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Forskning i miljg og sundhed

For bare 30 ér siden drejede miljodebatten sig
mest om synlig forurening af omgivelserne og
virkninger pd dyre- og planteliv. Det var dog
kendt, at forurening under helt sarlige forhold
kunne medfere sundhedsfare. Man vidste
f.eks., at flere tusinde mennesker omkom som
folge af smoggen i London i en enkelt uge i
december 1952. Men at miljeforhold kunne
have betydning for befolkningens sundhedstil-
stand i bredere forstand var der dengang kun
fa, som havde fantasi til at forestille sig.

I lobet af 1960erne og 1970erne blev man klar
over, at visse syntetiske kemikalier som DDT
og PCB er svart nedbrydelige i naturen og op-
hobes i fodekeden. Det vakte opsigt, at disse
fremmedstoffer kunne pavises i blod og fedt-
vev hos mennesker over hele kloden, men
dokumentation af sundhedsskadelige effekter i
humane populationer var fortsat yderst be-
grenset. Det er forst inden for de sidste 10-20
ar, at man for alvor og i sterre malestok har
kunnet pavise sundhedsmassige effekter af
menneskeskabt forurening af omgivelserne.

Det var en kolossal landvinding, videnskabe-
ligt og sundhedsmassigt, da flere store uaf-
hangige befolkningsundersggelser fandt en
overbevisende sammenheng mellem udset-
telse for bly tidligt i livet og forsinket udvik-
ling af intelligens og motorik hos bern. Doku-
mentationen af blys neurotoksiske virkninger i
den almindelige befolkning har alle ingredien-
ser af drama, fortielser, beskyldninger, forha-
ling og ansvarsforflygtigelse, men blev til sidst
succeshistorien om praktisk forebyggelse i
konsekvens af grundigt videnskabeligt arbejde.
Da bly i benzin blev forbudt, faldt koncentra-
tionen af bly i blodet til under 20 % af
udgangsvardien.

Senere har feorst en rekke amerikanske og
senere ogsd europxiske og danske studier
demonstreret, hvorledes luftforurening i byerne
er relateret til luftvejslidelser og hjerte-kar-
sygdomme. Disse opdagelser har for alvor
demonstreret, hvorledes selv ret beskedne eks-




poneringer kan have betydelig indvirkning pa
folkesundheden.

Den miljemedicinske forskningsdisciplin er
stadig ung og skrebelig 1 sammenligning med
mange andre sundhedsvidenskabelige discipli-
ner. | den kortlegning af forskningsbehovet,
som Sundhedsstyrelsens Radgivende Viden-
skabelige Udvalg for Miljg og Sundhed
offentligger 1 dette nummer af bladet, peges pa
en rekke omrader, hvor der er begrundet mis-
tanke om sundhedsskadelige effekter ved aktu-
elle eksponeringsniveauer og hvor der derfor er
behov for en intensiveret forskningsindsats.

Danmark har med sin relativt stabile befolk-
ning og velorganiserede samfundsstruktur med
komplette nationale sundheds- og miljeregistre
en enestdende mulighed for at bidrage til
udforskningen af miljeets betydning for sund-
heden. Disse muligheder findes kun ganske fa
steder i verden og udnyttelsen af disse mulig-
heder kan narmest betragtes som en forplig-
telse i global sammenhang.

Som det fremgér af udredningen, er der tale
om en bred vifte af pavirkninger i miljoet knyt-
tet til forurening af luft, jord, vand og fode-
varer, og en bred vifte af helbredsvirkninger
spendende fra pavirkning af centralnervesy-
stemet over allergi til hjertesygdom, kreeft-
lidelser og pavirkning af reproduktion.

Nye omrader, som pakalder sig sarlig inter-
esse, er knyttet til klimazendringer og disses
mulige betydning for @ndrede eksponerings-
forhold og programmeringshypotesen, som
postulerer, at sundhedsskadelige pavirkninger
tidligt i livet kan have alvorlige konsekvenser
for helbred og sundhed mange ar senere.

Vi udsattes alle for tusindvis af forskellige
kemiske stoffer, og udforskningen af hvorledes
stoffer i kombination kan pavirke organismen
er en kempe udfordring, som forudsetter et
frugtbart samspil mellem eksperimenter i
laboratoriet og store epidemiologiske under-
sogelser.

Kortleegningen af det humane genom og det
hastigt voksende kendskab til geners ekspres-
sion og funktion har &bnet hidtil usete mulig-
heder for at studere interaktion mellem gener
og miljeg, og dermed muligheder for at identifi-
cere sérbare befolkningsgrupper — et forsk-
ningsfelt af stor betydning inden for milje og
sundhed, hvor vi dog fortsat venter pa virkelige
gennembrud.

I kortlegningen er ogsd gennemgaet forsk-
ningsbehovet pa specifikke omrader, sésom
hjerte-kar-sygdomme, kreftlidelser, reproduk-
tion, infektionssygdomme, lidelser i central-
nervesystemet og i relation til overvaegt og
fedme.

Det rejser naturligvis spergsmélet om, hvor-
ledes disse forskningsbehov kan indfries. Det
er ikke alene et spergsmél om ekonomiske
ressourcer fra nationale og internationale
fonde, men ogsd om rekruttering, uddannelse
og fastholdelse af dygtige unge forskere.
Dansk forskning inden for milje og sundhed
klarer sig flot internationalt, og der er med de
eksisterende forskningsmiljoer pé universiteter
og sektorforskningsinstitutioner skabt et godt
grundlag for en pétrengt udvikling af forsk-
ningsfeltet.

Man ma habe, at beslutningstagerne er op-
marksomme pa disse behov og muligheder og
ikke falder for fristelsen til detailstyring af
forskningen ved omdirigering af de sparsomme
forskningsmidler til meget snavre formals-
bestemte malsetninger. Kortleegningen af
forskningsbehovene understreger netop bred-
den i1 den ngdvendige forskningsindsats.

Jens Peter Bonde
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Nye metoder til vurdering af eksponeringsfaren for

tekniske nanopartikler

Af Keld Alstrup Jensen, Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilje

Introduktion

Tekniske nanopartikler, ogsa kaldet nanoma-
terialer (OECD) eller nanoobjekter (ISO), defi-
neres typisk som frie partikler, der har mindst
¢t diametermal, der er mindre end ca. 100 nm.
Disse nanomaterialer udger en stadig voksende
andel af industrielt anvendte partikulere kemi-
kalier og forekommer oftere og oftere i forbru-
gerprodukter. I dag kan sddanne nanomateria-
ler optraede i flere almindelige produkter sdsom
kompositmaterialer, byggematerialer samt ma-
ling, lak og andre overfladebehandlinger,
tekstiler, sportsudstyr, elektronik og kosmetik,
men ogsé i fedevarer og medicin.

I takt med at de nanoteknologibaserede pro-
dukter bliver mere almindelige, er der et oget
behov for at kunne foretage vurderinger eller i
det mindste kvalificerede bud p4a, hvad de mu-

NM
produktion

lige risici er ved produktion, anvendelse og
afskaffelse af disse produkter. For et produkt
kan der vere adskillelige scenarier, man skal
tage i betragtning som illustreret i fig. 1, der
indikerer mulige eksponeringer under produk-
tion og anvendelse og senere forvitring og
behandling af et overfladebehandlingsprodukt

(D).

Behovet udspringer principielt fra fire gene-
relle forhold for uopleselige partikulere nano-
materialer: 1) De har vist sig generelt at vere
mere toksiske end sterre partikler af det samme
stof, 2) De kan principielt bedre passere
biologiske barrierer end sterre partikler; 3) De
har en anderledes aerosoldynamik end sterre
partikler af det samme stof; og 4) De
deponeres i hgjere grad i nese og svelg og i de
dybeste alveolare dele af lungerne end sterre
partikler.

dispergering
0og
modifikation

Fig. 1. Eksempel pé eksponeringsscenarier fra produktion af nanomaterialer (NM) til dets industrielle anvendelse
og kommercielle brug og senere forvitring og behandling for et overfladebehandlingsprodukt. Redt markerer
forventet hej eksponeringsrisiko, gult moderat eksponeringsrisiko og for grent forventes lav eksponeringsrisiko.
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For luftbarne nanomaterialer medforer det, at
partikelstarrelsen i den totale eksponering vil
variere efter specifikke forhold og den depone-
rede fraktion i hgjere grad kan ende i de gvre
og nedre dele af luftvejene ift. “almene”
mikropartikler (2). Séledes kan den deponerede
dosis vaere meget forskellig fra de niveauer,
som tidligere effektvaerdier er vurderet ud fra.
Dertil kommer, at nanomaterialer grundet
deres evt. specielle fysisk-kemiske-biologiske
egenskaber kan medfore sterkere og endog
uventede partikeltoksikologiske effekter.

Eksempler pa publicerede metoder

I et forsgg pa at forhindre at der opstar uenske-
de helbredseffekter som folge af nanoteknologi
er der udkommet flere ”god praksis” manualer
(f.eks.(3)) og direkte forslag til, hvordan man
kunne evaluere risiciene ved produktion og
anvendelse af nanomaterialer og nanotekno-
logiske produkter i arbejdsmiljeet (se neden-
for). Selvom de fleste veerker har sterst fokus
pd at ectablere metoder til at vurdere, om
nanomaterialer kunne vere toksiske, si er
estimering af eksponeringsniveauet ogsd en
kritisk parameter for at kunne vurdere den

reelle sundhedsrisiko. I denne artikel ser jeg
narmere pa nogle af disse metoder med fokus
pd, hvordan de wvurderer eksponeringsfaren.
Der er valgt fire referencer, som reprasenterer
hovedparten af de eksisterende publikationer
pa omradet. Tabel 1 viser en opsummering af
metoderne, som praesenteres herunder.

BSI (2007)

British Standards Institute (4) publicerede en af
de forste rapporter med konkrete forslag til at
vurdere faren ved héndtering af partikulere
nanomaterialer. Forslaget er forholdsvist sim-
pelt, idet formélet var at skabe et praktisk
vaerktej. I modellen inddrages otte karakteri-
stika i opbygning af eksponeringsscenariet
(tabel 1). Reelt set vurderes risikoen kun ud
fra to af parametrene; nemlig enten en kvalita-
tiv vurdering af niveauet eller mélinger af luft-
koncentrationer med passende” maleinstru-
menter. De andre parametre i eksponerings-
scenariet beskriver situationen, hvor der er
eksponeringsfare og hvor mange mennesker,
der evt. kunne udsettes, samt et punkt om
metoder til kunne reducere eksponeringen.

/Eliminer \\

/" Substituér

£

\

Isolérfindeluk proces\

/

/Anvend ventilationssystemer\

/ Omlesg arbejdsprocedurer \

\

Personlige veernemidler '

A

Fig. 2. Systematisk hierarkisk model til risikohandtering med stigende effektivitet over for eksponeringen og den

eventuelle sundhedseffekt.
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Tabel 1: Opsummering af de primare karaktértraek ved hovedpunkterne

4) Hvornar kan man
blive eksponeret

5) Hvor ofte kan man
blive eksponeret”

6) Hvilket niveau og
hvor lenge er man
udsat’

7) Hvorfra er der

3) Hvor lenge
varer aktiviteten
4) Hvor stor
mangde
nanomateriale
anvendes der per
cyklus i aktivitet
5) Stevnings-

blive udsat for pa
en dag

3) Hvor meget
nanomateriale kan
en arbejder blive
udsat for i veerste
tilfeelde

Reference BSI (4) Paik et al. (5) Hock et al. (8) Genaidy et al. (9) DHHS (3)
Navn pa NANOTOOL Swiss
model/system Precautionary
Matrix
Metode Kvalitativ-kvantitativ Kvalitativ-semi- Kvalitativ- Kvalitativ ”God praksis”
Metode kvantitativ kvantitativ Metode
Metode
Strategi 1) Beskriv scenariet 1) Definér 1) Beskriv 1) Definér aktivitet 1) Beskriv
2) Estimer eksponering | aktivitet nanomaterialet 2) Estimér det scenariet
og dosis 2) Estimér det 2) Bestem typen mulige 2) Estimer
3) Evaluer kvaliteten mulige ekspone- | af eksponering eksponeringsniveau | eksponering
og palideligheden af ringsniveau 3) Estimér 3) Handtér risikoen og dosis
vurderingen 3) Anvend den eksponeringen 3) Handter
4) Handter risikoen anbefalede 4) Vurdér behov risikoen
risikohandtering risikohandtering
i control band
eller hgjere
Parametre til 1) Beskriv 1) Bestem antal 1) Bestem typen af | Upracist formuleret | Upracist
eksponerings- arbejdsopgaven personer der eksponering (luft, formuleret
vurdering 2) Hvem kan udferer veaske eller i Scenarier vises som
blive udsat aktiviteten matrix) aktivitetsbetegnelser | Der gives
3) Hvad er 2) Hvor ofte 2) Hvor meget uden narmere eksempler pa
eksponeringsruten forekommer nanomateriale kan beskrivelse af scenarier med
(inhalation, oral, hud) aktiviteten en arbejder normalt | forhold foraget risiko

(se tekst)

af eksponerings
niveau

foretag malinger

skala udregnet
baseret pé point
givet for de fem

ponering skaleres
risikoen ved de to
resterende

skala efter
”US DOD Mishap
probability levels”

eksponeringsfare indeks eller
8) Muligheder for vurdering af
beskyttelse luftbaren stov
(mistiness)
Skalavurdering Vurdér (sken) eller Linezr 4-trins For luftbaren eks- Logaritmisk 5-trins | Det vurderes,

at der er
utilstraekkelig
viden til at

eksponerings- parametre for kunne vurdere

parametre / normale forhold eksponering

malinger og uheld. uden malinger
Risikoh&ndtering | “Hierarkisk” Exposure control | Uspecificeret” Haddon’s system “Hierarkisk”

Seerlige forhold

Sarlige maksimale
eksponeringsstandarder
for nanomaterialer

Ukendte veaerdier
tildeles 75 % af
den maksimale
score

Nanoskalaen er
udvidet til 500 nm.
Ukendte vaerdier
tildeles 100 % af
scoren, der giver
hejest risiko.
Modellen anvender
en aktuel / estimeret
daglig eller worst-
case

luftvejseksponering
— ikke materiale
mangde.

en bestemt veerdi.

" f.eks. kontinuert over en arbejdsdag, periodisk, sjzldent; ° Kan krave malinger; “Handling anbefales, hvis eksponeringsscoren nir
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Selve beregningsmetoden til vurdering af
eksponeringsrisikoen er ikke beskrevet. BSI
anferer dog, at parametrene, de har valgt til
vurderingen, kan veere mangelfulde, grundet
den manglende viden (uspecificeret) om nano-
partikler. Derfor ber processen identificere de
scenarier, hvor der er hej eksponering og/eller
hgj usikkerhed og derefter foretage en mere
detaljeret analyse af disse. BSI antyder, at
vurderingen 1 bedste fald ber baseres pa
malinger med “passende” apparatur, og at si
mange relevante malinger som muligt ber
indga i vurderingen.

I BSI modellen bliver risikoen (toksikologisk
eller eksponeringsmaessig) héndteret efter en
hierarkisk prioritering (fig. 2). Prioriteringen
bestemmes ud fra:

e Storst helbredsrisiko
e Risiciene, der opstér forst
e Risiciene, der kan héndteres hurtigst

Helbredsrisikoen er den mest alvorlige af disse
tre og anbefales under alle omstendigheder at
blive handteret forst. Idet der er minimal kon-
kret viden om nanomaterialernes sundheds-
effekter, s er det sveert at vurdere helbreds-
risikoen. Derfor foreslar BSI at fastsatte nogle
nanopartikel-specifikke eksponeringsstandard-
er som maksimale acceptniveauer ved potentiel
udsettelse for partikuleere nanomaterialer. Det
kunne vare beslutninger om niveauer for
nanomaterialer, der er/bestdr af: 1) fibrase
(hegj-aspekt ratio); 2) KRAN (Kraft- og
mutagene, Reprotoksiske, Allergifremkaldende
eller Neurotoksiske) stoffer; 3) Uopleselige,
men udenfor fiber- og KRAN kategorierne; 4)
Opleselige, men uden for fiber- og KRAN-
kategorierne. Disse eksponeringsstandarder
kan s& anvendes til at vurdere eksponerings-
niveauerne og valg af metoder til ekspone-
ringskontrol efter den hierarkiske model i fig.
2.

Paik et al. (5): NANOTOOL (US)
I 2008 presenterede Paik et al. deres
NANOTOOL, som er baseret pa paradigmet

fra COSHH (Control of Substances Hazardous
to Health) Essentials (6). Metoden er et control
banding koncept, hvor der beregnes en score
for hhv. de potentielle sundhedseffekter og
eksponeringsniveauet. Disse verdier indferes i
et control banding diagram (tabel 1), hvorved
der kan identificeres fire risikoniveauer (RL:
Risk Level) med tilherende forslag til ekspone-
ringskontrol varierende fra RL1 (generel
ventilation) til RL4 (Seg specialviden).
Modellen er primert rettet mod laboratorier,
der udferer forskning og udvikling.

Til at bestemme eksponeringsfaren (eller ret-
tere sandsynligheden for, at der er nogle, der
bliver signifikant eksponeret), indgar fem
faktorer:

1) Antallet af mennesker med samme risiko for
eksponering. 1 denne parameter tildeles point
efter antallet af personer, der kan blive udsat.
Hypotesen er, at jo flere personer, der udfarer
en aktivitet, desto sterre er risikoen for, at der
er en, der bliver eksponeret hgjere. Ved 1-5, 6-
10, 11-15, >15 personer gives hhv. 0, 5, 10 og
15 point.

2) Hvor ofte forekommer aktiviteten. Generelt
antages det, at risikoen for eksponering forgges
med frekvensen af en aktivitet. Her tildeles 15
point, hvis der er en daglig aktivitet; 10 point,
hvis det er en ugentlig aktivitet; 5 point, hvis
det er en manedlig aktivitet; der gives 0 point,
hvis frekvensen er mindre end en manedligt.

3) Hvor lenge varer aktiviteten. For denne
faktor antages det, at jo lengere en aktivitet
foregdr desto sterre er risikoen for at med-
arbejdere kan blive eksponeret. Den maksimale
score (15 point) opnds ved en kontinuert
periode af aktiviteten pa mere end 4 timer.
Derefter gives 10 point for 1-4 timer; 5 point
for 0,5-1 time; og der gives 0 point, hvis
aktiviteten varer mindre end 0,5 time.
Fastsettelse af 0 point for korttidsekspone-
ringer kan vere kritisk, idet mange korttids-
eksponeringer kan vere lige s& kritisk som
langtidseksponeringer!
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Tabel 2. Risikoklassificering i NANOTOOL (US) efter Paik et al. (5).

Sundhedsmaessig Sandsynlighed for eksponering

alvorlighed Usandsynlig Mindre
sandsynligt

(0-25 pt) (26-50 pt)

Sandsynligt Meget
sandsynligt
(76-100 pt)

(51-75 pt)

Meget hgj
(76-100 pt)

Hgj
(51-75 pt)
Mellem
(26-50 pt)
Lav

(0-25 pt)
RL1: Generel ventilation

RL2: Stinkskab eller lokal udsugning
RL3: Indeluk processen

RL4: Seg rddgivning fra specialist

4) Hvor stor en meaengde nanomateriale
anvendes der per cyklus i aktivitet. Maengden
af nanomateriale, der handteres, er naturligvis
retningsgivende for, hvor stor potentialet er for
eksponering. Paik et al. diskuterer, at ekspo-
neringsrisikoen naturligvis varierer alt efter pa
hvilken form nanomaterialerne er. I det til-
feelde, hvor nanomaterialet forekommer i1 en
veaeske eller som del af et materiale, vurderes
kun indholdet af nanomateriale. Risikoen
vurderes desuden kun pa mengden anvendt i
hver enkelt handtering. Der gives 25 point ved
brug af mere end 100 mg i hver héndtering.
Derefter gives 12,5 point for 11-100 mg og
6,25 point for héndtering af 0-10 mg. Da
modellen er rettet mod laboratorier, kan disse
mindste masser vare problematiske at handtere
pa industriel skala.

5) Stgvningsindeks/vurdering af luftbaren stav
(mistiness). Denne parameter er hovedneglen
til bestemmelse af eksponeringsniveauet og er
ogsa den enkeltparameter, der har mest vagt.
Paik et el. (5) foreslar at vurdere ekspone-
ringsniveauet vha. stgvningsindekset for pulver
eller et mél for hvor diset arbejdsatmosfaren”
er. Det sikre alternativ er at méle luftkoncen-

trationen ved aktiviteten. Stgvningsindekset
beskriver, hvor mange mg af f. eks. inhaler-
bart, thorakalt eller respirabelt stov, der kan
udvikles per kg pulver i en given testmetode.
Der findes flere forskellige accepterede meto-
der til stovningstest, som er beskrevet i
standarden EN15051 (7). Faktoren gives 30
point, hvis niveauet vurderes hgjt, 15 point ved
medium, 7,5 ved lavt og 0 point ingen. Det er
en lille svaghed ved artiklen, at den ikke speci-
ficerer kriterierne for at pointgive netop denne
parameter.

Scoren for eksponeringsniveauet beregnes ved
at addere alle point tildelt fem faktorer og kan
maksimalt blive 100 (tabel 2). Hvis man ikke
kender veerdien for en faktor, far den en verdi
pa 75 % af det maksimalt opndelige point.
Dvs., hvis alt er ukendt, bliver scoren 75 point
(den maksimale score for RL3). Metoden
leegger ikke yderligere op til risikohandtering
end det, der gives ved control banding koncep-
tet, men man ber verificere med maling at
tiltagene har fungeret.

miljo og sundhed 16. argang, nr. 1, maj 2010



Hock et al., (8): The Swiss Precautionary
Matrix

Swiss Precautionary Matrix blev lanceret
nesten samtidig med det amerikanske
Nanotool. Til forskel fra Nanotool forseger
Swiss Precationary Matrix at adressere risici
for bdde mennesker og milje. Eksponerings-
delen er forholdsvis simpel og er baseret pa
beregning af den faktiske akutte (worst-case)
luftvejseksponering eller eksponeringen over et
dogn eller en arbejdsdag, nir vi taler om
vurdering i arbejdsmiljoet.

Eksponeringsniveauet vurderes ud fra typen af
eksponering, den maélte eller estimerede
eksponering, og frekvensen. Angéende typen
af eksponering si kan man vealge mellem luft-
baren stov af nanomaterialer og vaskesuspen-
derede nanomaterialer, som begge giver en
fuld inhalationsrisiko for nanomaterialet. I
modellen er der ogsd mulighed for at vealge,
om nanomaterialer forckommer i en matrix af
mere eller mindre stabil karakter. Dette er
vurderet til at kunne give en relativ inhala-
tionsrisiko for frie nanomaterialer fra 0,0001 til
10 %. Dette er dog et yderst usikkert og
athenger af materialet og aktiviteten!

Scoren for typen af eksponering (f.eks. 1 for
stov af nanomateriale) multipliceres med
scoren for niveauet af den daglige eksponering
[<25 pg (1 point), <250 pg (5 point); >250 pg
(9 point)] og frekvensen, alt efter om det er en
daglig (9 point), ugentlig (5 point) eller
manedlig (1 point) haendelse. Til vurdering af
uheld anvendes en skala, hvor grenserne for
eksponeringen er 10 hgjere.

Hock et al. (8) tilbyder ikke en model til
risikohéndtering, men anbefaler, at der ses
narmere pd, om der er en reel nanospecifik
risiko, nér verdien for bade toksikologiske og
eksponeringsmaessige risici  overstiger 20
point. Dvs. en ugentlig handtering af nano-
materialer med en intermedier daglig luftvejs-
eksponering pa 25 - 250 pg ville evt. kreve
nermere eftersyn, men ikke en manedlig
héandtering, der giver mere end 250 pg!

Genaidy et al. (9)

Genaidy et al. viser et eksempel pa en
kvalitativ risikovurderingsmetode, som succes-
fuldt blev anvendt i en virksomhed, der produ-
cerer Carbon NanoFibre (CNF). Til forskel fra
de ovrige prasenterede metoder, handterer
Genaidy et al. ogsd anvendelsen af andre
kemikalier, og alle faser fra produktion til
oplagring af saekke. Metoden anvender i store
trek paradigmet fra Standard Practise for
System Safety- MIL-STD-882D (10).

Risikoniveauet er baseret pé relativ skalering
af den potentielle sundhedsfare og ekspone-
ringsrisici for hver enkelt aktivitet. Vurdering-
en af eksponeringsfaren baseres pé kvalitative
estimater eller allerede publicerede resultater
fra mélinger af tilsvarende nanomaterialer eller
ultrafine partikler. I selve vurderingen anven-
des en femtrins logaritmisk skala, som anven-
des til at placere eksponeringsfaren i en ”risk
code map” (tabel 3) baseret pd MIL-STD-
882D standarden (10). Sammen med den toksi-
kologiske vurdering giver den en risikokode
fra 1 (ofte eksponering og katastrofale hel-
bredskonsekvenser) til 5 (usandsynlig ekspone-
ring og negligérbar sundhedsfare). Paradigmet
minder en del om control banding konceptet.

Til forskel fra de evrige modeller handteres
risiciene efter Haddon’s princip: Eliminér,
reducér, forebyg, andre, adskil i tid og rum,
adskil med fysisk barriere, modificér kontakt-
fladen, og eg afstanden til kilden (11). Risiko-
niveauer pd 1 til 3 handteres forst og loses med
metoder til hurtig forbedring. Risikoniveauer
pa mindre end 3 loses pd lengere sigt, nir der
findes mere leengerevarende lasninger. Reduk-
tion af eksponeringsniveauerne findes ved at
undersgge mulighederne for det specifikke
problem og angiver ikke direkte losnings-
forslag som i control banding konceptet.

Diskussion

De fremhavede metoder er alle en hjalp til
den primere evaluering af potentialet for
eksponeringsfare ved produktion og anvendel-
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Tabel 3. Risikoklassificering efter US DOD Mishap risk assessment values (10)

se af nanomaterialer. De fleste modeller
anvender et skon af muligheden for ekspone-
ring eller en mere eller mindre precis relativ
skala. De er anvendelige til at identificere
aktiviteter med potentielle farer for ekspone-
ring, som det blev vist med den helt kvalitative
model af Genaidy et al. (9). Det er dog en
svaghed, at modellerne ikke giver et sterkt
redskab til at estimere et mere reelt ekspone-
ringsniveau. Dette kunne vere en stor hjelp til
at identificere om f.eks. en stor sandsynlighed
for eksponering ogsa gav anledning til en "hej”
eksponering. NANOTOOL (5) giver mulighed
for at vurdere niveauet ud fra mengden af
materiale, der héandteres, og hyppigheden af
aktiviteten (tabel 1). Det engelske system fra
BSI (4) og Swiss Precautionary Matrix (8)
anvender enten meget simple vurderinger eller
faktiske eksponeringsmaélinger. NIOSH anbe-
faler ogsa arbejdshygiejniske malinger i deres
”god praksis” (3). Det krever dog stadig
anvendelse af en serie forholdsvis komplekse
maéleinstrumenter at estimere andelen af nano-
materiale i atmosfzren pd en arbejdsplads.
Udvikling af kvantitative modeller vil gere det
muligt at foretage gode eksponeringsvurde-
ringer, for nanomaterialer tages i brug i stor
skala. Nye metoder er dog pé vej og vil
forhdbentlig athjelpe nogle af disse problemer,
men der er lang vej, for vi har steerke modeller,
som man har etableret for udeluft.

Risiko for Eksponering
Sundhedsmeessig Ofte Afog til Nogle gange Sjeeldent Usandsynlig
alvorlighed 10°<P<10 | 10°<P <107 P<10°

2

Katastrofal
Kritisk
Marginal
Negligibel

Fra et modelleringssynspunkt, s& athanger
eksponeringsniveauet dog af flere parametre
end blot mangden af stof, der handteres. Den
athaenger 1 hej grad ogsa af aktivitetstype, fin-
hed af pulver eller spraydriberne, stovnings-
indeks/kildestyrke (f.eks. pulverhandtering,
lekage fra on-line produktion eller spray),
”masse-flow”, frekvens, eksponeringstid. Stov-
partiklernes partikelstorrelse vil iser athenge
af de primere partikelkarakteristika, anven-
delse af tilseetninger, agglomererings-, aggre-
gerings- og granuleringsgrad, typen af aktivitet
og energien, der indgér i aktiviteten). Dertil
kommer aerosoldynamiske processer, sdsom
agglomering med andre partikler i luften,
deponering og evt. resuspension (2). Disse
aerosoldynamiske processer er specielt van-
skelige at handtere ud fra et simpelt modelle-
ringssynspunkt, idet de er en funktion af iser
partikelstarrelsen og partikelkoncentrationen af
bade smé og store partikler. Derfor ma man
acceptere, at man ikke kan estimere potentielt
deponeret dosis serligt precist, medmindre der
anvendes faktiske maleresultater eller mere
avancerede modeller med detaljeret kendskab
til bl.a. kildestyrke, baggrundskoncentrationer,
partikelstarrelser, temperatur, lokaledimensio-
ner og luftskifte.

Vernemidlernes effektivitet afhanger ogsa af
partikelstorrelsen og formodentligt ogsa af
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hvilke typer partikler, der forekommer i stovet.
Det er en udfordring for risikohdndteringen at
det generelt antages, at vaernemidlerne virker
efter hensigten. For at belyse dette foretog
NIOSH en gennemgang af den eksisterende
viden om vernemidlers effektivitet over for
nanomaterialer (3). Generelt konkluderes det,
at udsug, stinkskabe mv. fungerer mod luft-
barne nanopartikler, men det kan blive ned-
vendigt at foretage specialindstillinger. Der er
dog stor mangel p&d dokumentation for deres
effektivitet. NIOSH konkluderer ogsa, at de
ikke kan anbefale brug af almindelige stov-
masker som varnemidler til luftbdrne nano-
materialer. Effektiviteten for 40 nm partikler
kan veere lavere end 20 % for de darligste
typer. Respiratorer giver bedre beskyttelse.
Nye resultater tyder pa, at effektiviteten for 40
— 100 nm partikler ligger fra 90 % til mere end
99 % afhengig af typen og testmetode (10).
Varnemidlernes varierende beskyttelsesevne
har betydning for anvendeligheden af den kon-
ventionelle opbygning af control banding kon-
ceptet og den hierarkiske risikohandtering (fig.
2).

Konklusion

e Det er muligt at foretage simple vurde-
ringer af, om det er sandsynligt at blive
eksponeret ved produktion og anvendelse
af partikuleere nanomaterialer. Ekspone-
ringsmodellerne er dog generelt kvalitative
og det er ikke muligt at vurdere det reelle
eksponeringsniveau, idet ingen af de
gennemgédede modeller forseger at beregne
absolutvardier.

e Der er utilstreekkelig viden om nanomate-
rialers toksiske egenskaber og sundheds-
effekter. Derfor forslar BSI (4) en serie
specifikke  eksponeringsstandarder  for
fibre, KRAN, uopleselige og opleselige
nanomaterialer som metode til at kunne
minimere sundhedsrisici ved kombination
af mélinger og eksponeringskontrol.

e Flere af metoderne leegger op til, at der ber
leegges en maélestrategi for at vurdere det

reelle eksponeringsniveau. Der er dog
endnu ikke defineret en preecis malestra-
tegi, der kan anvendes til at kvantificere
andelen af nanomaterialer i eksponerings-
malingerne.

e Modellerne anbefaler alle at handtere risi-
koen vha. en hierarkisk model. For ekspo-
neringen athenger risikoen af det poten-
tielle eksponeringsniveau og effektiviteten
af de forskellige ventilations- og varne-
midlers effektivitet over for partikulere
nanomaterialer. Det er et kritisk problem,
at der endnu kun er sparsom dokumenta-
tion for, hvor god beskyttelse vaernemid-
lerne yder for partikler under 100 — 200
nm.
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Nyt professorat

Eva Cecilie Bonefeld-Jorgensen, Institut for
Folkesundhed, Center for Arktisk Milje-
medicin pa Aarhus Universitet er februar 2010
udnzvnt til professor i human miljetoksikologi
ved Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet,
Aarhus Universitet og Danmarks Miljeunder-
sogelser, Aarhus Universitet, Roskilde.

Eva Bonefeld-Jorgensen blev ferdig som
master of science i 1988 og blev derefter ansat
pa Institut for Molekyleer Biologi pd Aarhus
Universitet, hvor hun erhvervede ph.d. graden i
1992. Herefter fulgte ansattelser pd Afdeling
for Miljg- og Arbejdsmedicin pa& Aarhus
Universitet, forst som adjunkt siden som lektor

og fra 2008 desuden som leder af Center for
Arktisk Miljemedicin samme sted.

Den eksperimentelle og epidemiologiske forsk-
ning i Eva Bonefeld-Jorgensens forskergruppe
fokuserer pa receptormedieret toksicitets be-
tydning for hormonsystemer og metabolisme.
Relevante sygdomskategorier omfatter human
reproduktion og fertilitet, prae- og perinatal ud-
settelse for miljogifte og risiko for misdannel-
ser, kreft, autisme og ADHD og forskellige
abnorme metaboliske forhold. Aktuelt forskes
i, hvorledes POPs kan interagere i den menne-
skelige organisme og pavirke fostrets udvik-
ling og den hormonelle homeostase. Et andet
aktuelt emne er genetisk sarbarhed hos menne-
sket med fokus pé eksponering for og omdan-
nelse af miljogifte.

Professoratet i human miljetoksikologi fokuse-
rer ogsa pa arktiske forhold, serligt med hen-
blik pé forskning, der belyser den arktiske be-
folknings felsomhed (genetiske) for miljogifte
samt udvikling af metoder til undersggelse af
eksponering og effekter af arktiske miljogifte,
herunder udvikling af modeller for toksiske
teerskelvaerdier samt klimaeffekters betydning
for transport og biologisk indlejring.
Professoratet skal medvirke til at sikre og
udbygge et tvaerfagligt samarbejde mellem
relevante afdelinger ved Det Sundhedsfaglige
Fakultet, Aarhus Universitet og Danmarks
Miljoundersegelser, Aarhus Universitet.

Hilde Balling
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Fokus pa faldende sedkvalitet — kan eksponering for
perfluoralkylsyrer vere en medvirkende faktor?

Af Ulla N. Joensen og Niels Jargensen, Afd. for Vaekst og Reproduktion, Rigshospitalet.

Fertilitetsbehandling eftersporges i stigende
grad i vestlige lande, og i Danmark fades ca. 8
% af bern efter fertilitetsbehandling (1). Denne
ogede eftersporgsel kan skyldes flere forhold,
herunder bedre behandlingsmuligheder for in-
fertile par, enske om bern senere i livet, hvor
iser kvinders fertilitet er nedsat, og enske om
hurtigt at opnd graviditet. For omkring 50 % af
fertilitetsbehandlinger er nedsat seedkvalitet en
medvirkende éarsag.

Man kan i denne sammenhang ikke se bort fra,
at saedkvaliteten i flere vestlige lande ser ud til
at veere faldende — i Danmark har ca. 20 % af
unge mend svert nedsat seedkvalitet (2) og op
til 40 % har suboptimal saedkoncentration (3).
Mange danske mand har under 12 % morfolo-
gisk normale spermatozoer, hvilket kan have
stor betydning for ventetid til graviditet eller
behov for fertilitetsbehandling (4). Retrospek-
tive studier har tidligere vist en klar nedadga-
ende tendens i sadkvaliteten i Danmark og
andre lande, med geografiske forskelle (5-7). I
Danmark viser prospektive studier, at median
sedcellekoncentration hos yngre mand neer-
mer sig de 40 mio/ml, som er den granse,
hvorunder sandsynligheden for at gere en part-
ner gravid per menstruationscyklus falder brat
(8). Lignende studier er undervejs i bl.a.
Finland, USA, Tyskland og Spanien. Saedkva-
liteten i lande som Danmark er derfor muligvis
ved at nd til et punkt, hvor yderligere nedseet-
telse kan have alvorlige konsekvenser, bade for
det stigende antal par, som vil bereres af ufti-
villig barnleshed, men ogsd samfundsmessige
konsekvenser med pavirkning af befolkningens
fertilitet og stigende udgifter til behandling.

Sygdomme i1 det mandlige reproduktionssy-
stem, herunder nedsat sadkvalitet, testikel-
kreeft, kryptorkisme og hypospadi, ser ud til at

vaere stigende i flere europaiske lande (9). Dis-
se kliniske tilstande er associerede indbyrdes
og kan ses som en del af et testikulert dys-
genese syndrom (TDS) med oprindelse i fotal-
livet (10). Normal kensudvikling hos fosteret
forudseetter, at hormonreguleringen fungerer
normalt, men forskellige kemikalier (bl.a.
phthalater og pesticider) misteenkes for at vare
hormonforstyrrende med antiandrogen eller
gstrogen effekt, som kan skade reproduktions-
evnen. Det er sandsynligt, at &rsagen til stig-
ningen i TDS associerede tilstande hos menne-
sket skal findes 1 miljefaktorer i bredeste for-
stand. Her kan eksponering for hormonforstyr-
rende stoffer, dels intrauterint, men ogsa senere
i livet, spille en rolle.

Pévisning af kausale sammenhange hos men-
nesker er i sagens natur vanskelige, men et stu-
die af intrauterin eksponering for rygning og
sedkvalitet hos 1.770 unge mand fra 5 euro-
paiske lande (11) stetter TDS hypotesen. Des-
uden er der et mindre antal epidemiologiske
studier af testikelfunktion og miljepéavirkninger
(f.eks. phthalater og pesticider), som kan de-
monstrere en association (12-17). Dyrestudier
giver nogen evidens for sddanne skadelige ef-
fekter pa dyr, som er eksponerede intrauterint
eller som voksne. Eksponering af draegtige rot-
ter for phthalater kan fremkalde TDS-lignende
symptomer hos afkommet (18). Eksponering af
voksne rotter for perfluoroctanoat (PFOA) gav
lavere testosteron- og hejere estradiolniveauer
og hyperplasi af Leydig celler i testikler hos
eksponerede hanner (19;20). For begge kemi-
kaliegrupper geelder, at de finder udbredt an-
vendelse i almindelige forbrugerprodukter og
at befolkningen er hgjt eksponeret i mange
lande.

Forst for nylig er mistanken om hormonfor-

milje og sundhed 16. argang, nr. 1, maj 2010

13



styrrende effekter af perfluorerede kemikalier
hos mennesker undersagt, bl.a. viste en under-
sogelse af niveauerne hos kvinder tidligt i gra-
viditeten association mellem hgjere niveauer af
PFOS og PFOA og lengere ventetid til gravi-
ditet (21). Perfluorerede kemikalier anvendes i
mange produkter, f.eks. impragnering af teks-
tiler og papir (22), og der er pavist global for-
urening med denne type kemikalier, som bio-
akkumulerer i fodekaeden, persisterer i miljoet
og har meget lang halveringstid hos mennesker
(23).

I et pilotstudie publiceret i 2009 i Environ-
mental Health Perspectives (24) undersogte vi
derfor 105 unge danske maend fra baggrunds-
befolkningen for niveauer af 10 forskellige
perfluorerede kemikalier samt kenshormoner
og sedkvalitet (median alder 19 &r). Underse-
gelsen blev stattet af Indenrigs- og Sundheds-
ministeriets Miljemedicinske Forskningscenter
(ISMF). Vi fandt betydelig eksponering for
perfluoroctansulfonsyre (PFOS), perfluoroc-
tansyre (PFOA) og perfluorhexansyre (PFHxS)
i alle de unge mend (median koncentration i
serum henholdsvis 2,5, 4,9 og 6,6 ng/ml). Vi
fandt, at meend med heje kombinerede niveau-
er af PFOS og PFOA havde 6,2 millioner nor-
male spermatozoer i en sedpreve, hvor maend
med de laveste koncentrationer havde 15,5
millioner normale spermatozoer (medianvaer-
dier, p = 0.030). Desuden var der ikke-signifi-
kante trends, som pegede pa lavere sadcelle-
koncentration og lavere totalt sadcelleantal
hos mend med de hgjeste PFOS/PFOA ni-
veauer. Vi sa ogsa en ikke-signifikant tendens
til lavere inhibin B/FSH ratio hos mend med
de hgjeste PFOS/PFOA niveauer, hvilket stem-
mer overens med associationen fra sedpreover-
ne med lavere spermatogenetisk aktivitet. Sale-
des kunne hgje niveauer af perfluorerede kemi-
kalier bidrage til den uforklarede lave saedkva-
litet, som ofte ses hos unge danske mand. Det
er dog nedvendigt at underbygge resultaterne
fra denne mindre undersogelse i storre studier.

Naturligvis er det ikke alle tilfeelde af nedsat
sedkvalitet, som kan tilskrives TDS og hor-
monforstyrrende stoffer - andre faktorer kan

ogsd taenkes at bidrage til den faldende sad-
kvalitet.Forklaringen kan i sjeldne tilfeelde fin-
des i kromosomafvigelser, f.eks. Klinefelters
syndrom, eller i andre genetiske faktorer som
mikrodeletioner pd Y kromosomet (25). I nog-
le tilfzelde kan obstruktion af sedvejene eller
tidligere behandling med kemoterapi eller stra-
ling veere arsagen til mandlig infertilitet. Over-
vaegt er associeret med nedsat sedkvalitet (26),
men det vides ikke, om infertile maend er dis-
ponerede for overvaegt, eller om overvagt i sig
selv kan bidrage til at nedsatte saedkvaliteten
hos en mand. I klinikken er arsagen til mandlig
infertilitet ofte uklar, selv efter grundig under-
sogelse og udredning. Vi mener, at der er
grund til at tro, at de fleste af disse uforklarede
tilfelde kan tilskrives miljepavirkning intra-
uterint eller senere i livet. Nyere dyrestudier
tyder pa, at “mixture effects” af lavdosis eks-
ponering for mange forskellige kemikalier med
lignende effekter er meget vigtige at tage i
betragtning (27;28). Humane studier af sa-
danne effekter mangler dog. Miljepévirkninger
er sdledes komplekse og giver anledning til
alvorlig bekymring, ikke bare omkring menne-
skers fertilitet, men ogsa i forhold til metabo-
lisk syndrom, tidlig pubertet og misdannelser
af kensorganer.

Fertilitetsbehandling er en symptombehandling
for mange ufrivilligt barnlese par, men jo dar-
ligere sadkvaliteten bliver, jo mere invasiv
bliver den ngdvendige behandling, og ikke alle
fér et positivt udfald af behandlingerne. Fertili-
tetsbehandling indebaerer desuden, som noget
unikt i sygdomssammenhang, behandling af
patientens partner og ikke patienten selv. Der
er aktuelt ingen evidensbaserede anbefalinger
til meend med darlig saedkvalitet uden paviselig
arsag. Problemet ser ud til at vokse, og vi har
ikke aktuelt midler til at kontrollere udvikling-
en. Den bedste tilgang til forbedring af den
reproduktive sundhed i den mandlige befolk-
ning ville vere primar forebyggelse, nemlig
flernelse af hormonforstyrrende stoffer fra
miljoet. Set i lyset af den begrensede evidens
fra humane studier er behovet for mere viden
om arsagerne til nedsat sadkvalitet derfor
stort.

14

miljo og sundhed 16. argang, nr. 1, maj 2010



Referencer

1.

10.

Andersen AN, Erb K. Register data on assisted
reproductive technology (ART) in Europe. In-
cluding a detailed description of ART in
Denmark. Int J Androl 2006;29:12-6.

Jorgensen N, Andersen AG, Eustache F et al.
Regional differences in semen quality in
Europe. Hum Reprod 2001;16(5):1012-9.

Andersen AG, Jensen TK, Carlsen E et al.
High frequency of sub-optimal semen quality in
an unselected population of young men. Hum
Reprod 2000;15:366-72.

Guzick DS, Overstreet JW, Factor-Litvak P et
al. Sperm morphology, motility, and concentra-
tion in fertile and infertile men. N Engl J Med
2001;345(19):1388-93.

Jorgensen N, Carlsen E, Nermoen I et al. East-
West gradient in semen quality in the Nordic-
Baltic area: a study of men from the general
population in Denmark, Norway, Estonia and
Finland. Hum Reprod 2002;17(8):2199-208.

Carlsen E, Giwercman A, Keiding N,
Skakkebaek NE. Evidence for decreasing qua-
lity of semen during past 50 years. BMIJ
1992;305(6854):609-13.

Swan SH, Elkin EP, Fenster L. The question of
declining sperm density revisited: an analysis
of 101 studies published 1934-1996. Environ
Health Perspect 2000;108(10):961-6.

Bonde JP, Ernst E, Jensen TK et al. Relation
between semen quality and fertility: a popula-
tion-based study of 430 first-pregnancy plan-
ners. Lancet 1998;352(9135):1172-7.

Skakkeback NE, Rajpert-De Meyts E,
Jorgensen N et al. Testicular cancer trends as
‘whistle blowers' of testicular developmental
problems in populations. Int J Androl 2007;
30(4):198-204.

Skakkebaek NE, Rajpert-De Meyts E, Main
KM. Testicular dysgenesis syndrome: an in-
creasingly common developmental disorder
with environmental aspects. Hum Reprod
2001;16(5):972-8.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Jensen TK, Jorgensen N, Punab M et al. Asso-
ciation of in utero exposure to maternal smo-
king with reduced semen quality and testis size
in adulthood: a cross-sectional study of 1,770
young men from the general population in five
European countries. Am J Epidemiol 2004;159
(1):49-58.

Duty SM, Silva MJ, Barr DB et al. Phthalate
exposure and human semen parameters.
Epidemiology 2003;14(3):269-77.

Hauser R, Meeker JD, Singh NP et al. DNA
damage in human sperm is related to urinary
levels of phthalate monoester and oxidative
metabolites. Hum Reprod 2007;22(3):688-95.

Hauser R, Chen Z, Pothier L, Ryan L, Altshul
L. The relationship between human semen
parameters and environmental exposure to
polychlorinated biphenyls and p,p'-DDE.
Environ Health Perspect 2003;111(12):1505-
11.

Meeker JD, Barr DB, Hauser R. Human semen
quality and sperm DNA damage in relation to
urinary metabolites of pyrethroid insecticides.
Hum Reprod 2008;23(8):1932-40.

Swan SH, Kruse RL, Liu F et al. Semen quality
in relation to biomarkers of pesticide exposure.
Environ Health Perspect 2003;111(12):1478-
84.

Toft G, Rignell-Hydbom A, Tyrkiel E et al.
Semen quality and exposure to persistent orga-
nochlorine pollutants. Epidemiology 2006;17
(4):450-8.

Sharpe RM. Hormones and testis development
and the possible adverse effects of environmen-
tal chemicals. Toxicol Lett 2001;120:221-32.

Biegel LB, Liu RC, Hurtt ME, Cook JC.
Effects of ammonium perfluorooctanoate on
Leydig cell function: in vitro, in vivo, and ex
vivo studies. Toxicol Appl Pharmacol 1995;
134(1):18-25.

Cook JC, Murray SM, Frame SR, Hurtt ME.
Induction of Leydig cell adenomas by ammo-
nium  perfluorooctanoate: a  possible
endocrine-related mechanism. Toxicol Appl
Pharmacol 1992;113(2):209-17.

milje og sundhed 16. argang, nr. 1, maj 2010

15



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Fei C, McLaughlin JK, Lipworth L, Olsen J.
Maternal levels of perfluorinated chemicals
and subfecundity. Hum Reprod 2009;24(5):
1200-5.

Jensen AA, Leffers H. Emerging endocrine
disrupters: perfluoroalkylated substances. Int J
Androl 2008;31(2):161-9.

Kannan K, Corsolini S, Falandysz J et al.
Perfluorooctanesulfonate and related fluoro-
chemicals in human blood from several
countries. Environ Sci Technol 2004;38(17):
4489-95.

Joensen UN, Bossi R, Leffers H, Jensen AA,
Skakkebaek NE, Jorgensen N. Do perfluoro-
alkyl compounds impair human semen quality?
Environ Health Perspect 2009;117(6):923-7.

Vogt PH. AZF deletions and Y chromosomal
haplogroups: history and update based on
sequence. Hum Reprod Update 2005;11(4):
319-36.

Jensen TK, Andersson AM, Jorgensen N et al.
Body mass index in relation to semen quality
and reproductive hormones among 1,558
Danish men. Fertil Steril 2004;82(4):863-70.

Hass U, Scholze M, Christiansen S et al.
Combined exposure to anti-androgens exacer-
bates disruption of sexual differentiation in the
rat. Environ Health Perspect 2007;115 Suppl
1:122-8.

Kortenkamp A, Faust M, Scholze M, Backhaus
T. Low-level exposure to multiple chemicals:
reason for human health concerns? Environ
Health Perspect 2007;115 Suppl 1:106-14.

16

miljo og sundhed 16. argang, nr. 1, maj 2010



Et eksponeringsstudie af gravide kvinder og deres
ufedte beorn for bromerede flammehammere

Af Marie Frederiksen'??, Katrin Vorkamp? Marianne Thomsen® og Lisbeth E. Knudsen®.

Indledning

Bromerede flammeha@mmere, herunder grup-
pen PBDEer (polybromerede diphenylethere),
har varet anvendt som brandheemmere i en
lang rekke forbrugerprodukter, som f.eks.
tekstiler, mebelpolstring og madrasser samt
elektronik siden 1970erne. Der findes 209
forskellige kongenere af PBDEer med forskel-
lig bromeringsgrad og substitutionsmenstre.
Den generelle struktur er vist i figur 1. Kun ca.
30 af disse kongenere er tilstede i de kommer-
cielle blandinger, der har veeret anvendt. Disse
blandinger kaldes Penta-, Octa- og DecaBDE
efter den dominerende gruppe i blandingerne.
PBDEger er generelt meget fedtopleselige med
logK,, (stoffernes fordeling mellem oktanol og
vand) > 5 for kongenere med tre eller flere
bromatomer. Dertil kommer, at langt de fleste
PBDEer har en rekke uenskede egenskaber i
og med at de er persistente, bioakkumuleres 1
fodekaden, kan transporteres over lange af-
stande i miljeet og har en rakke toksiske
effekter. Dermed opfylder de kriterierne for
POPer (Persistent Organic Pollutants) og i
2009 blev PBDEer med tre til syv bromatomer
inkluderet i Stockholmkonventionen, der har til
formal at beskytte mennesker og miljg mod
POPer.

Den fuldtbromerede kongener, BDE-209, der
er hovedbestanddelen af DecaBDE (>90 %), er

1 Afd. for Miljg og Sundhed, Institut for Folke-
sundhedsvidenskab, Kgbenhavns Universitet.

2 Afd. for Miljekemi og Mikrobiologi, Danmarks
Miljeundersogelser, Aarhus Universitet.

3 nuveerende adresse: Statens Byggeforskningsin-
stitut, Aalborg Universitet.

4 Afd. for Systemanalyse, Danmarks Miljeunder-
sogelser, Aarhus Universitet.

en undtagelse fra disse. BDE-209 er ogsa me-
get fedtopleselig (logK,y ~10), men er ikke
persistent og er mindre toksisk end de mindre
bromerede fra Penta- og Octa-blandingerne.

Bri.10

Figur 1. Generel struktur af PBDEer

DecaBDE er ogsa den eneste af de oprindelige
tre PBDE produkter, der fortsat m& anvendes
pa det europaiske og danske marked, dog ikke
i elektroniske produkter, mens Penta- og
OctaBDE har vaeret forbudt i EU siden 2004.
Nylige studier har dog vist, at BDE-209 kan
nedbrydes, bade fotokemisk og biologisk, til
nogle af de mindre bromerede kongenere (1;
2), som ellers findes i de forbudte Penta- og
OctaBDE blandinger, og dermed kan anven-
delsen af DecaBDE indirekte resultere i eks-
ponering for disse. Dette er bekymrende, da
der findes store reservoirer af BDE-209 i f.eks.
marine sedimenter, som kan frigives og ned-
brydes mange é&r efter at Penta- og OctaBDE er
blevet forbudt, og fordi BDE-209 i udenland-
ske studier er blevet fundet i meget hgje
niveauer i indeklimaet (3;4).

Toksisiteten af PBDEerne er primert relateret
til pavirkning af thyreoideahormonbalancen,
der bl.a. er vigtig for normal udvikling af cen-
tralnervesystemet i fosterstadiet. Saledes er der
i rottestudier pavist en sammenhang mellem
udsattelse for lave niveauer af PBDEer i
fosterstadiet og niveauerne af thyroideahor-
monerne (5) samt effekter pé bl.a. indleering
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Figur 2. Eksponeringsveje for PBDEer, der blev undersegt i dette ph.d.-studie samt i et sidelobende studie.
1) Fotal eksponering via transport over placenta; 2) eksponering via amning; 3) eksponering via stovindtag;
4) eksponering via fadevarer; 5) eksponering via indanding (males i sidelobende studie).

hos afkommet efter eksponering af moderen
under draegtighedsperioden (6-8). I mennesker
er der kun ganske fa studier af effekter, men
der er bl.a. vist en sammenhang mellem hgje
niveauer af visse PBDEer i serum og nedsat
sedkvalitet hos unge mend (9) samt hgjere
niveauer af PBDEer i brystmelk hos medre til
nyfedte drenge med kryptorkisme i forhold til
kontrolgruppen (10).

Formélet med ph.d.-projektet "Human expo-
sure to polybrominated diphenyl ethers — an
exposure study of pregnant women and their
un- and newborn children” var at undersagge og
karakterisere gravides eksponering for PBDEer
1 Danmark, inklusive den resulterende fotale
eksponering, herunder at undersege fordeling-
en af de forskellige kongenere i kroppen ner-
mere. Derudover skulle undersogelsen forsege
at belyse betydningen af indeklimaet og kosten
for eksponering i Danmark. For dette studie
fandtes kun f4 data for fisk samt et mindre stu-
die af PBDEer i modermalk og placenta fra
Danmark, mens der for indeklimaet ikke eksi-
sterede nogle data. Projektet var et samarbejde
mellem Institut for Folkesundhedsvidenskab,

Kebenhavns Universitet og Danmarks Milje-
undersogelser, Aarhus Universitet.

Studiets opbygning

Projektet omfattede maling af PBDEer i ma-
ternelt og navlesnorsplasma, placentavav,
modermalk og husstev fra 51 gravide fra
Storkebenhavn. I et tilknyttet studie blev der
malt PBDEer i indeluft samt husstev fra hjem-
mene for fedslen (11). Rekrutteringen er tidli-
gere beskrevet af Pedersen et al. (12;13), mens
detaljerne for PBDE analyserne dels er beskre-
vet 1 (14;15) og vil blive yderligere beskrevet i
kommende publikationer. Derudover udfyldte
deltagerne et omfattende spergeskema om kost
og livsstil samt indeklimaparametre. Studiet er
godkendt af Videnskabsetisk Kommité for
Region Hovedstaden (J. Nr. H-KF-327603)
samt Datatilsynet (J. Nr. 2007-41-0415).

Ud over at karakterisere niveauer og kongener-
menstre 1 de enkelte matricer gav denne op-
bygning mulighed for at studere en rackke eks-
poneringsveje for medre og bern (figur 2), her-
under bl.a. transporten over placenta og den
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Figur 3. Median og interval af BDE-47, BDE-153 samt ZyjhepBDE 1 modermalk (MLK), maternelt plasma
(PLM), placentavaev (PLC) og fetalt plasma (PLF). pg/g lipid vegt.

resulterende eksponering af det ufedte barn.

PBDEer i humane prover

Der blev fundet PBDEer i samtlige indsamlede
prover, men med forskelle mellem individuelle
prever pa flere storrelsesordner. I alle biologi-
ske matricer var den hexabromerede kongener
BDE-153 den dominerende kongener blandt de
mindre bromerede efterfulgt af den tetrabro-
merede BDE-47. Niveauerne af BDE-209 var
ogsé forholdsvis hegje og sammenlignelige med
de mest dominerende lavere kongenere undta-
gen i fotalt plasma, hvor BDE-209 ikke kunne
findes i niveauer, der var signifikant hgjere end

i blindpreverne. Pga. deres hgje fedtopleselig-
hed angives PBDE oftest normaliseret til lipid-
indholdet i preven, dvs. pr. gram lipid. Saledes
kan resultater fra forskellige matricer og studi-
er bedre sammenlignes. Niveauerne i maternelt
plasma og fetalt plasma samt meaelk blev fundet
at vaere pa niveau med tidligere europaiske
undersggelser (16). Tillige var de fundne ni-
veauer ca. en storrelsesorden lavere end der er
rapporteret i Nordamerika (16), hvilket er det
generelle billede, som man ser for PBDEer.
Disse tydelige forskelle mellem verdensdele
skyldes formentlig store forskelle i standard-
erne for brandsikkerhed, hvor iseer USA, med
Californien i spidsen, har meget strenge krav
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til brandsikkerheden af produkter f.eks. fjern-
syn og inventar i offentlige bygninger (17).

Generelt blev de hgjeste PBDE-niveauer
fundet i modermalk efterfulgt af maternelt
plasma, placenta og endelig fotalt plasma
(figur 3). Der var dog forskelle mellem de
enkelte kongenere, siledes at for den domine-
rende kongener BDE-153 blev de hgjeste
niveauer fundet i det maternelle plasma og
ikke 1 modermalk, som det var tilfaeldet for de
fleste andre kongenere, inkl. BDE-47. Generelt
indikerede resultaterne, at de mindre kongene-
re har lettere ved at bevage sig rundt i kroppen
og dermed at fordelingen i kroppen athanger
af bromeringsgraden. Lignende resultater er
tidligere observeret i et rottestudie, hvor hgjere
bromerede kongenere, inkl. BDE-153, primeert
var at finde i de mest perfunderede vev, som
f.eks. lever og nyrer (18). Huwe et al. (18) har
fremsat den hypotese, at dette skyldes, at trans-
porten af de tungere og storre PBDEer er af-
haengig af transportproteiner for at kunne for-
deles i kroppen. Dette vil vaere af betydning,
ndr man sammenligner kongenersammensat-
ningen pd tvers af matricer og studier inkl.
biomoniteringsresultater.

Der blev fundet PBDEer i samtlige analyserede
prover af navlesnorsplasma (n=40), hvilket i
sig selv indikerer en eksponering for PBDEer i
fosterstadiet. Derudover gav de parrede plas-
maprever en unik mulighed for at studere den
reelle transport over moderkagen af specifikke
kongenere. De absolutte koncentrationer var
generelt noget lavere i det fotale plasma, men
efter lipidnormalisering var niveauerne i ma-
ternelt og fetalt plasma forholdsvis ens for de
lavest bromerede kongener, f.eks. BDE-28 (3
Br). Derimod var BDE-47 (4 Br) lidt lavere i
det fotale plasma, mens BDE-153 (6 Br) var
vaesentligt lavere. Disse resultater tyder derfor
pa, at der foregdr en selektiv transport af
PBDEger over placenta, der athenger af brome-
ringsgraden, hvor de mindste molekyler kan
passere stort set uhindret, mens transporten af
storre molekyler begraenses. BDE-209 blev
malt i relativt heje koncentrationer i bade
maternelt plasma og i placentavevet, men

kunne ikke findes i det fotale plasma (14;
upublicerede data), dog er detektionsgreensen
for BDE-209 vesentlig hgjere end for de ov-
rige kongenere. Der er kun fa tidligere studier
af PBDEer i parrede maternelle og fotale pro-
ver, men disse har observeret lignende tenden-
ser med nedsat transport over placenta med
oget bromeringsgrad (19;20). Pa trods af de
observerede forskelle i fordelingen i kroppen
var nivauerne i de forskellige matricer signi-
fikant korrelerede for de fleste kongenere.
Dette inkluderede ogséd niveauerne i maternelt
og navlesnorsplasma, hvilket viser, at barnets
eksponering i fosterstadiet tydeligt afhenger af
moderens eksponering.

PBDEer i husstov

Blandt alle matricer blev langt de hgjeste ni-
veauer fundet i stovpreverne, hvor den domi-
nerende kongener var BDE-209, der gennem-
snitligt udgjorde mere end 90 % af den totale
PBDE koncentration. Der blev dog ogsa fundet
betydelige niveauer af kongenere stammende
fra Penta- og Octablandingerne, bl.a. BDE-47,
99 og 183 (11;15). Variationen i mellem pro-
verne og kongenerne var ganske store, og kon-
centrationerne spandte over seks sterrelses-
ordner. Medianvardierne var dog sammenlig-
nelige med tidligere studier fra f.eks. Tyskland
(21), men vesentlig lavere end i nordameri-
kanske studier (22).

Pa trods af dominansen fra BDE-209 viste en
mensteranalyse (Principal Component Analy-
sis, PCA) af stovproverne en tydelig gruppe-
ring af kongenerne ifht. til de tekniske blan-
dinger (figur 4) pa trods af forbuddet mod
Penta- og OctaBDE i 2004 (3-4 ar for prove-
indsamling). Dette skyldes formentlig fortsat
afgivelse af disse stoffer fra @ldre produkter i
hjemmene. Ydermere er der stort set ingen in-
formation om fortsat brug i importerede varer
fra f.eks. Osten.

Stevpreverne er indsamlet som stgvsugerposer
fra deltagernes egne stovsugere. Dette er der en
rekke fordele ved, nemlig at det er en hurtig
og billig indsamlingsform, der udseatter delta-
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Figur 4. Mensteranalyse vha. principal component analyse af 47 husstevprever (15).

gerne for mindst mulig stress ved provetag-
ningen. Derudover giver det et akkumuleret
billede af eksponeringen over en lengere tids-
periode. Der er dog ogsa en lang raeekke klare
ulemper ved denne metode. Forst og fremmest
er det ikke en standardiseret metode, og der er
brugt mange forskellige stovsugere til forma-
let. Endvidere er der forskelle i bdde anvendel-
seshyppighed og hvor disse anvendes, f.eks. i
biler og ved renovering. Derudover krever de
indsamlede prever en del forarbejdning i form
af sigtning, inden de analyseres.

Sammenhang mellem ekstern og intern
eksponering.

Sammenhangen mellem den eksterne ekspone-
ring, her stovprever, for PBDEer og den inter-
ne eksponering, f.eks. i plasma eller placenta-
vaev, blev undersggt vha. korrelationsanalyser
(Spearman rank). Disse viste, at for iser de
lavere bromerede kongenere var der en signifi-
kant korrelation mellem PBDE indholdet i hus-

stovet og de mélte koncentrationer i maternelt
plasma og til en vis grad i placentavaev
(15;upublicerede data).

Som neevnt gjaldt korrelationerne primert de
lavere bromerede kongener, mens korrelatio-
nerne for BDE-209 generelt var darlige, ogsa
internt mellem de biologiske matricer. Dette
skyldes formentlig den korte halveringstid af
BDE-209 i kroppen, der er blevet estimeret til
14 dage (23), kombineret med dets fysisk-
kemiske egenskaber, der begranser optaget og
fordelingen i kroppen. Til trods for den mang-
lende ligevaegt i kroppen blev der observeret
en signifikant sammenhang mellem BDE-209
1 stov og maternelt plasma, hvilket kan skyl-
des, at disse deltagere primert opholdt sig i
deres hjem i ugerne op til blodpreven og der-
med fik en mere jevn eksponering i tiden op til
provetagningen. For enkelte kongenere kunne
der observeres en direkte signifikant sammen-
hang mellem de fundne PBDE- niveauer i hus-
stov og i navlesnorsplasma.
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Den direkte sammenhang mellem niveauerne i
stov og 1 biologiske matricer indikerer, at inde-
klimaet, herunder stov, er en betydelig kilde til
PBDE-eksponeringen i Danmark. P4 nuvaren-
de tidspunkt er spargeskemadata ikke analyse-
ret 1 dybden, og det er ikke muligt at sige noget
om eventuelle ssmmenhange mellem indtag af
bestemte fodevarer og PBDE-eksponeringen.

Konklusion

Resultaterne viser, at den totale interne ekspo-
nering for PBDEer er af samme storrelsesorden
som i andre europaiske lande og ca. en storrel-
sesorden lavere end i Nordamerika. Det blev
tillige fundet, at PBDEer kunne findes i samt-
lige navlesnorsprever, hvilket indikerer trans-
port over moderkagen og resulterende ekspo-
nering for disse stoffer i fosterstadiet. Denne
transport samt den generelle fordeling i krop-
pen blev fundet at athenge af bromerings-
graden af PBDEerne.

Endelig indikerede de direkte korrelationer
mellem niveauerne af PBDEer i husstov og i
diverse biologiske matricer, at husstev er en
signifikant kilde til PBDE-eksponering i
Danmark.

Tak
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Hvad betyder miljoet for sundheden — globalt og 1

Danmark

Af Trine S. Jensen, Afd. for Systemanalyse, Danmarks Miljgundersggelser, Aarhus Universitet

Miljget pavirker menneskers sundhed. I de
seneste ar har der veret et stigende natio-
nalt og internationalt fokus pa sammen-
haengen mellem miljg og sundhed. EUs stra-
tegi for miljg og sundhed fra 2003 har sat en
feelles europaeisk dagsorden for en gget ind-
sats for at nedbringe miljgets pavirkning af
befolkningens sundhed. Verdenssundheds-
organisationen WHO anslar, at miljgfakto-
rer er skyld i 23 % af alle dgdsfald i verden.
Det inkluderer dog miljgfaktorer bredt, dvs.
manglende adgang til rent drikkevand, gode
sanitere forhold og trafikdrab. I Danmark
er tallet 14 % og de hyppigste miljgrelate-
rede sygdomme er krzft og hjerte-kar-syg-
domme. Pa trods af en reekke positive ud-
viklinger som fglge af regulering af miljg-
faktorer gennem artiers indsats, viser de
danske overvagningsprogrammer, at vi fort-
sat udsettes for en reekke sundhedsskade-
lige miljgpavirkninger. Det dokumenteres i
den femte danske miljgtilstandsrapport, der
som et af emnerne seatter fokus pa sammen-
hangen mellem miljg og sundhed.

Den danske miljetilstandsrapport 2009

Den danske miljetilstandsrapport udgives hvert
flerde &r og har til formal at give en samlet
analyse af naturens og miljgets tilstand og ud-
vikling. ”Natur og Milje 2009” er den femte
danske miljetilstandsrapport. Rapporten foku-
serer pad sammenhaengen mellem den sam-
fundsmeessige udvikling og udviklingen i
natur- og miljetilstanden og setter ligeledes
fokus pa miljebetingede pavirkninger af dan-
skernes sundhed. Rapporten bestar af to dele:
Del A, der beskriver fem udvalgte temaer 1 et
globalt og nationalt perspektiv, herunder tema
om miljg og sundhed. Del B, der er et net-
baseret opslagsveerk udformet som indikator-

baserede factsheets for ti udvalgte temaer, her-
under tema otte om miljg og sundhed. I del A
fokuseres bla. pa beskrivelse af sammenhang-
en mellem miljepavirkninger og menneskets
sundhed inden for Iluftforurening, kemiske
stoffer og naturen. 1 del B fokuseres pa
folgende emmer under milje og sundheds-
temaet: Kemi og sundhed, Forbrug af kemiske
stoffer, Luftforurening, Trafikstej, Naturens
betydning, Sygdomsfremkaldende bakterier og
Nanoteknologi. Miljetilstandsrapporten, inklu-
sive det netbaserede opslagsvark, kan findes
pa DMU's hjemmeside pa felgende link:
http://www.naturogmiljoe.dmu.dk/

Hvordan ser billedet ud globalt ?

Miljefaktorer forarsager langt flere dedsfald i
den fattige del af verden end i den rige del. I
udviklingslande er miljebetingede sygdomme
arsag til gennemsnitlig 25 % af alle dedsfald,
mens det kun gelder 17 % 1 de industriali-
serede lande (1), og 14 % i Danmark. Blandt
bern (0-14 ar) er tallet s& hejt som 36 %. De
storste miljeobetingede sygdomme og drabere
globalt set blandt bern er diarré, malaria og
luftvejssygdomme. Voksne rammes mere bredt
af forskellige sygdomme, herunder kreft og
hjerte-kar-sygdomme, der dog overvejende
vurderes at skyldes livsstilsfaktorer.

Serlig luftforurening medvirker til udvikling
af sygdomme. Luftforurening rammer iser folk
i de store byer i udviklingslande, men ogsa i de
industrialiserede lande udger luftforurening
fortsat et stort problem. Forskere og myndig-
heder anser forurening med partikler i udeluf-
ten for at vere det vasentligste luftforure-
ningsproblem i forhold til vores sundhed. I EU
er det beregnet, at luftforurening med partikler
forarsager 348.000 dedsfald om aret (2). Disse
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Andre faktorer: 34% —~__

Andre ulykker: 6%
Trafikulykker: 4%

Fer/for tidlig fedsel sygdomme: 3%
Kronisk bronkitis: 3%

Luftvejsinfektioner i nedre luftveje: 11%

Diarré: 16%

Hjerte-karsygdomme: 7%

Neuropsykiatriske lidelser: 7%
\ Malaria: 5%

Kraeft: 4%

Figur 1. Forskellige sygdommes andel af de miljobetingede sygdomme, der rammer verdens befolkning.

Data fra (1).

dedsfald forckommer oftest hos folk, der i
forvejen lider af luftvejs- og hjerte-kar-syg-
domme.

I EU er en oget dedelighed som folge af foru-
rening med partikler iser et problem i Central-
og Osteuropa. I Danmark skennes luftfor-
urening med partikler arligt at forarsage ca.
3.400 for tidlige dedsfald (3).

Helbredseffekter af kemiske stoffer veaekker
ligeledes bekymring. Kemiske stoffer er tet
knyttet til vores moderne livsstil, der i hej grad
er betinget af brugen af kemikalier. Gennem en
arreekke har forskere rapporteret om mulige
sammenhange mellem menneskets sundhed og
pavirkning fra kemiske stoffer. F. eks. sattes
hormonforstyrrende stoffer i forbindelse med
nedsat frugtbarhed og stigning i bryst-,
testikel- og prostatakraeft. Globalt er kreft en
hyppig forekommende dedsérsag, og antallet
af krefttilfelde skennes at vaere 11 mio. om
aret (4). Kreft er i dag den hyppigste deds-
arsag i Danmark. Antallet af nye kreefttilfeelde
er steget med 54 % siden slutningen af
1970’erne, og i 2006 blev der registreret knap
32.000 nye kreaefttilfeelde (5).

Astma og andre allergisk betingede luftvejs-
sygdomme er vidt udbredte sygdomme. Ifolge
den seneste vurdering fra WHO er der globalt
over 500 mio. mennesker, der lider af astma og
kronisk bronkitis, samt et ukendt antal millio-
ner, der lider af allergisk betingede luftvejs-
lidelser (6). Udviklingen veekker bekymring,
men der er endnu ikke fundet sammenheenge
og faktorer, der kan forklare denne. I EU skon-
nes det, at hver fjerde borger lider af en eller
anden form for allergisk betinget luftvejssyg-
dom (7). I Danmark lider 21 % af den voksne
befolkning af allergisk betingede Iuftvejs-
sygdomme, hvilket er en fordobling siden 1994
(8). En reekke miljobetingede pavirkninger som
luftforurening, husstevmider, tobaksreg i
indeklimaet og kemiske stoffer, som f. eks.
phthalater, er sat i forbindelse med den stigen-
de forekomst af astma og allergi (9).

Hvad betyder luftforureningen for sund-
heden 1 Danmark?

Den nuvarende luftforurening i de danske byer
bidrager til udvikling af alvorlige helbreds-
effekter, herunder luftvejssygdomme, forver-
ring af hjerte-kar-sygdomme, flere tilfeelde af
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Figur 2. Andel af den danske befolkning, der lider af astma/astmatisk bronkitis og allergisk snue (hefeber og
ikke arstidsbestemt allergisk snue). Luftforurening medvirker til fremkaldelse og forvarring af symptomerne.
Der er ikke opgjort data for 2005 for alle sygdomme. Barn = 0-15 &r; voksne = fra 16 ér. Data fra (10).

lungekraft og flere tidlige dedsfald.

Udledning af mange luftforurenende stoffer er
faldet i lobet af de seneste artier som folge af
en omfattende fzlles europeaisk regulering.
Udslippene fra den danske industri- og energi-
produktion er blevet begraenset og har sammen
med indferelse af renere teknologi fort til, at
luften er blevet renere. Men i samme periode
er der sket en betydelig vaekst i trafikken, som i
dag er en af de betydeligste kilder til luftforu-
rening, specielt i byomrader. Derudover bi-
drager forurening fra udenlandske kilder, den
nationale og internationale skibstrafik og pri-
vate brendeovne.

Partikler i byluften er blevet identificeret som
den mest betydende kilde til alvorlige hel-
bredseffekter i Danmark. Men ogsa udledning
af nitrogendioxid (NO,) fra trafikken og den
stigende udledning af tjerestoffer (PAH er) er
mistenkt for at bidrage. I Danmark skennes
partikeludledning hvert ar at veere arsag til ca.
3.400 for tidlige dedsfald samt en forggelse af
forekomsten af en raekke luftvejssygdomme.
Luftforureningsbetingede dedsfald forekom-

mer oftest hos folk, der i forvejen lider af luft-
vejs-og/eller hjerte-kar-sygdomme. Det er ikke
klart pa nuverende tidspunkt, hvorvidt luftfor-
urening alene kan forarsage udvikling af luft-
vejssygdomme, men det vides, at luftforure-
ning medvirker til at fremkalde og forvaerre
symptomer hos allerede syge mennesker. 1 de
seneste 20-30 ar er forekomsten af astma og
allergiske luftvejssygdomme steget i Danmark
ligesom 1 hele den vestlige verden. De seneste
opgerelser af forekomst af astma viser, at
astma forekommer hos 6 % af den voksne
befolkning i 2005 mod 3 % i 1987 og allergisk
betinget luftvejsallergi hos 21 % mod 10 % i
1994 (10).

I byomrader medferer luftforureningen ogsa
flere tilfeelde af lungekreeft. Det er endnu ikke
klart, hvilke typer forureninger, der er &rsag,

men byluftens indhold af kreftfremkaldende
PAH’er og tungmetaller er en mulig kilde.

Myndighederne og forskerne har fulgt udvik-
lingen i luftforureningen i Danmark siden mid-
ten af 1960°erne. Luftens indhold af forure-
nende stoffer overvages i dag gennem et lands-
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Figur 3. Antal dage om aret med overskridelser af EU’s greenseverdi for partikler i byluften. Greenseveardien pa
50 pg/m’® malt som degnmiddelvardien for partikler (PM,,) ma hejest overskrides 35 dage om aret (13).

dekkende netveaerk af malestationer, hvor der
maéles luftforurening i de fire sterste byer og i
landomrader. P& baggrund af disse maélinger
kan det konkluderes, at Danmark overholder
de fleste greenseveardier for luftkvaliteten, men
for partikler (PM;o) og kvelstofdioxid (NO,)
er der stadig problemer.

I perioden 2000 til 2007 er EU’s greense-
vaerdier for NO, og PM;, overskredet adskil-
lige gange flere steder i landet. Iser er
grensevaerdien for NO, overskredet bade i
Kebenhavn, Aarhus og Aalborg. Danmark
overholder derimod granseveardierne for ov-
rige luftforenende stoffer: SO,, CO, ozon,
benzen, PAH er og tungmetaller.

For nogle udledninger til luften er det ikke den
direkte eksponering gennem luften, der udger
det vaesentligste sundhedsproblem. Udledning-
er af dioxiner, metaller og PAHer spredes og
ender som nedfald pa landbrugsjorden eller i
havet, hvorfra stofferne kan ende i fodekaeden,
herunder landbrugsafgreder og fisk.

Dioxiner er eksempelvis en gruppe kemiske
stoffer, der har skabt bekymring hos myndig-

hederne gennem mange &r. Stofferne ophobes
1 miljeet, opkoncentreres i modermalken og er
bade kraeftfremkaldende og hormonforstyrren-
de i dyreforseg. Effekten af forskellige tiltag,
der er taget for at begreense dioxinudslip, bl.a.
fra industrianlaeg, har betydet, at udledningerne
er faldet med 61 % i perioden 1990 til 2006.
Disse reduktionstiltag kan direkte maéles i en
nedgang i1 dioxinindholdet i modermelk. I
perioden 1993 til 2004 er indholdet af dioxin i
danske kvinders modermelk saledes faldet
med 38 % (11;12). I dag er en hovedkilde til
dioxin i byluften udledning fra private breende-
ovne.

Hvad betyder kemiske stoffer for sund-
heden i Danmark?

Den udbredte anvendelse af kemiske stoffer
gennem mange artier har betydet, at de ke-
miske stoffer er blevet spredt i miljeet i stort
omfang, og malinger har vist, at mange af disse
stoffer ikke alene ender i miljeet, men ogsa i os
mennesker. I modsatning til moniteringspro-
grammer til overvigning af indhold af kemiske
stoffer, eksempelvis i fisk, med det formal at
begranse menneskers indtag, er der ikke fore-
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Figur 4. Luftens indhold af nitrogendioxid (NO,) pi mélestationer i Kebenhavn, Arhus, Odense og Aalborg.
EU’s graenseveerdi, der gaelder fra 2010, er ogsé angivet (13).

taget systematiske undersogelser af niveauer af
kemiske stoffer i mennesker. Men resultater fra
enkeltundersogelser indikerer, at de kemiske
stoffer er vidt udbredte i mennesker. For ek-
sempel viser en undersogelse (14) af tre gene-
rationer af kvinder fra familier i 12 forskellige
EU lande, at mennesker bl.a. har optaget
PCB’er, bromerede flammehaemmere og en
reekke parfumestoffer.

Hos den danske familie i undersegelsen blev
antallet af uenskede kemiske stoffer fundet til
henholdsvis 34, 21 og 22 i de tre generationer
(mormor, mor og datter), hvilket var pa niveau
med de gvrige europaiske familier.

For langt de fleste kemiske stoffer pd markedet
er der i dag ingen eller meget lidt viden om de
potentielle miljo- og sundhedsskadelige effek-
ter. I de senere ér har der vaeret serlig opmeerk-
somhed om stoffer med hormonforstyrrende
egenskaber, som f. eks. plastblodgerere
(phthalater), bromerede flammehammere, per-
fluoralkylstoffer og andre industrikemikalier,
der indgér i mange dagligdags produkter.

Hormonforstyrrende stoffer misteenkes for at

medvirke til at forekomsten af kreeftformer
som bryst-, testikel- og prostatakraeft er stig-
ende i Danmark. Samtidig mistenkes stofferne
for at skade menneskets reproduktionsevne.
Danske mands saedkvalitet er blevet forringet
med ca. 50 % siden 1950’erne. Endnu er det
ikke klart, hvad arsagerne til denne udvikling
er, men udsettelse for kemiske stoffer er under
mistanke. [ perioden 1996 til 2007 er der dog
ikke sket yderligere forandringer (15).

Phthalater og perfluoralkylstoffer er to stof-
grupper, der er under myndighedernes obser-
vation. Phthalater er mistankt for bade at vare

hormonforstyrrende og allergifremkaldende.
Nyere undersggelser har séledes péavist en sam-
menheng mellem  koncentrationen  af
phthalater i moderens krop under graviditeten
og skader pa nyfedte drengeberns kensorganer
(16). En anden undersagelse har pavist en sam-
menhang mellem indhold af phthalater i mo-
dermalk og aendring af hormonniveauet hos

nyfedte (17). En tredje undersegelse har pavist
en sammenhang mellem phthalater i indeluf-
ten og forekomst af allergiske luftvejssygdom-
me (18). Helt nye resultater har endvidere sat
fokus pa phthalaters rolle i udvikling af
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Figur 5. Udvikling i indholdet af dioxin og dioxinlignende PCB i modermelk fra danske kvinder mellem 25 og
45 ar malt hos forstegangsfedende. Dioxin og dioxinlignende PCB er kraftfremkaldende, hormonforstyrrende og
pavirker muligvis immunforsvaret. Fadevarer er en vasentlig kilde til eksponering. Data fra (11) og (12).
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Figur 6. Antallet af sundhedsskadelige kemiske stoffer, der er malt i kroppen pa kvinder fra tre generationer fra
familier i 12 forskellige EU-lande. I alt er der analyseret for 107 forskellige kemikalier, herunder 44 PCB’er, 31
bromerede flammehaemmere og 7 parfumestoffer. Data fra (14).
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Figur 7. Udvikling i forekomst af bryst-, prostata- og testikelkreeft. Kraftformerne er hormonbetingede, og
pavirkning fra hormonforstyrrende stoffer er mistenkt for at medvirke til udviklingen. Data fra (5).

overvaegt. Séledes er der pavist en sammen-
hang mellem phthalatindholdet i urin hos men-
nesker og indikatorer pd overvaegt, malt som
BMI, taljevidde og insulintolerance (19;20).
Phthalater findes i en raekke dagligdags pro-
dukter fra gummistevler over gulvbelegning
til maling og plastlegetgj.

Perfluoralkylstoffer er en gruppebetegnelse pa
flere hundrede stoffer, hvis forekomst i miljoet
og i mennesker bliver mere og mere udbredt.
Velkendte handelsnavne er f. eks. Scotchgard
og Gore-Tex. Stofferne er bl.a. fundet i hgje
koncentrationer i isbjerne (21), og blodprever
fra mennesker har vist, at stofferne optages i
kroppen og allerede er vidt udbredte (22).
Nogle af stofferne er i dyreforseg fundet at
vaere hormonforstyrrende ved at pévirke ni-
veauet af de hanlige og hunlige kenshormoner
samt at kunne medfere lever- og testikelkraeft
(22). En nyere dansk undersogelse af
sammenhaengen mellem udsettelse  for
perflouralkylstofferne, PFOA og PFOS, og
risiko for prostata-, blaere-, pankreas- og lever-
kreeft har ikke vist en sammenhang i den
danske befolkning generelt (23). Se ogsé side
14 1 dette blad.

Perfluoralkylstoffer (PFOS) er optaget pa
Stockholmkonventionens liste over farlige
stoffer og Europa-Kommissionen vedtog i
2006 restriktioner for markedsfering og brug af
PFOS og andre stoffer fra gruppen. Ligeledes
har myndighedernes bekymring for phthalaters
sundhedsskadelige virkning betydet, at enkelte
stoffer er blevet reguleret eller forbudt i speci-
fikke produkter.

I dag er der kun lidt viden om de potentielle
helbredseffekter for en lille del af de anvendte
kemiske stoffer. Med vedtagelse af en falles
europaeisk kemikalieforordning — REACH — i
2007 stilles der krav om, i lgbet af en arraekke,
at de kemiske stoffer skal anmeldes og risiko-
vurderes.

Hvad betyder naturen for sundheden?

Der foreligger endnu kun sparsomme under-
sogelser af naturens betydning for helbredet,
men disse undersggelser tyder pd, at det at
vaere bruger af natur og grenne omrader pavir-
ker helbredet i positiv retning. De sidste 10-20
ars forskning har vist, at ophold i grenne omgi-
velser ogger modstandsdygtigheden over for
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Besag i den danske natur
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Figur 8. Arligt antal bespg i den danske natur (skove, strande og marker). Tal for 1976 omhandler alene
skovbeseg (A). Udvikling i antallet af udvalgte naturfaciliteter (B). Ophold i naturen og rekreative omrader har
en raekke positive effekter pa vores fysiske og psykiske velbefindende og faciliteter fremmer beseggstallet og er
en vigtig byggesten for et aktivt friluftsliv. Data fra (24).

sygdomme, har betydning for humeret og for-
bedrer sevnkvaliteten. Ligeledes udvikler vi

feerre stresssymptomer, jo flere gange og jo
leengere tid vi opholder os 1 grenne omgivelser
(24-27).

Den danske natur er i dag et af de mest sagte
udflugtsmal og tiltrekker en sterre andel af
den voksne befolkning end biografer, biblio-
teker, kunstudstillinger, teatre og koncertsale
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Forskningsbehov inden for milje og sundhed

Af Hilde Balling, Center for Forebyggelse, Sundhedsstyrelsen

Indledning

Sundhedsstyrelsens Rédgivende Videnskabe-
lige Udvalg for Milje og Sundhed blev nedsat
den 30. juni 2008 og danner ramme om et
tvaergdende netvaerkssamarbejde mellem de i
boksen anferte institutioner, der forsker inden
for milje og sundhed. Hver institution udpeger
et medlem og en stedfortraeder. Derudover ud-
peger Sundhedsstyrelsen et medlem og en
stedfortreeder. Formanden for udvalget udpe-
ges af Sundhedsstyrelsens direkter blandt med-
lemmerne. Udvalget refererer til ledelsen i
Center for Forebyggelse og sekretariatsbetje-
nes af medarbejdere i Center for Forebyggelse.
Bevillinger til atholdelse af udgifter i for-
bindelse med udvalgets arbejde fastlegges af
de éarlige budgetlegninger i Center for
Forebyggelse.

I henhold til udvalgets kommissorium har det
til opgave at drive en national database over
igangvaerende forskningsprojekter inden for
omradet miljg og sundhed og formidle, gen-
nem udgivelse af formidlingsblad, drift af
hjemmeside og afholdelse af formidlings-
meder, viden om nye forskningsresultater til
savel Sundhedsstyrelsen og andre offentlige
myndigheder som til relevante forskningsmil-
joer, ansatte inden for sundheds- og miljeom-
radet, pressen og den interesserede offentlig-
hed.

Udvalget har endvidere til opgave at analysere
omradet miljg og sundhed med henblik pa at
kortlegge forskningsbehov samt lebende at
opdatere denne analyse.

Udvalget har foretaget sin forste kortlegning
af forskningsbehov og resultaterne af denne
analyse har sivel udvalget som ledelsen i
Center for Forebyggelse vurderet som verende
af interessse for bladets lesere.

I artiklen gives en kort beskrivelse af sygdom-
me og tilstande, der kan relateres til miljo-
faktorer, herunder nyere forskningsomrader.

Afdeling for Milje- og Arbejdsmedicin,
Institut for Folkesundhed, Aarhus Universitet

Afdeling for Milje og Sundhed,
Kebenhavns Universitet

Arbejds- og Miljemedicinsk Afdeling,
Region Hovedstaden, Bispebjerg Hospital

Danmarks Miljeundersogelser,
Aarhus Universitet

DTU Fedevareinstituttet

Institut for Epidemiologisk Kraftforskning,
Kraftens Bekempelse

Miljemedicin,

Institut for Sundhedstjenesteforskning,
Syddansk Universitet Odense

Det Nationale Forskningscenter
for Arbejdsmiljo

Statens Byggeforskningsinstitut,
Aalborg Universitet

Statens Institut for Folkesundhed,
Syddansk Universitet

Statens Serum Institut

For hver af disse er anfert udvalgets priorite-
ringer. Sidst i artiklen anferes tvaergaende pro-
blemstillinger inden for den miljemedicinske
forskning, hvor udvalget ligeledes har priori-
teret aktuelle forskningsbehov.

A. Helbredseffekter af miljofaktorer

Astma og allergi

Det er velkendt, at udenders luftforurening og
pavirkninger i indemiljeet som f.eks. tobaksrag
kan udlese symptomer hos personer med besta-
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ende allergisk luftvejssygdom. I Danmark er
det estimeret, at den menneskeskabte del af
partikelforureningen i udeluften mélt som
PM,, forérsager ca. 160.000 astmaanfald arligt
(1). Endvidere, at udsettelse for passiv rygning
i 2003 medferte 152 indlaeggelser og 738
ambulante behandlinger for astma hos bern i
alderen 0-9 ar (2).

Med undtagelse af sensibilisering for aller-
gener som pollen, husstevmider, dyrehar og
skimmelsvampe, der medferer risiko for udvik-
ling af sygdom, er betydningen af forureninger
i ude- og indeluft for opstden af allergisk
luftvejssygdom hos raske personer uafklaret.

Udvalgets prioritering

Der er behov for forskning i miljefaktorer af
betydning for udvikling af allergi og astma i
befolkningen. Den tilgrundliggende é&rsag til
den lavere forekomst af allergi i landbefolk-
ningen, der ikke alene kan forklares ved for-
skelle i det ydre miljg, ber undersoges.

I forbindelse med klimaagndringer forventes en
oget forekomst af luftbérne pollen, specielt i de
storbynare omrader, hvilket medferer behov
for en bedre forstéelse af den spatio-temporale
fordeling af pollen og de deraf afledte effekter
pa allergikere.

Der er behov for en gget indsats med henblik
pd at afdekke effekter pa befolkningen og
specielt pd allergikere af eksponering for
mikroorganismer i fugtskadede bygninger samt
at belyse effekterne af en lang raekke stoffer,
der ophobes i moderne hjem, og det samspil,
der er mellem kemiske og biologiske ekspone-
ringer. Endvidere at undersegge partiklers be-
tydning for sygeligheden blandt astmatikere.

Kortlegningen af det humane genom har givet
mulighed for at studere gen-miljo interaktioner
i allergiforskningen i nogle af de sterre danske
kohorter, hvor der er eksponeringsoplysninger
og biologisk materiale til radighed for denne
type forskning.

Hjerte-kar-sygdomme

Risikofaktorer for udvikling af hjerte-kar-syg-
domme, udover arvelig disposition, er forhgjet
kolesterol, forhgjet blodtryk, rygning, fysisk
inaktivitet, sveer overveagt, diabetes og psyko-
socialt arbejdsmiljg. Andre beskrevne risiko-
faktorer er udsattelse for PAH, aldehyder og
metaller gennem en pavirkning af atherogene-
sen eller af blodtryksreguleringen..

I de senere ar har flere store internationale
undersggelser peget pa, at udsattelse for fine
eller ultrafine partikler i udeluften medforer
oget forekomst og dedelighed af hjerte-kar-
sygdomme. For Danmarks vedkommende er
det, baseret pa dosis-respons sammenhange i
udenlandske undersegelser, estimeret, at ud-
sxttelse for fine partikler PM;, s medferer ca.
1.560 ekstra indleeggelser pga. hjerte-kar-syg-
domme og luftvejsproblemer for hver million
indbygger i Kebenhavn. Ca. 1.000 af indleg-
gelserne forventes at skyldes hjerte-kar-syg-
domme (3). En stor del af denne forurening
stammer fra udlandet.

Udvalgets prioritering

Der er behov for at identificere de kilder til
luftforurening inde og ude, der har sterst be-
tydning for vaskulere sygdomme. Der mangler
viden om mulige modificerende faktorer, som
f.eks. overvagt, diabetes, eksisterende vasku-
leer sygdom, inflammatorisk beredskab, medi-
cinsk behandling, kost og genetisk sarbarhed.

Det er en sarlig stor udfordring at belyse lang-
tidseffekter af partikler, fordi det kraever koho-
testudier med kontrol af talrige andre risiko-
faktorer og en vanskelig eksponeringsvurde-
ring. Vi forstar endnu ikke tilstreekkeligt meka-
nismer og determinanter for effekter, men der
er mange muligheder for at belyse dette, savel
epidemiologisk som eksperimentelt.

Kreeft

Langt den storste del af krefttilfldene skyldes
miljo- og livsstilsfaktorer og kun en lille del
skyldes rent arvelige forhold. Ca. en tredjedel
af kreefttilfeeldene kan forklares af kendte &rsa-
ger 1 miljo og livsstil, hvor de vigtigste doku-
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menterede arsager er aktiv og passiv rygning,
alkoholindtagelse, radon i boligen, anden na-
turlig og menneskeskabt ioniserende straling,
uhensigtsmassig udsattelse for solens UV-lys,
visse erhvervsmeassige eksponeringer, visse
infektioner, visse fertilitetsmeonstre, svar over-
vaegt, visse kostmenstre og lavt fysisk aktivi-
tetsniveau. Undersoggelser tyder desuden pa, at
luftforurening eger risikoen for Ilungekreeft
med omkring 20-30 %.

Epigenetiske forandringer i form af andret
genekspression forarsaget af udsattelse for
miljokemikalier sattes i forbindelse med oget
risiko for at udvikle kraeft, herunder teorier om
at udsaettelse af fostret medferer oget risiko for
at udvikle kreeft senere i livet.

I relation til kraeft foreligger der, som beskre-
vet i Folkesundhedsrapporten fra 2007 (4) flere
danske estimater og skeon for kreefttilfeelde, der
kan tilskrives miljofaktorer. Hvis der antages
en 20 % oget risiko i forbindelse med udsattel-
se for luftforurening i byer, sa ville det med-
fore 300 tilfelde af lungekreft arligt i
Danmark. 250 tilfeelde arligt skyldes udseettel-
se for radon, hvor hovedparten forarsages af en
konbineret udsettelse for radon og rygning.
Ultraviolet straling tilskrives ca. 1.150 tilfelde
af nyopstaede tilfelde af malignt melanom
aroligt og 5.500 tilfelde af anden hudkreft.
Til fedevarer kan knyttes 100-300 kreft-
tilfeelde, overvejende relateret til tilberedning.

Udvalgets prioritering

Der er behov for at identificere de endnu uop-
dagede érsager til kreeft i miljoet. Dette gores
bedst i store epidemiologiske studier med en
god statistisk styrke til at detektere selv relativt
svage effekter og i studier baseret pa kohorter
med en biobank, hvor gen-miljeginteraktioner
kan detekteres. Man ber udnytte molekylaer-
biologiske undersggelsers store potentiale til at
afdekke specifikke gen-miljginteraktioner,
som bade giver viden om de involverede bio-
kemiske reaktionsveje og -mekanismer samt
viden om den interindividuelle variation i fol-
somhed med henblik pa at forbedre risiko-
vurderinger.

Endvidere er der behov for praecise metoder til
vurdering af eksponering, som kan anvendes i
stor skala og er validerede, som f. eks. anvend-
else af biomarkerer for langtidseksponering og
eksponeringsmodeller med registerbaseret
input. Samt for underseggelser af samspilseffek-
ter af flere eksponeringer og gen-miljeinter-
aktioner.

Reproduktionsskader

Forskning i effekter pa mandlig fertilitet og re-
produktion har vaeret meget i fokus gennem de
seneste 20 ar. Flere undersogelser peger pa, at
saedkvaliteten er faldende, selvom der er store
geografiske variationer. Samtidigt er forekom-
sten af testikelkreeft stigende i den vestlige ver-
den, og det ser ud til, at ogsé antallet af med-
fodte misdannelser i de mandlige kensorganer
er stigende. Arsagen hertil er ikke kendt, men
en hypotese foreslar, at disse lidelser grund-
legges 1 fostertilstanden og er forskellige
manifestationer af den samme grundliggende
lidelse, testicular dysgenesis syndrome (TDS).

Da disse forandringer er sket over kort tid, ty-
der det pa, at miljefaktorer er involveret. Flere
undersogelser peger pé, at kemikalier med hor-
monforstyrrende virkninger kan pavirke iser
gravides ufedte drengebern. Samtidigt har
nyere dyreeksperimentelle undersggelser vist,
at eksponering for en blanding af disse stoffer i
doser, hvor udsattelse for hvert enkelt stof
alene er uden effekt, kan medfere reproduk-
tionsproblemer hos afkommet. Eksempler pa
hormonforstyrrende stoffer er phthalater, PCB-
forbindelser, dioxin, bisphenol A og forskel-
lige pesticider. Mennesker udsattes dagligt for
hormonforstyrrende stoffer, primert via feden,
men ogséd gennem huden og indandingsluften.

Udvalgets prioritering

Der er behov for at igangsette undersogelser,
der ser pa betydningen af moderens ekspone-
ring for disse stoffer for hendes berns forplant-
ningsevne og risiko for at udvikle kreft
(testikelkraeft og brystkreeft) senere hen. Endvi-
dere, at der udvikles valide biomarkerer til
maéling af disse stoffer og at effekter af ekspo-
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nering for en blanding af disse stoffer under-
s@ges naermere.

Skader pa nervesystemet

I de seneste artier er der set en stigning i
antallet af bern med adferdsforstyrrelser som
Attention-Deficit ~ Hyperactivity — Disorder
(ADHD) og autisme, og stigningen synes at
fortseette. Begge tilstande forekommer hyp-
pigst hos drenge. Arsagen til stigningen i
antallet af stillede diagnoser er under diskus-
sion. Er stigningen reel eller skyldes den blot
forbedret diagnostik i forhold til tidligere.

Da stigningen er foregdet over kort tid, er der
fremsat hypoteser om, at gravide kvinders
udsettelse for kemiske miljeforureninger som
f.eks. neurotoksiske metaller og pesticider kan
pavirke fosterets udvikling og hjernestruktur
og derigennem medfere adfaerdsandringer.

En reekke miljokemikalier er séledes i stand til
at forstyrre udvikling af centralnervesystem og
adfzerd hos mange organismer via interaktion
med kens- og thyreoideahormoner og deres
receptorer.

Udvalgets prioritering

Der er behov for undersegelser, der ser pa
betydningen af moderens udsattelse for disse
stoffer og risikoen for at fi et barn med ADHD
eller autisme, og at der udvikles valide biomar-
kerer til méling af disse stoffer i savel blod
som i fostervand hos de kvinder, som alligevel
far taget fostervandsprever af anden arsag.
Endvidere er der behov for at effekter af
eksponering for en blanding af disse stoffer
undersgges naermere.

Miljgeksponeringer og fedme

Man har hidtil antaget, at fedme skyldes en vis
genetisk disposition kombineret med et for hejt
kalorieindtag og utilstreekkelig fysisk aktivitet.
Individuelle genetiske variationer er naturligvis
af betydning, men den hurtige stigning i fore-
komsten af fedme i de vestlige lande peger pa,
at miljefaktorer kan vaere involveret.

Som den forste fremsatte Baillie-Hamilton 1

2002 hypotesen om en sammenhaeng mellem
stigningen i forekomsten af fedme og stigende
anvendelse af industrikemikalier gennem de
seneste 40 ar.

Her er det igen de hormonforstyrrende stoffer,
der er fokus pa.

Udvalgets prioritering

Resultaterne af den hidtidige forskning kan pa
nuverende tidspunkt kun betragtes som indika-
tioner pa en mulig sammenhaeng. Der er derfor
behov for epidemiologiske (kohorte) studier og
mekanistiske studier for at klarlegge savel
sammenheng mellem miljeeksponeringer og
fedme som de tilgrundliggende cellulere
mekanismer.

Miljarelaterede infektionssygdomme

I de senere ar skyldes mange af de sakaldte
“new and emerging diseases” globalt set over-
vejende patogene mikroorganismer, der stam-
mer fra dyr. Et bredt spektrum af dyr, bade
husdyr og vilde dyr, fungerer som reservoirer
for disse patogener, der bade omfatter vira,
bakterier og parasitter. [ fremtiden kan der
forventes at fremkomme flere af disse sygdom-
me overfort fra dyr (zoonoser) i takt med at
vores miljo @ndrer sig.

For Danmarks vedkommende er de vasentlig-
ste miljorelaterede infektionssygdomme de
fodevarebarne bakterielle tarminfektionssyg-
domme. Hovedparten forarsages af bakterierne
Salmonella, Campylobacter, Yersinia entero-
colitica og verotoxinproducerende Escherichia
coli (VTEC). Antallet af registrerede tilfzlde
af tarminfektioner forarsaget af de 4 bakterier
udgjorde i alt 7.601 tilfeelde i 2008 (5), primeert
forérsaget af Salmonella og Camphylobacter
med henholdsvis 3.656 tilfelde og 3.454
tilfeelde. Antallet af registrerede tilfeelde skeon-
nes at udgere 5-10 % af det reelle antal
tilfelde.

Udvalgets prioritering

Forskning i de mekanismer, som forer til ud-
vikling af nye sygdomsfremkaldende mikro-
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organismer i det ydre milje, er nedvendig for
at forstd, hvordan nye sygdomme opstar. Nye
problematiske bakterier dukker lebende op.
Fremtidige problemer kan kun begraenses ved
en langsigtet strategi, som bygger pa en funda-
mental forstaelse af de biologiske og evolutio-
naere processer, som ligger til grund for udvik-
ling af mikroorganismers patogenicitet i natu-
ren. En sédan forstaelse vil pa sigt give mulig-
hed for udvikling af nedvendige forholdsregler
mod potentielle nye sygdomsfremkaldende
bakterier, for de bliver et problem, samt en
rationel udvikling af hygiejnepraksis til fore-
byggelse af smittespredning.

Nanoteknologi — potentielle helbredseffekter
Nanoteknologier forventes at fa stor tekno-
logisk og ekonomisk betydning for det 21.
arhundrede med udvikling af nye teknologier
og produkter, men der er bekymring for mulige
miljg- og sundhedsmassige risici, som de nu-
vaerende metoder til risikovurdering ikke er
tlstreekkelige til at vurdere.

Nanoteknologi kan vere en ny kilde til human
eksponering, bade oralt, gennem huden og ved
inhalation, for potentielt sundhedsskadelige
stoffer og materialer. Der er da ogsé inden for
forskningsverdenen opstdet en ny disciplin -
nanotoksikologi - hvor der fra dansk side er
pavist oksidativ DNA-skade i lever og lunger
ved peroral indgift af nanomaterialer til rotter.

Udvalgets prioritering

Der er behov for udvikling af metoder med
henblik pa eksponeringsbestemmelse samt
tilvejebringelse af viden om mekanismer og
determinanter for helbredseffekter af nanoma-
terialer og produkter med henblik pa modifi-
cering af eksisterende metoder til risikovur-
dering.

B. Tvergéende udfordringer for den miljo-
medicinske forskning

I forbindelse med udvalgets analyse blev der
identificeret folgende omréder, der betegnes
som udfordringer for den miljemedicinske
forskning: Forbedring af eksponeringsmal;

udbygning af toksikologiske metoder; sarbar-
hed, herunder gen-miljo interaktioner; kom-
binationseffekter af kemiske stoffer og klima-
@ndringers betydning for menneskers sundhed.
I nedenstéende afsnit anfares udvalgets priori-
teringer for hver af disse omrader.

Forbedring af eksponeringsmal

For en lang rekke eksponeringsmarkarer
mangler der viden om befolkningens generelle
belastning, bade i forhold til wvariabilitet i
befolkningen og i forhold til @ndringer over
tid. Anvendelse af data fra eksisterende kohor-
ter og data fra evt. nyetablerede kohorter vil
muliggare en bedre overvagning af befolkning-
ens belastning med fremmedstoffer. Endvidere
vil det veere muligt at fa styrket kendskabet til
variabilitet, til erkendelse af grupper med hej
belastning samt til gget indsigt i de individu-
elle markerers specificitet.

Udbygning af toksikologiske metoder

Der er behov for udvikling af flere non-inva-
sive metoder til studier af eksponering og
effekt i mennesker (har, negle, spyt, urin).
Endvidere er der behov for mere viden om
specificitet af sarbarhedsmarkerer i forhold til
absorption, distribution, metabolisme, udskil-
lelse og skadelige effekter samt for ekspe-
rimentelle metoder, der kan belyse forskelle i
long-term/low-dose  versus short-term/high
dose.

For visse eksponeringer er kendskab til gen-
nemsnitsbelastninger ikke tilstraekkeligt. Her
ville det vare enskeligt, om der kunne etable-
res metoder, der ogsd gav mulighed for
vurdering af udvikling over tid samt erkendelse
af kortere perioder med hgj eksponering.

I forbindelse med ekstrapolering fra in vitro
undersogelser og dyreforseg til mennesker er
der behov for udvikling af metoder til estime-
ring af biotilgengelighed, enten gennem kon-
krete malinger eller via matematisk modelle-
ring, med henblik pa en mere valid anvendelse
af sdvel dyreforsggsdata som data fra in
vitro/ex vivo forsgg.
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Endvidere er der behov for mere viden i for-
hold til at sérbarhed @ndres over tid. Dette
faktum méa nedvendigvis implementeres i
anvendelsen af eksperimentelle undersegelser
for sikring af muligheden for valid ekstrapo-
lation til den humane eksponeringssituation.

Ny viden pa ovenstaende omrader kan tenkes
at nedvendiggere revision af eksisterende
guidelines og graensevaerdier i forhold til
beskyttelse af seerligt sdrbare grupper.

Sarbarhed, herunder gen-miljginteraktion

I Danmark fokuserer flere forskningsmiljeer pa
eksponeringer i graviditet og barndom, hvilket
ber fastholdes og udbygges tillige med opfelg-
ende studier af senere effekter pa bernenes hel-
bred. Disse studier er bade pakraevede og mu-
lige med vores gode registre med helbredsop-
lysninger. Malinger af epigenetiske DNA-
forandringer ber ogsd introduceres for med
tiden at kunne sammenholdes med eventuelle
sundhedseffekter senere i1 livet, som f. eks.
cancer.

Kombinationseffekter af kemiske stoffer

Der er behov for meget mere forskning i, hvor-
dan stoffer med forskellig virkningsmekanis-
me, men med effekt pa bla. reproduktion,
virker i en blanding. Desuden er der brug for
forskning i, hvordan kombinationseffekter kan
forudsiges ud fra de enkelte kemikaliers virk-
ning. Hvornér virker en kombination af kemi-
kalier additivt og kan dermed beregnes? Og
hvornar virker en kombination ikke, som vi
ville have forventet og beregnet?

Desuden er der behov for fokus pé forskning i
human eksponering og at finde humane bio-
markerer for biologiske effekter af den kemi-
kaliecocktail, som mennesker udsattes for via
deres miljg, herunder fra indtag af fedevarer,
brug af kosmetik, brug af medicin og udset-
telse via arbejdsmiljeet.

Klimaagndringers betydning for menneskers
sundhed

Der er behov for at tilvejebringe ny viden om
klimazendringers pavirkning af danske forhold

gennem anvendelse af forbedrede modeller,
saledes at usikkerheden om klimaforandringer
og effekter heraf mindskes. Der vil endvidere
vere behov for overvagning med henblik pa
spredning af sygdomsfremkaldende vektorer,
herunder af arter, der ikke hidtil er set p& vore
breddegrader. Endvidere overvigning af ke-
miske og mikrobiologiske forureninger og
pollen i de forskellige miljeer samt, i nogle
tilfelde, forbedret overvdgning af sygdoms-
forekomst, der kan relateres til disse faktorer.

Opgaven for forskningen i miljg og sundhed
bliver at tilvejebringe viden om positive og
negative effekter pa sundheden af kemiske,
fysiske og biologiske @ndringer i de forskel-
lige miljoer, forérsaget af savel klimazndring-
er som af indsatser for at begraense klima-
@ndringer eller af klimatilpasning.

Konklusion

Allergi, hjerte-kar-sygdomme og kreeft er cen-
trale forskningsomrader, men miljefaktorers
pavirkning af reproduktions- og nervesystem
og zoonoser er ligeledes af vasentlig
betydning set ud fra et folkesundhedsmaessigt
synspunkt. Kemikalier er sat i forbindelse med
den stigende forekomst af overveaegt og diskus-
sionen om klimazgndringer medferer over-
vejelser om pévirkning af milje og sundhed.
Nye teknologier, som f.eks. nanoteknologi, kan
medfere helt nye risici, som ber belyses i tide.
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Kalender 2010

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

Juni

2.-4. juni: Nanotoxicology 2010, Edingburgh,
Skotland.

6.-10. juni: Twenty-Sixth International Neuro-
toxicology Conference: Unifying Mechanisms of
Neurological Disorders: Scientific, Translational,
and Clinical Implications, Portland, Oregon.

7.-8. juni: 3rd International Summer School
"Occupational Health Crossing Borders", Miinchen,
Tyskland.

8.-11. juni: 2nd ASM Conference on Antimicrobial
Resistance in Zoonootic Bacteria and Foodborne
Pathogens, Toronto, Canada.

8.-11. juni: NIVA: Nordic occupational cancer
studies, Porvoo, Finland.

9.—11.juni: Water Pollution 2010, Bucharest,
Rumanien.

19.-22. juni: 4th International Conference on the
History of Occupational and Environmental Health.
San Francisco, Californien.

20.-23. juni: Urban Environmental Pollution
Overcoming Obstacles to Sustainability and Quality
of Life, Boston, USA.

20.-24. juni: 8th European Pesticide Residue
Workshop, Strasbourg, Frankrig.

21.-23. juni: Air Pollution 2010, Kos, Grazkenland.

21.-23. juni: The International Conference on
Environmental Pollution and Public Health,
Chengdu, Kina.

21. juni-9. juli: 23rd Residential Summer Course in
Epidemiology, Firenze, Italien.

27. juni: International Workshop on Developmental
Origins of Health and Disease (DOHaD), Beijing,
Kina.

27. juni-2. juli: International Conference and
Workshops: Environmental Quality and Human
Health, Galway, Irland.

28. juni-1. juli: International Conference: Work-
place Aerosols, Karlsruhe, Tyskland.

Juli

1.-2. juli: Environments :the 79th Anglo American
Conference of Historians, London, UK.

8.-10. juli: Climate Change. The Second
Internationnal Conference on Climate Change:
Impacts and Responses, Brisbane, Australien.

11.-15. juli: 1st International Symposium on
Neuroendocrine Effects of Endocrine Disruptors,
Rouen, Frankrig.

17.-23. juli: XVIth World Congress of Basic and
Clinical Pharmacology, Kebenhavn.

18.-23. juli: XXIV International Conference on
Organometallic Chemistry, Taipei, Taiwan.

19.-23. juli: TUTOX 2010 - XII International
Congress of Toxicology, Barcelona, Spanien.

21.-23 juli: Nanomaterials and Worker Health:
Medical Surveillance, Exposure Registries, and
Epidemiologic Research, Keystone, Colorado.

August

15.-18. august: 7th International Conference on
Indoor Air Quality, Ventilation and Energy
Conservation in Buildings (IAQVEC), New York.

22.-27. august: 14th International Congress of
Immunology "Defeating Infection, Autoimmunity,
Allergy and Cancer", Kobe, Japan.

24.-27. august: Third International NanoBio Con-
ference, Ziirich.

24.-27. august: 25th International Conference on
Polyphenols, Montpellier, Frankrig.

28. august-1. september: ISES/ISEE 2010: Tech-
nology, Environmental Sustainability and Health,
Seoul, Sydkorea.

29. august-3. september: International Aerosol Con-
ference, Helsinki, Finland.
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30. august - 3. september: 22nd Int. ICFMH Sym-
posium, Food Micro 2010, Kebenhavn.

September

4.-8. september: International Society for the Study
of Xenobiotics. 9th International ISSX Meeting,
Istanbul, Tyrkiet.

5.-10. september: IFEH 11th World Congress on
Environmental Health: Global Health Protection
From Sea to Sky, Vancouver, Canada.

6.-8. september: ISBM 2010: The Eight Interna-
tional Symposium on Biological Monitoring in
Occupational and Environmental Health, Espoo,
Finland.

6.-8. september: NIVA: Biomonitoring in occupa-
tional health practise, Espoo, Finland.

12.-17. september: Dioxin 2010: 30th International
Symposium on Halogenated Persistent Organic
Pollutants (POPs), San Antonio, Texas.

13.—15. september: Risk Analysis 2010, Algarve,
Portugal.

15.-18. september: 10th Congress of the European
Society of Contact Dermatitis, Strasbourg,
Frankrig.

19.-23. september: 15th International Conference
on Heavy Metals in the Environment, Gdansk,
Polen.

26.-29. september: International Conference on
Nutrigenomics — Gene Diet Interaction for the
Personalized Health and Disease Prevention.

og

10th International Conference on Mechanisms of
Antimutagens and  Anticarcinogens, Guaruj4,
Brazilien.

Oktober

5.-9. oktober:36th International Symposium on
Environmental Analytical Chemistry, Rom, Italien.

18.oktober: International ICST Conference on
Wireless Mobile Communication and Healthcare,
Ayia Napa, Cypern.

23. oktober: International Mini-Symposium on
Nanotoxicology: Understanding Interactions of
Engineered  Nanomaterials  with  Biological
Systems, Solna, Sverige.

November

November: NIVA: Nordic Tour 2010: Health
effects and risks of nanoparticles

3.-6. november: XX World Congress on Asthma,
Athen, Graekenland.

8.-10. november: Second European Conference on
Environment and Public Health, Bruxelles, Belgien.

8.-10. november: The World Mycotoxin Forum -
the sixth conference, Noordwijkerhout, Holland.

10.-12. november: IAQ 2010: Airborne Infection
Control - Ventilation, IAQ and Energy, Kuala
Lumpur, Malaysien.

16.-18. november: Nano Safe, Grenoble, Frankrig.
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