search.
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Figur 1. Koncentrationen af mangan i corpus striatum fra rotter doseret intraperitonealt dagligt i 8 eller 12 uger
med vehikel (kontrol, 0,9 % NaCl), mangandioxid eller manganklorid. Koncentrationen af mangan blev ogsa
malt i rotter, som havde faet 6-hydroxydopamin (6-OHDA) intrakranialt ved stereotaktisk injektion i corpus
striatum som engangsdosis. Denne gruppe blev i projektet anvendt som kontrol for specifik neurodegeneration af
dopaminerge neuroner i corpus striatum.

Data praesenteres som gennemsnit + standardafvigelse. Der var 21 dyr i kontrolgruppen, 9-12 i de andre grupper.
Data blev testet for varianshomogenitet og normalfordeling.

* Angiver statistisk signifikant forskellig fra kontroldata (P<0,05).

Resultater

I dette afsnit praesenteres kun udvalgte data fra
corpus striatum. Der er ikke vist data fra rest-
hjerne og plasma, men resultaterne beskrives.
Fuldsteendig dataprasentation fremgar af rap-
porten (Lam et al., 2005).

Dosering med manganklorid og manganoxid

Resultaterne af den ferste undersegelse, hvor
to forskellige manganforbindelser, manganoxid
(MnQO,) og manganklorid (MnCl,) blev doseret
i 8 og 12 uger viste, at rotterne kunne tale den
intraperitoneale dosering med 2,5 mg mangan/
kg legemsveagt/dag som manganklorid og 1,22
mg mangan/kg legemsvagt/dag som mangan-
dioxid i 12 uger. Denne dosering var baseret pa
indledende dose-range undersggelser.

Dosering med begge mangansalte viste, at man-
gankoncentrationen i corpus striatum blev dosis-
atheengigt foreget, mest efter dosering med
manganklorid (se figur 1). Dette blev ogsa pa-
vist 1 resthjerne og plasma. Dosering med man-
ganklorid i 12 uger reducerede koncentrationen

af neurotransmitterne dopamin, glutamat, tau-
rin og GABA samt aktiviteten af acetylcholin-
esterase i corpus striatum. Dosering med man-
ganoxid havde ingen bemarkelsesverdige ef-
fekter pa hjernens neurokemi. Immunhistoke-
miske undersoggelser viste ingen effekter, som
kunne tilskrives doseringen. Dette var ogsa til-
feeldet med western blot analyserne.

Dosering med chlorpyrifos

I undersegelsen med chlorpyrifos blev rotter do-
seret subkutant med 2,5, 15 og 30 mg/kg legems-
veegt/uge i 12 uger. Denne dosering var baseret
pa indledende dose-range undersoggelser.

Her blev der ikke fundet effekter p& neuro-
transmitterne, men der blev pavist dosisathan-
gig reduktion af aktiviteten af acetylcholineste-
rase i corpus striatum (se figur 2). Dette blev
ogsé pavist i resthjerne og plasma.

Immunhistokemiske undersggelser viste ingen
effekter, som kunne tilskrives doseringen, hvil-
ket ogsa var tilfeldet med western blot analy-
serne.
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Figur 2. Enzymaktiviteten af acetylcholinesterase (AChE) i corpus striatum fra rotter doseret subkutant en gang
pr. uge i 12 uger med vehikel (kontrol, jordneddeolie) eller chlorpyrifos (CH).

Data praesenteres som gennemsnit * standardafvigelse. Der var 12 dyr i alle grupper. Data blev testet for varians-
homogenitet og normalfordeling.

* Angiver statistisk signifikant forskellig fra kontroldata (P<0,05).

Dosering med maneb Der blev pavist dosisathengig foreget man-
gankoncentration i corpus striatum (se figur 3)

I undersegelsen med maneb blev rotter doseret X
(Nielsen et al., 20006).

intraperitonealtmed 7,5, 15 0g 30 mg/kg legems-
vagt/uge 1 12 uger. Denne dosering var baseret
pé indledende dose-range undersogelser.
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Figur 3. Koncentrationen af mangan i corpus striatum fra rotter doseret intraperitonealt 1 gang om ugen i 12
uger med vehikel (kontrol, 0,9 % NacCl) eller maneb (MB).

Data prasenteres som gennemsnit * standardafvigelse. Der var 10 dyr i alle grupper. Data blev testet for varians-
homogenitet og normalfordeling.

* Angiver statistisk signifikant forskellig fra kontroldata (P<0,05).
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Figur 4. Koncentrationen af 5-hydroxytryptamin (5-HT) i corpus striatum fra rotter doseret intraperitonealt 1
gang om ugen i 12 uger med vehikel (kontrol, 0,9 % NaCl) eller maneb (MB).
Data prasenteres som gennemsnit * standardafvigelse. Der var 10 dyr i alle grupper. Data blev testet for varians-

homogenitet og normalfordeling.

* Angiver statistisk signifikant forskellig fra kontroldata (P<0,05).

Der blev fundet dosisafthangig foreget koncen-
tration af neurotransmitteren 5-hydroxytrypta-
min i corpus striatum (se figur 4) og resthjerne
(Nielsen et al., 2006).

Immunhistokemiske undersggelser viste ingen
effekter, som kunne tilskrives doseringen, hvil-
ket ogsa var tilfeeldet med western blot analy-
serne.

Kombinationsdoseringer med mangan, chlor-
pyrifos og maneb

P& basis af resultaterne fra disse tre undersog-
elser blev der udvalgt felgende doser i kom-
binationsundersggelsen: 2,5 mg mangan/kg
legemsvagt/dag (som manganklorid), 15 mg

chlorpyrifos/kg legemsvagt/uge og 10 mg
maneb/kg legemsvagt/uge. Der blev doseret
med enkeltstofferne og alle kombinationer her-
af. Dosering med mangan nedsatte hjernevag-
ten, men immunhistokemiske underseggelser
kunne ikke forklare dette som @&ndringer i hjer-
nens struktur i de undersogte regioner, da der
ikke var nogen tegn pa degeneration af nerve-
celler.

Dosering med mangan og maneb hver for sig
ogede koncentrationen af mangan i hjernen.
Tabel 2 viser, at samtidig dosering med man-
gan og maneb foragede mangankoncentration i
hjernen svarende til koncentrationsggningen
ved enkeltdosering af de to stoffer.

Tabel 2: Beregnet gennemsnitlig stigning i mangankoncentrationen i forhold til koncentrationen i kontroldyr

Dosis/kg legemsvagt Corpus striatum (nmol/g vev) Resthjerne (nmol/g vav)

2,5 mg manganklorid 12 uger 26,8 22,6
2,5 mg manganklorid 12 uger 24,2 19,0
15 mg chlorpyrifos 12 uger

10 mg maneb 5,4 5,14
2,5 mg manganklorid 12 uger 27,6 24,5
10 mg maneb 12 uger

15 mg chlorpyrifos 12 uger 5,8 4.0
10 mg maneb 12 uger

2,5 mg manganklorid 12 uger 33,0 23,4
15 mg chlorpyrifos 12 uger

10 mg maneb 12 uger
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Ved samtidig dosering med chlorpyrifos og
maneb reduceredes koncentrationen af dopa-
min og 5-hydroxytryptamin i corpus striatum
(se figur 5), hvilket traditionelt opfattes som et
tidligt tegn pé nervebeskadigende effekt (Lade-
foged et al., 1991; Ostergaard et al., 1993).

Alle doseringer med chlorpyrifos reducerede
aktiviteten af acetylcholinesterase i corpus stri-
atum, hvilket ogsd var tilfeldet ved enkelt-

dosering med maneb og samtidig dosering med
mangan og maneb. Dosering med mangan og
maneb reducerede koncentrationerne af neuro-
transmitterne glutamat, taurin og GABA 1 cor-
pus striatum. Immunhistokemiske undersogel-
ser viste ingen effekter, som kunne tilskrives
doseringen, hvilket ogsa var tilfeldet med
western blot analyserne.

Corpus striatum
DA
200 =
> 150 T T T * L
8 T T I T £ T £ L
o 100
©
E 50
0
Kontrol 25mgMn 15mgCH 25mgMn 10mgMB 25mgMn 15mgCH 2,5mgMn
(0,9% 15 mg CH 10mgMB 10mgMB 15mg CH
NaCl) 10 mg MB
Corpus striatum
O5-HT
4
3,5
> 3 T T T T * T
§251 [T T + T T I I T
> 2
S 15
E™1
0,5
0
Kontrol 25mgMn 15mgCH 25mgMn 10mgMB 25mgMn 15mgCH 2,5mgMn
(0,9% NaCl) 15 mg CH 10mgMB 10mgMB 15 mg CH
10 mg MB

Figur 5. Koncentrationen af dopamin (DA) og 5-hydroxytryptamin (5-HT) i corpus striatum fra rotter doseret
intraperitonealt dagligt i 12 uger med vehikel (kontrol, 0,9 % NaCl), intraperitonealt dagligt med mangan-
klorid(Mn) i 12 uger, subkutant 1 gang om ugen i 12 uger med chlorpyrifos (CH), intraperitonealt 1 gang om
ugen i 12 uger med maneb (MB) eller med kombinationer heraf i 12 uger.

Data praesenteres som gennemsnit * standardafvigelse. Der var 10 dyr i alle grupper. Data blev testet for varians-

homogenitet og normalfordeling.

* Angiver statistisk signifikant forskellig fra kontroldata (P<0,05).
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Hovedkonklusioner og perspektiver

Mangan viste sig at vaere lokalirriterende ved
intraperitoneal dosering. Det var derfor ikke
muligt at dosere intraperitonealt med mere end
2,5 mg mangan/kg legemsvegt/dag som man-
ganklorid eller 1,22 mg mangan/kg legems-
vaegt/dag som mangandioxid. Der var foraget
mangankoncentration i blod og hjerne samt
nedsat koncentration af neurotransmitterne do-
pamin, glutamat, taurin og y-aminosmersyre
(GABA) i hjernen. Disse effekter kunne imid-
lertid ikke genfindes i kombinationsunder-
sogelsen. Der blev gennemfert to undersogel-
ser til belysning af effekterne af henholdsvis
chlorpyrifos og maneb med hver tre dosis-
niveauer. Disse to undersegelser viste, at det
var muligt at dosere subkutant med 15 mg
chlorpyrifos/kg legemsvaegt/uge og intraperito-
nealt med 10 mg maneb/kg legemsvagt/uge i
12 uger. Ved dosering med chlorpyrifos blev
der som ventet pavist dosis-athengig nedsat
aktivitet af enzymet acetylcholinesterase, som
er en vigtig marker for skadelig effekt i visse
dele af hjernen. Dosering med maneb medferte
dosisathangig stigning af mangankoncentra-
tionen i hjerne og blod. Data fra kombinations-
undersggelsen viste svag samspilseffekt mel-
lem mangan og maneb med hensyn til mangan-
koncentrationen i hjernen.

Sammenfattende konkluderes, at dosering med
mangan, chlorpyrifos og maneb forirsagede
@ndringer, som er relevante for udvikling af
skadelig effekt pa nervesystemet og kan med-
fore foreget risiko for udvikling af Parkinsons
sygdom. Imidlertid blev der ikke konstateret
klar samspilseffekt af de 3 stoffer af veesentlig
betydning pa ner med hensyn til ophobning af
mangan i hjernen. Dette udelukker ikke, at an-
vendelse af andet undersggelsesdesign ville
have kunnet péavise dette. Der er stadig et po-
tentiale for samspilseffekter, som ber under-
soges ngje.

Flere underseogelser antyder, at maneb reduce-
rer cellernes evne til at regenerere efter kemisk
inducerede skader. Et studium i aber viste, at
subkutan injektion af pesticidet rotenon var i
stand til at fremkalde anatomiske og biokemi-

ske forandringer, som er specifikke for Parkin-
sons sygdom i corpus striatum og substantia ni-
gra (Gorell et al., 1998; Betarbet et al., 2000).
Herunder blev det pavist, at rotenon inducere-
de dannelsen af a-synuclein i substantia nigra
(http://beyondpesticides.org/news/daily _news_
archive/2004/11_08 04.htm). Fremtidige un-
dersggelser vil sandsynligvis fokusere pd den
rolle, som agglutinering af a-synuclein spiller
som marker for tidlige neurodegenerative ska-
der.
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En polymorfi 1 GPX1 genet er associeret med @&ndret GPX
aktivitet 1 forbindelse med alkoholindtag og rygning samt

oget risiko for brystkreeft

Af Ulla Vogel', Anja Olsen?, Anne Tjenneland?, Lars O Dragsted®, Bjgrn A Nexg®, Hakan
Wallin', Kim Overvad®, Ole Raaschou-Nielsen? Gitte Ravn-Haren®

Kombinationen af en polymorfi i GPX1-
genet og alkoholindtag er associeret med to
folds forskel i risiko for brystkreft i et stu-
die af 30.000 kvinder fra “Kost, kreeft og
helbred” kohorten.

Brystkreeft er den mest almindelige kraeftform
blandt kvinder, og hyppigheden er stigende.
Man ved at tidlig menstruation, sen overgangs-
alder og alkoholindtag eger risikoen for at fé
brystkraeft, mens tidlige bernefedsler mindsker
risikoen. Flere uafhengige undersggelser tyder
pa, at arvelighed spiller en stor rolle for risiko-
en for at f brystkreeft.

Kraftens Bekempelse har etableret en stor,
populationsbaseret kohorte kaldet "Kost, kreeft
og helbred” ved indsamling af personoplys-
ninger og biologisk materiale fra 57.000 dan-
skere i alderen 50-64 ar med det formal at stu-
dere sammenhange mellem kost, livsstil, gene-
tisk felsomhed og udvikling af kreft. Vi har
derefter identificeret 434 kvinder, der efter-
folgende har faet konstateret brystkreeft efter at
de var gaet 1 overgangsalder, og udvalgt et til-
svarende antal raske kvinder, der ligner de
brystkraftramte mest muligt pa nogle udvalgte
parametre. De valgte parametre var alder,
menopause status og hormonbrug. For 377 af
parrene havde vi oplysninger om alle de ud-
valgte parametre, og det er disse kvinder, der
indgar i denne undersogelse.

" Arbejdsmiljeinstituttet

? Institut for Epidemiologisk Kraftforskning,
Kraftens Bekempelse

3 Danmarks Fodevareforskning

* Institut for Human Genetik, Aarhus Universitet

> Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aalborg
Sygehus

I projektet ”Genetiske variationer i gener, der
er involveret i oxidativt stress som risikofaktor
for brystkreft”, som var finansieret af pro-
grammet Miljemedicinsk forskning péd kreeft-
omradet 2000-2002, undersegte vi, om varia-
tioner i gener, der er involveret i beskyttelse
mod oxidativt stress, har betydning for risikoen
for brystkreeft.

Vi har undersegt sammenh@ngen mellem en
genetisk variation i GPX1 genet, glutation per-
oxidase aktivitet i rede blodlegemer og risiko-
en for at f& brystkreft. GPX1 koder for en glu-
tation peroxidase, der neutraliserer peroxider
og dermed mindsker det oxidative stress. Glu-
tation peroxidase 1 er et selenathangigt en-
zym. Den kraevede selen skal tilferes gennem
kosten. Der findes flere genetiske variationer i
GPX1 genet, blandt andre en der giver anled-
ning til en aminosyresubstitution pa position
198, hvor en prolinrest udskiftes med en leu-
cinrest. Variationen er derfor navngivet GPX1
Pro198Leu. Da man mener, at brystkreft bl.a.
kan vere forarsaget af oxidativt stress, var det
vores hypotese, at lav glutationperoxidase akti-
vitet i blod og genetiske variationer, der giver
nedsat glutationperoxidase aktivitet, begge oger
risikoen for brystkreeft. Samtidig ville vi gerne
undersgge samspillet mellem kost og livsstils-
faktorer pd den ene side og genotype pa den
anden side i relation til risiko for brystkreeft.
De udvalgte livsstilsfaktorer er vist i tabel 1.

Resultater

Vi har bestemt genotypen pda DNA og malt
GPX aktivitet i rade blodlegemer fra de 377
brystkraeft patienter og et tilsvarende antal ras-
ke kvinder.
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Tabel 1. Udvalgte kost og livsstilsfaktorer for studiegruppen. Median verdier og 5-95 % konfidens intervaller.

Kontroller (N=377)

IRR (95 % CI)

Variabel Cases (N=377)
Frugt og grent indtag g/dag® 363 (126, 781)
Alkoholindtag g/day? 11 (0, 44)
Nuveerende ryger % 33

322 (103, 814)

10 (1, 43)
37

1,07 (1,00-1,14)
1,09 (1,00-1,20)
0,84 (0,62-1,15)

? Risiko estimat per 100 gram indtag/dag for frugt og grent, per 10 gram indtag/dag for alkohol

Tabel 2. GPX1 Pro198Leu genotype og GPX aktivitet i relation til risiko for brystkraeft.

NKontroIIer

IRR (95 % CI)

IRR (95 % CI)®

NCases
GPX1 Prol198Leu
CC (Pro/Pro) 176 (47 %)
CT (Pro/Leu) 168 (45 %)
TT (Leu/Leu) 33 (9 %)
CT+TT 201 (53 %)
GPX aktivitet® 87 (60, 129)
GPX aktivitet (U/g Hb)
for kvartiler®
<754 102 (27 %)
>75,45-87,8 93 (25 %)
> 87,8-102,7 97 (26 %)
>102,7 85 (23 %)

205 (54 %)
136 (36 %)
36 (10 %)
172 (46 %)
89 (61, 125)

88 (23 %)
94 (25 %)
92 (24 %)
103 (27 %)

1
1,43 (1,06-1,92)
1,15 (0,68-1,96)
1,38 (1,04-1,83)°
0,77 (0,50-1,19)

1e
0,91 (0,61-1,37)
0,91 (0,60-1,38)
0,71 (0,47-1,06)

1
1,48 (1,09-2,01)
1,22 (0,70-2,12)
1,43 (1,07-1,92)°
0,70 (0,45-1,10)

le
0,92 (0,61-1,39)
0,89 (0,58-1,36)
0,65 (0,43-0,99)

* Justeret for brug af hormoner i overgangsalderen, tidligere godartede brystsvulster, uddannelse, paritet

og BMI

® P for trend over genotyper: p=0,09 for aldersjusteret and p=0,05 justeret for alle risikofaktorer
¢ Estimater er per fordobling af GPX aktiviteten
4 Inddelingen er baseret pa kvartiler blandt bade cases og kontroller

¢ Forste kvartil er reference

Tabel 3. Associationer mellem GPX aktivitet i rade blodlegemer, kost og livsstilsfaktorer og GPX1 Pro198Leu
genotype. Tabellen angiver forskellen i GPX aktivitet per dosis.

Kost og livsstilsfaktorer GPX aktivitet (U/g Hb) P % forklaret
variation
Frugt og grent, per 100 g/dag +0,3 0,42 <1
Alkohol, per 10 g/dag +2,2 <0,0001 3
Nuvarende ryger -2,7 0,08 <1
Selen, per 10 pg/dag +0,4 0,05 1
GPX1 Pro198Leu genotype, per Leu-allel -4,2 0,0003 2

Samlet forklaret variation
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Tabel 4. Associationer mellem GPX1 Pro198Leu genotyper og GPX aktivitet i rede blodlegemer. GPX aktivitet
vises som median veerdier (5,95 percentiler), som e&ndring i GPX aktivitet per 10 g alkoholindtag per dag og som
@ndring 1 GPX aktivitet athengigt af rygestatus (nuverende ryger/nuvarende ikke-ryger).

GPX1 GPX activitet (U/g Hb) median (5,95 %) Andring i GPX Andring i GPX
Genotype aktivitet (U/g Hb) aktivitet (U/g Hb)
per 10 g alkohol/dag afhaengigt af
rygestatus®
Alle Cases Controller Alle p Alle p
CC 90 (63, 132)  88(58,139) 92 (64, 125) +2,8 <0,0001 -0,83 0,72
CT 87 (61,124)  88(63,121) 84 (56, 127) +1,8 0,01 -2,87 0,25
TT 83(54,117)  80(56,110) 84 (53, 125) -1,7 0,35 -12,55 0,008
pP 0,0003 0,02 0,008

* Aktivitet hos rygere sammenlignet med ikke-rygere
® P_veerdi for trend

Tabel 5. Rate ratioer for brystkraeft i relation til GPX1 genotype og alkoholindtag.

GPX1 Alkoholindtag (g/dag)

Prol198Leu

<3 gldag
N RR (95 % CI)

cC 104
CT+TT 86

1,71 (0,93-3,14) 287

> 3 g/dag
N RR (95 % CI)
277 1,52 (0,92-2,50)
2,00 (1,24-3,23)°

& P-veerdi for interaktion=0,49

Vi fandt, at barere af leucin-varianten havde
1,43-fold (95 % CI=1,07-1,92) eget risiko for
brystkraeft (tabel 2). Der var ingen statistisk
signifikant effekt af GPX aktivitet, men for en
fordobling af aktiviteten nedsattes risikoen for
brystkraeft med 30 %. Den fjerdedel af kvind-
erne, der havde hgjest GPX aktivitet, havde 35
% mindre risiko for brystkraeft end den fjerde-
del med lavest GPX aktivitet.

GPX aktiviteten var ikke korreleret med indtag
af frugt og grent, men var sterkt korreleret
med alkoholindtag og genotype og svagt korre-
leret med rygestatus og selenindtag (se tabel
3). Saledes var GPX aktiviteten 5 % lavere per
Leu-allel og 2,5 % hajere per 10 g alkohol
(dvs. per 0,83 genstand) per dag.

Nar GPX aktiviteten korrelerer med genotype
kunne man ogsé forestille sig, at livsstilsfakto-
rer pavirker aktiviteten af de to enzymvarianter
forskelligt. Vi undersggte derfor, om korrela-
tionen mellem alkoholindtag og GPX aktivitet
var forskellig for de 3 genotyper. Tabel 4 viser,
at vi primert ser en hgjere GPX aktivitet ved
indtag af alkohol hos barere af vildtype allelen
(GPX1198Pro), mens stigningen er mindre hos
barere af en kopi af GPX1198Leu og helt fra-
verende hos barere af to kopier af GPX1198-
Leu. For rygestatus er det lige omvendt; her
ses kun en lavere GPX aktivitet hos rygere, der
har to kopier af GPX1198Leu, mens der ingen
effekt er hos dem, der har en eller to kopier af
vildtype GPX1198Pro. Det betyder, at alkohol
og tobaksreg pavirker reguleringen eller aktive-
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Figur 1. Eksempler pa de skermbilleder, vi far af genotypningen. Her udferes en PCR reaktion med 2 fluo-
rescerende prober. Ud af X-aksen vises antallet af PCR-cyklusser, hvor DNA fragmentet, der indeholder den ge-
netiske variation opformeres. Ud af Y-aksen vises fluorescensmaengden, der afspejler, hvor meget DNA frag-
ment der er, der “fanges” af den ene probe. Den ene probe giver signal, hvis vildtype-allelen er til stede (A), den
anden probe giver signal, hvis variant-allelen er til stede (B). Her er 4 forskellige prover: de 3 forskellige geno-
typer og en kontrol uden DNA i. Homozygot vildtype giver kun signal med den ene probe (gren kurve), hetero-
zygoten giver signal med begge prober (bld), og den homozygote variant giver kun signal med den anden probe

(gul), mens der intet signal fas fra proven uden DNA i (pink).

ringen af de 2 GPX1 varianter forskelligt. Vi
undersagte derfor, hvordan risikoen for bryst-
kreeft blev pévirket af kombinationen af alko-
holindtag og genotype. For ikke at f& for sma
grupper valgte vi at sld alle barere af
GPX1198Leu sammen. Der er meget fa danske
kvinder, der slet ikke drikker alkohol, og vi de-
finerede derfor den nederste kvartil - som drik-
ker mindre end 1/4 genstand om dagen - som
referencegruppe. Tabel 5 viser, at barere af
GPX1198Leu har 70 % eget risiko for bryst-
kreft sammenlignet med ikke-bearere, mens
ikke-beerere, der drikker mere end 1/4 genstand
om dagen, har 50 % eget risiko for brystkraeft
sammenlignet med afholdende ikke-barere.
Hvis man tilherer gruppen, som béde er berere

af GPX1198Leu og drikker mere end 1/4 gen-
stand dagligt, har man dobbelt sa stor risiko for
at f4 brystkreft som atholdende ikke-barere.
Effekterne af alkohol og genotype ser ud til at
vaere uathengige af hinanden, sd der er ingen
tegn pa interaktion.

Halvdelen af danske kvinder er bearere af
GPX1198Leu, som i sig selv gger risikoen for
brystkraeft. % af kvinderne i “Kost, kraeft og
helbred” drikker mere end 1/4 genstand dag-
ligt. Det betyder derfor, at 40 % af kvinderne i
vores studiegruppe tilherer hejrisikogruppen,
som har dobbelt sa stor risiko for at fa bryst-
kreeft som sammenligningsgruppen.

milje og sundhed nr. 31, september 2006

29



Dette studie er det forste, der kan pavise, at po-
lymorfien GPX1 Prol198Leu er korreleret med
en 5 % nedsattelse i GPX aktivitet per
198Leu-kopi. Vi var ogsé de forste til at under-
soge, om lav GPX aktivitet i prospektivt ind-
samlede prever var en risikofaktor for bryst-
kreeft, hvad vi ikke kunne vise. I alle tidligere
studier har man malt GPX aktivitet hos bryst-
kreeftpatienter og sammenlignet med raske
kontroller.

Konklusion

Studiet viser, at GPX1 Pro198Leu polymorfien
er associeret med nedsat GPX aktivitet og oget
risiko for brystkraeft. Korrelationen mellem ak-
tivitet og alkoholindtag og rygning er forskel-
lig for de to GPX1 enzymvarianter. De 40 % af
kvinderne, der bade er berere af GPX1198Leu
og som drikker mere end Y genstand dagligt,
har fordoblet risiko for brystkreft sammenlig-
net med dem, som hverken er bearere af en-
zymvarianten eller drikker alkohol.
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Den relative fugtighed 1 kontormiljeet — Et tveegget

svaerd?

Af Peder Wolkoff, Arbejdsmiljginstituttet

Baggrund

Tilbage i 1980erne var oplevelsen af "ter luft”
en af de typiske rapporteringer, der blev for-
bundet med dérligt indeklima eller darlig “luft-
kvalitet”. ”Tor luft” blev knyttet til torre/irrite-
rede slimhinder i gjne og luftveje. Det blev
imidlertid konkluderet, blandt andet pa basis af
klimakammerundersogelser, at lav relativ fug-
tighed (RF) var uden betydning for udvikling
af "ter luft / terre slimhinder” pa en konsistent
made, hvor forsegspersoner blev udsat for ren
befugtet luft ved forskellige RFer (1). Derimod
blev det konkluderet, at den oplevede terre
luft” skyldtes organiske luftforureninger i inde-
luften, de sdkaldte VOCer (fordampelige orga-
niske stoffer), det vil sige en kemisk pavirk-
ning. Oplevelse af “ter luft” indgar derfor som
standardspergsmal i epidemiologiske underse-
gelser af indemiljo, idet det indirekte stadig-
vaek betragtes som synonymt med pavirkning
af luftforureninger.

Tor luft = darligt kontormilje?

Sundell og Lindvall fremsatte senere, at “tor
luft” blev sat lig med darligt indemilje (dvs.
flere symptomer) (2). De konkluderede ogsa, at
arsagen skulle seges i VOCerne, en pastand,
der senere blev genfremsat pa basis af klima-
kammerundersogelser (3). Ligeledes viste det
sig pa basis af klimakammerundersggelser, at
den umiddelbart oplevede luftkvalitet/lugt fra
byggematerialer forvaerredes (lavere “accepta-
bilitet”), iser ved hgj RF, men ogsd ved hgj
temperatur (4;5). Dette resulterede i tesen, at
“luftkvaliteten” skal vaere “’kelig og ter” for
mennesker i kontormiljeer, dvs. lav RF og ikke
for varmt (6). Selvom der ikke findes en enty-
dig definition pa ”luftkvalitet”, menes der i
denne specielle sammenhang “den “umiddel-
bart” oplevede luftkvalitet (= lugt)”, som den

vurderes, f.eks. ved indtreeden i en bygning.
Dette skal ses i forhold til hvordan luftkvalite-
ten og symptomer opleves efter lengere tids
ophold i en bygning, da der ikke nedvendigvis
er sammenhang mellem den umiddelbart ople-
vede luftkvalitet og symptomudviklingen hen
over arbejdsdagen, jf. (7).

Er lav relativ fugtighed uskyldig?

I en grundig oversigtsartikel om RFs betydning
for luftkvaliteten blev der efterfelgende argu-
menteret for, at udfaldet af de mange klima-
kammerundersegelser i vid udstrekning af-
hang af det eksperimentelle design (f.eks. for-
sogspersonernes alder, varighed af forseg, kon-
trol); nogle af de wvurderede klimakammer-
undersggelser viste, at slimhindeirritation (i
gje, nese og svaelg) mindskedes ved oget RF,
mens andre ingen effekt udviste, jf. (8). Forfat-
terne stillede sig derfor tvivlende overfor ”den
lave RFs uskyldighed”, og de konkluderede, at
en 10 % ogning af RF ville have en gavnlig
virkning. Nye klimakammerundersegelser peger
da ogsa pa, at ekstrem lav RF (5-10 %) forer til
@ndringer i gjets beskyttende tarefilm samtidig
med en vis oplevet diskomfort blandt yngre
forsegspersoner (9;10), hvilket er helt i over-
ensstemmelse med litteraturen (11).

Kan de kemiske stoffer udelukkes?

VOCerme stammer fra afgasning fra byggema-
terialer, menneskelige aktiviteter og fra udeluf-
ten (12). Det er imidlertid vanskeligt at finde
belaeg for, at typiske VOCer er arsag til fore-
komsten af slimhindesymptomer i gjne og luft-
vejene, da deres koncentrationsterskler for
slimhindeirritation ligger adskillige sterrelses-
ordner over de niveauer, der normalt males i
kontormiljeer. Derimod er det synliggjort, at
slimhindeirritation muligvis kan forklares ved
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de oxidationsprodukter, der dannes i reaktioner
mellem ozon og kemisk-reaktive VOCer i
indeluften (13). Hvorvidt der er en eget risiko
ved lav RF, eller at lav RF er en nedvendig
forudsaetning eller muligvis kan forsterke ef-
fekten, er uafklaret.

Faktor
Lav blinkfrekvens

Stort okuleert areal

Hgj rumtemperatur

Lav relative fugtighed

Hgj lufthastighed ved gjenregionen (traek)

Medicinforbrug

Kontaktlinser

Tabel 1. Faktorer, der destabiliserer gjets
beskyttende tarefilm

Behov for revurdering

Den relative fugtigheds betydning har labende
veret til diskussion, dog uden at der foreligger
en entydig forstaelse af dens betydning for
symptomrapportering, iser i kontormiljeer.
Denne artikels formal er at revurdere, om lav
RF er arsag til slimhindeirritation, som er et
ofte rapporteret symptom i europeiske konto-
rer (14) og i danske storrumskontorer (15).

Hvad viser de epidemiologiske under-
sogelser?

Mange spergeskemaundersggelser i kontorer
har vist, at lav RF (5-30 %) forer til en oget
forekomst af klager over ter luft, slimhindeirri-
tation i gjne, naese og svalg, og eller at en stig-
ning i RF mindsker klagerne (16-22). Den ob-
serverede effekt er saerlig udtalt ved rumtempe-
raturer over 22°C, idet flere af undersggelserne
ogsa viser, at temperaturstigning (med dertil
herende fald i RF) eger klagehyppigheden
(18), jf. (23).

Selvom de epidemiologiske undersogelser
peger pa, at lav RF forvarrer symptombilledet,
skal resultaterne som helhed tages med et vist

forbehold, da RF og temperatur begge influerer
pa det termiske klima og den oplevede luftkva-
litet, men ogsa pa de fysiologiske forhold i
slimhinderne i luftvejene og gjets tarefilm (11).
Der har imidlertid vist sig, at en egning i RF er
korreleret med en mere stabil tarefilm, og der-
med en vis beskyttelse mod udterring af gjet
(11), bade i kontormilje (24) og ved langtids-
flyvning (25). Ligeledes er der fundet, at stabi-
liteten af gjets tarefilm er omvendt korreleret
med hgj temperatur i hospitalsmiljo (26), hvil-
ket delvis stemmer overens med at lav tempe-
ratur og hgj RF giver en mere stabil tarefilm
end hgj temperatur og lav RF (27), jf. (28). Der
er altsd en vis overensstemmelse mellem de
epidemiologiske fund og undersegelser, hvor
der er malt @ndringer i gjets tarefilm.

Hvad viser klimakammerundersggelserne?

Kliniske undersggelser har vist, at hgj RF gger
tarefilmens lagtykkelse, dvs. den bliver mere
robust over for udterring og samtidig mindskes
slimhindeirritation i gjet, iseer blandt patienter
med sygdommen torre gjne” og ligeledes nor-
maliseres gjets blinkfrekvens (29-33). De klini-
ske fund understetter de epidemiologiske fund,
at oget RF er gunstigt for gjet. Dette bekreftes
yderligere i forseg udfert ved lav RF, hvor det
viser sig, at tarefilmens kemiske sammenset-
ning &ndres og gjets blinkfrekvens agges, sam-
tidigt med rapportering af svagt ubehag (dis-
komfort) blandt forsegspersonerne (9;10). Det
er dog rimeligt at antage, at sddanne forseg
med en @ldre population af personer kunne re-
sultere i en storre effekt, dog mest udtalt blandt
kvinder, jf. (34). Gjet hos en rekke mandlige
forsegspersoner blev eksponeret for slimhinde-
irriterende VOCer, og der var en tendens til, at
effekten var mindst ved hegj RF (35); en til-
svarende effekt blev ogsé observeret i en dyre-
eksperimentel model med en tilsvarende bland-
ing af slimhindeirriterende VOCer (36).

Konsekvenser af tor luft

Den luftkvalitet, der umiddelbart opleves ved
indtraeden i en bygning/kontor, athanger i hgj
grad af RF og temperaturen, idet den bedste
kvalitet opleves ved lav RF og lav temperatur
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for s& vidt angér vurdering af afgasning fra
byggematerialer (4;5). Lav RF (5 %) ser dog
ogsa ud til at kunne pavirke effektiviteten ne-
gativt ved visse arbejdsopgaver (10). Forfatter-
ne spekulerer pd om den egede blinkfrekvens
(dvs. mindre interblink tid) ved lav RF er ar-
sagen dertil, eller at tirefilmen gradvis bliver
mere uklar, saledes at synskvaliteten mindskes,
en tredje mulighed er behovet for afbraek i ar-
bejdsopgaven pad grund af gjenirritationen/-
treethed; endelig kan den egede blinkfrekvens
give en vis muskeltraethed. Effekten vil sand-
synligvis vaere betydelig mere udtalt blandt
@ldre personer, hvor tarefilmen kan vere usta-
bil, jf. (37).

Generelt kan det konkluderes, at lav RF gor
gjet mere sdrbart over for dels @get udterring
(38), dels pavirkning af slimhindeirriterende
VOCer, hvilket i sidste ende resulterer i torre,
treette og irriterede gjne; dette vil vaere sarligt
udpraeget i forbindelse med intensivt compu-
terarbejde og for kontaktlinseberere, hvor tare-
filmen bliver mindre stabil, jf. (11). Samtidig
dermed vil behovet for pauser stige, jf. (39).

Jjensymptomer kan ogsa vere fremherskende
1 vandskadede bygninger (40-42), hvor man
ville forvente en normal eller lettere forhgjet
RF. En for hgj RF ber ogsé undgés pa grund af
risiko for stevmider, noget man normalt ikke
forbinder med kontormiljeer. Enkelte under-
sogelser peger dog pa, at forekomsten ikke kan
udelukkes, f.eks. i tekstile stolesader, jf. (43-
45). Det er ogsa postuleret, at hgj RF gger mu-
lighederne for spredning af visse typer luftvejs-
vira og eger dermed sandsynligheden for luft-
vejsinfektion (46), men sammenhangene mel-
lem RF, temperatur og spredning er komplekse
(47). Alt andet lige vil en lav RF, f.eks. 10 %-
20 %, medfere en vis udterring af slimhind-
erne, forst i gjet og senere i nase og hals, og
epidemiologiske og kliniske undersogelser
peger pd, at normal RF i omrédet 40-45 % er
bedre for gjet end RF mindre end 30 %, jf.
(9:48).

Det ”sunde” gje, hvordan?

Slimhindeirritation i gjne, f.eks. som terre, irri-
terede eller traette ojne, rapporteres ofte 1 kon-
tormiljeer og afspejler sandsynligvis, at inde-
miljeet er uhensigtsmaessigt. Der kan vaere fle-
re arsager dertil, idet bdde kemiske, termiske
og ergonomiske pévirkninger kan have betyd-
ning, foruden de belysningsmessige forhold,
jf. (49). Det er serligt aktuelt ved computerar-
bejde, hvor gjet belastes og bliver mere sarbart
over for ydre pavirkninger (11;34). Vedlige-
holdelse af gjets fugtighed er vigtig for at und-
gé udterring og dermed folgende trethed og
irritation, men ogsé det at fastholde gjets stabi-
litet, isaer over for f.eks. slimhindeirriterende
VOCer. Dette kan blandt andet undgéds ved
passende mikropauser af 2-1 minuts varighed,
hvor gjet ser langt samtidig med, at der gen-
nemfores nogle blink; dette kan desuden have
en positiv virkning pé arbejdsindsatsen, iser
vis pausen kombineres med nakke/skulder-
streekovelser (50-52).

Konklusion

Det optimale RF niveau vil i hej grad athenge
af arbejdsopgaven og dens varighed; ved f.eks.
PC arbejde vil en lang raekke risikofaktorer
have betydning, men der er kun begrenset
viden om deres indbyrdes betydning og sam-
spil. Det kan ikke udelukkes, at den optimale
RF er forskellig for gjne og luftvejene, bade
mht. udterring af slimhindernes og deres mod-
tagelighed over for luftforureninger og infek-
tion. Den umiddelbart oplevede luftkvalitet,
f.eks. ved indtreeden i en bygning, ber ikke
alene danne grundlag for en vurdering af kon-
tormiljeet og symptomforekomsten, da vi
mangler mere viden om den tidsmassige ud-
vikling af symptomerne.
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Set pa internet

Bemark: P4 ISMFs hjemmeside www.ismf.dk
kan man ga ind i den elektroniske udgave af
“milje og sundhed”, og herfra linke videre til
nedenstdende web adresser.

Analyse af Danmarks muligheder for at redu-
cere emissionerne af NOx i 2010. Miljeprojekt
nr. 1104, 2006. Se rapporten pa Miljestyrel-
sens hjemmeside: www.mst.dk. Se under udgi-
velser/publikationsdatabase og seog f.eks. pé
”NOx” i titelfeltet.

Characterization of Metals Emitted from
Motor Vehicles. Research Report 133, The
Health Effects Institute, marts 2006.

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

The Danish Air Quality Monitoring Programme.
Annual Summary for 2005. Faglig rapport nr.
585, Danmarks Miljeundersagelser, 2006.
http://www2.dmu.dk/1_viden/2_Publikationer/
3_fagrapporter/rapporter/FR584.pdf

Energieffektive skoler — ventilation, lys og aku-
stik. Statens Byggeforskningsinstitut, anvis-
ning 212, 2006. Kan bestilles pa adressen:
http://www.sbi.dk/miljo-og-
energi/energiforbrug/energieffektive-
skoler/energieffektive-skoler/

Folkesundhed og risikofaktorer — tal pa sund-
hed til kommunen. Sundhedsstyrelsen, juni
2006. Ses pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside:

http://www.sst.dk/publ/Publ2006/CFF/Risikof
aktorer/Folkesundhed risikofaktorer.pdf

Fuel for life: household energy and health.
World Health Organization, 2006.
http://www.who.int/indoorair/publications/fuel

forlife.pdf

The Health Consequences of Involuntary Ex-
posure to Tobacco Smoke: A Report of the Sur-
geon General. Juni 2006. Se rapporten pa the
Surgeon General’s hjemmeside:
www.surgeongeneral.gov/library/secondhands
moke/.

Health effects and risk of transport systems
(HEARTS). WHO Regional Office for Europe
2006.
http://www.euro.who.int/eprise/main/WHO/Pr
0gs/HTS/20060620 2

Kombinationseffekter af pesticider. Bekempel-
sesmiddelforskning nr. 98, 2006. Se rapporten
pa Miljestyrelsens hjemmeside: www.mst.dk.
Se under udgivelser/publikationsdatabase og
sog f.eks. pa “pesticider” i titelfeltet.

Kortleegning og afgivelse samt sundhedsmaes-
sig vurdering af kemiske stoffer i legetgj og
bgrneartikler af skumplast. Kortleegning af ke-
miske stoffer 1 forbrugerprodukter nr. 70, 2006.
Se rapporten pd Miljestyrelsens hjemmeside:
www.mst.dk. Se under udgivelser/publika-
tionsdatabase og sog f.eks. pa “’legetoj”.

Miljefremmede stoffer og tungmetaller i vand-
miljget. Tilstand og udvikling, 1998-2003. Fag-
lig rapport nr. 585, Danmarks Miljeunder-
sogelser, 2006.
http://www?2.dmu.dk/1 _viden/2 Publikationer/
3_fagrapporter/rapporter/FR585.pdf

Nanotechnology development in Denmark -
environmental opportunities and risk. Rapport:
Risg-R-1550(EN), Risg, maj 2006. Kan down-
loades fra Risgs hjemmeside pa adressen:
http://www.risoe.dk/rispubl/SY S/syspdf/ris-r-

1550.pdf

"New Frontiers in Environmental Sciences and
Human Health. NIEHS 2006-2011 Strategic
Plan™. National Institute of Environmental
Health Sciences, 2006.
http://www.niehs.nih.gov/external/plan2006/ho
me.htm

Preventing disease through healthy environ-
ments: Towards an estimate of the environ-
mental burden of disease. World Health Orga-
nization 2006.
http://www.who.int/quantifying_ehimpacts/pu
blications/preventingdisease.pdf
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Reduktion af partikelemissioner fra varebiler
og taxaer. Miljeprojekt nr. 939, 2006. Se
rapporten pd Miljestyrelsens hjemmeside:
www.mst.dk. Se under udgivelser/publikations-
database og sag f.eks. pa 7partikel” i titelfeltet.

Regulering af miljg- og sundhedsaspekter ved
nanoteknologiske produkter og processer. Vur-
deringer og anbefalinger fra en arbejdsgruppe
under Teknologiradet, juni 2006. Se rapporten
pa Teknologirddets hjemmeside:
http://www.tekno.dk/pdf/projekter/p06_nanote
knologi_rapport.pdf

Risikofaktorer og folkesundhed i Danmark.
Statens Institut for Folkesundhed, Kaebenhavn,
juni 2006. Se rapporten pa SIFs hjemmeside:

http://www.si-
folkesundhed.dk/upload/risikofaktorer def.pdf

Risk assessment of contaminant intake from
traditional Greenland food items. Danmarks
Fedevareforskning, marts 2006. Se rapporten
pa Danmarks Fedevareforsknings hjemmeside:
http://www.dfvf.dk/Files/Filer/Publikationer/2
0050ther/Risk_assesment_traditional Greenlan
d_food_items.pdf

Static Fields. Environmental Health Criteria
232. World Health Organization 2006.
http://www.who.int/peh-
emf/publications/EHC 232 Static_Fields full

_document.pdf

Status og perspektiver pa indeklimaomradet.
Miljeprojekt nr. 1097, 2006. Se rapporten pa
Miljestyrelsens hjemmeside: www.mst.dk. Se
under udgivelser/publikationsdatabase og seog
f.eks. pa “indeklima” i titelfeltet.

Stgj fra menneskelig aktivitet — et udrednings-
arbejde. Ny stgjudredningsrapport fra Arbejds-
miljeinstituttet, udarbejdet for Arbejdsmilje-
forskningsfonden, Kebenhavn 2006. Se rap-
porten pa AMIs hjemmeside:
http://www.ami.dk/upload/stoej-rapport.pdf

Sundhedssektoren i tal. Indenrigs- og Sund-
hedsministeriet, juni 2006. Ses pé adressen:
http://www.im.dk/publikationer/sundhedssekto
ren_i_tal/index.htm

@get fokus pa bgrns miljg og sundhed — om
indsamling af idéer i 2005. Sundhedsstyrelsen,
marts 2006.
http://www.sst.dk/publ/Publ2006/CFF/Ideer_b
ogumiljoe/bogumiljoe_idekat.pdf

Kalender 2006

Oktober

2.-5. oktober: INVITOX 2006. 14th International
Workshop on In Vitro Toxicology of the European
Society of Toxicology In Vitro (ESTIV) Ostende,
Belgien. http://www.invitox2006.org/

16.-20 oktober: 4th International Workshop on bio-
logical effects of electromagnetic fields. Kreta,
Grackenland.

http://www.ebea.org/menu.html

Se under “Events” i menuen.

22.-26. oktober: International Society for the Study
of Xenobiotics. 14th North American ISSX Meet-
ing/20th JSSX Meeting, Rio Grande, Puerto Rico.
http://www.issx.org/news.htm

November

6.-8. november: The World Mycotoxin Forum,
Ohio, USA.

http://www.bastiaanse-
communication.com/html/wmf4 _new.html

8.-9. november: NOSA Aerosol Symposium 2006.
Helsinki, Finland.
http://www.fysik.lth.se/eriksw/nosa/nosa.htm

29. november — 1. december: EPIC 2006 AIVC
Conference — Fourth European Conference on
Energy Performance & Indoor Climate in Build-
ings. Lyon, Frankrig.

http://www.epic.entpe.org

December

3.-5. december: International conference on food
contaminants and neurodevelopmental disorders,
Valencia, Spanien.
http://www.fundacioncac.es/eng/fundacion/activida
des/actividadesficha.jsp?idActividad=64

4.-7. december, International Conference on Nano-
technology Occupational and Environmental Health
and Safety Ohio, USA.

http://www.uc.edu/noehs/
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Kalender 2007
April

23.-25. april: Fifteenth international conference on
modelling, monitoring and management of air pol-
lution, Algarve, Portugal
http://www.wessex.ac.uk/conferences/2007/air07/in
dex.html

Maj

19.-22. maj: 5th International Conference on En-
vironmental Mutagenesis and Health, Antalya,
Tyrkiet.
http://www.iaems.org.nz/pdffiles/TurkeyConf.pres.
905.ppt

20.-24. maj: PPTOX 2007. International conference
on fetal programming and developmental toxicity,
Torshavn, Fergerne. http://www.pptox.dk/

21.-25. maj: XIIth TUPAC International Sympo-
sium on Mycotoxins and Phycotoxins, Istanbul,
Tyrkiet.

http://www.atal.tubitak.gov.tr/iupac2007-
mycotoxin/

29.-31. maj: An International Conference on
Healthy Air - Better Work 2007, Helsinki, Finland.
http://www.ttl.fi/workair2007

Juni

10.-14. juni: CLIMA 2007, Helsinki, Finland.
http://www.clima2007.org/portal/

10.-15. juni: 11th International Neurotoxicology
Association Meeting, Pacific Grove, Californien.
http://www.cevs.ucdavis.edu/Cofred/Public/Aca/Co
nfHome.cfm?confid=250

13.-16. juni: 2™ World Congress on Work-Related
and Environmental Allergy, Weimar, Tyskland.

http://hum-
molgen.org/meetings/meetings/2883.html

27.-29 juni: Environmental Health Risk 2007: 4th
International Conference on the Impact of Environ-
mental Factors on Health, Malta.
http://www.wessex.ac.uk/conferences/2007/healthQ
7/index.html

Juli

15.-19. juli: ICT XI-International Congress of Toxi-
cology, Montreal, Canada. http://www.ict2007.org

September

3.-5. september: Urban Transport 2007. Thirteenth
international conference on urban transport and the
environment in the 21st century, Coimbra, Portugal.
http://www.wessex.ac.uk/conferences/2007/urban0
7/index.html

6.-9. september: 19th Conference of the Inter-
national Society for Environmental Epidemiology
(ISEE), Mexico City, Mexico.
http://www.isee2007mx.org/

9.-13. september: IUAPPA (International Union of
Air Pollution Prevention Associations) 14th World
Clean Air and Environment Congress and Exhibi-
tion, Brisbane, Australien.
http://www.icms.com.au/iuappa2007/

12.-14. september: Electroenviro 2007. First inter-
national conference on environmental electromag-
netic compatibility, The New Forest, UK.
http://www.wessex.ac.uk/conferences/2007/elecenv
iro07/index.html

Oktober

7.-10. oktober: EUROTOX 2007: 44™ Congress og
the European Societies of Toxicology, Amsterdam,
The Netherlands.

http://www.eurotox2007.org/

9.-12. oktober: EPICOH 2007 - 19th international
symposium on epidemiology in occupational health
under the International Commission of Occupa-
tional Health (ICOH), Banff, Alberta, Canada.
www.epicoh2007.ca

28.-31. oktober: The 6th international conference
on indoor air quality, ventilation and energy conser-
vation in buildings, Sendai, Japan.
http://www.archi.tohoku.ac.jp/labs-

pages/kankyo/TAQVEC/TAQVEC _e.html

Kalender 2008

17.-22. august: Indoor Air 2008 — 11th International
Conference on Indoor Air Quality and Climate.
Kebenhavn, Danmark.
http://www.indoorair2008.org/

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

skriv et mgdereferat

send nye rapporter

husk ogsa kalenderen

Ring, skriv eller send en e-mail til:

Hilde Balling

ISMFs sekretariat
Sundhedsstyrelsen

Islands Brygge 67

2300 Kgbenhavn S

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

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

ogsa hvis du bare har en god idé!
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