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Godt nyt

’Miljg og Sundhed’ har fokus pa, hvordan miljg-
faktorer — gamle som nye — pavirker vores hel-
bred. Nanopartikler og andre nanomaterialer,
dvs. fibre, plader eller partikler, som i mindst en
dimension er mindre end 100 nanometer, er ek-
sempler pa nye miljgfaktorer, som kan pavirke
helbredet, mens fordervet kgd og braendergg er
eksempler pa velkendte, skadelige miljgpavirk-
ninger.

Det er velkendt, at indanding af stgv og partikler
er forbundet med gget sygelighed og dgdelighed.
Den ggede brug af nanomaterialer i arbejdsmil-
joet og i forbrugerprodukter kan derfor give an-
ledning til bekymring om potentielle helbreds-
effekter. Iser har kulstofnanorgr veret mistenkt
for at have asbestlignende effekter pa grund af
deres strukturelle ligheder med asbest.

I dette nummer af omtaler Peter Mgller IARCs
nye klassificering af en bestemt type kulstof-
nanorgr som muligvis kreftfremkaldende (grup-
pe 2B). Klassificeringen siger altsd ikke noget
om, hvor potent et stof er, men derimod hvor
overbevisende evidensen er. Kulstofnanorgr er
det fgrste egentlige teknisk fremstillede nano-
materiale, som er blevet vurderet af IARC. Klas-
sificeringen som muligvis kraftfremkaldende for
mennesker er en vigtig milepel for sikker hand-
tering af nanomaterialer, fordi det betyder, at
myndighederne anser denne type kulstofnanorgr
som kreftfremkaldende for mennesker.

Det tog mere end 100 ar fra man begyndte at
anvende asbest industrielt til brug af asbest blev
forbudt i 1988 i Danmark. Og man har vidst det
endnu lengere, at indanding af asbest forarsager
lungesygelighed og gget dgdelighed. I det gamle
Rom skrev Plinius den ZAldre, at slaverne i
asbestminer havde gget forekomst af lungesyg-
domme og dgdelighed. Kulstofnanorgr blev op-
daget i 1991, mens nanoteknologi som ny tekno-
logi for alvor tog fart omkring &r 2000. Klassi-
ficeringen som kraftfremkaldende tog saledes 23
ar fra opdagelse af kulstofnanorgr til IARCs
klassificering. Selvom 23 ar er lang tid, er det
kort tid sammenlignet med asbest. Og det er godt
nyt i forhold til en sikker anvendelse af nanotek-
nologiens mange potentialer.

Ulla Vogel




Udbrud med listeria forarsaget af rullepglse, sommeren

2014

Af Steen Ethelberg, Statens Serum Institut

Mave-tarm infektioner, der skyldes den mad,
vi spiser, er ubehagelige, men i vore dages
danske samfund ikke noget, man normalt
teenker pa som livsfarlige. Samlet set er syg-
domsbyrden fra de fgdevarebarne infektioner
imidlertid stor, og der findes sjxldne, men
livstruende infektioner, der, nar de optrader,
minder os om, at fgdevaresikkerhed stadig i
hgj grad er vigtig at opretholde og forbedre. En
sadan sygdom er listeriose, der i sommeren
2014 gav anledning til et stort udbrud i
Danmark, hvor 41 personer blev ramt og 17
afgik ved dgden. Det er sjzldent at se et sa
stort og alvorligt fgdevarebarent udbrud, og
faktisk kunne udbruddet have varet vasentligt
varre, hvis det ikke var lykkedes forholdsvist
hurtigt at finde og fjerne smittekilden'.

Invasiv listeriose er en sjelden, men farlig,
fgdevarebaren sygdom. Sygdomstilfeelde ind-
berettes af landets leeger og kliniske laborato-
rier til Statens Serum Institut (SSI), og vi ved
derfor, at der typisk optraeder 40-50 tilfelde pr
ar®. Invasiv listeriose viser sig iszr som blod-
forgiftning eller som meningitis, og dgdelig-
heden er hgj; i Danmark er ca. en fjerdedel af
patienterne afgaet ved dgden én maned efter
diagnosetidspunktet. Bakterien, der giver liste-
riose, Listeria monocytogenes, er ikke en tarm-
bakterie, som f.eks. salmonella er, men en
miljgbakterie, der kan findes pa mange over-
flader og derfor ogsa i mindre maengder finder

" En raxkke personer fra en rakke institutioner
bidrog til opklaringen af dette udbrud, herunder
leeger og kliniske mikrobiologer, typningslabora-
toriet og afdeling for Infektionsepidemiologi, SSI,
Fgdevarestyrelsen og Fgdevareregionerne samt
DTU.

? Overvagningsdata kan ses pa www.ssi.dk/data,
under ’laboratorieanmeldelser’

vej over pa spiseklare madvarer. Vi spiser der-
for formodentlig alle med jevne mellemrum
listeriabakterier i mindre ma@ngder, men bliver
ikke alvorligt syge, fordi bakterien kun i
sjeldne tilfelde formar at treenge fra tarmen
ind i kroppen. Dette kan ske hos sarligt udsatte
personer med svakket immunsystem; det
drejer sig om visse ®ldre mennesker og perso-
ner med nogle alvorlige kroniske lidelser samt
- desverre ogsa - gravide kvinder.

Pa grund af listeriainfektionernes alvorlighed
overvages de mere nidkart end de fleste andre
fgdevarebarne infektioner. Bakterieisolater
bliver sendt ind til SSI, hvor de i flere ar er
blevet undertypet med molekyl@re metoder,
iseer med henblik pa at konstatere om flere per-
soner er smittede med den samme undertype -
hvilket ville tyde pa, at et udbrud/en epidemi er
i gang. Helgenom sekventering (WGS) er sa at
sige den ultimative typningsmetode, ngglen til
bakteriernes essens - at bestemme den fuld-
stendige genetiske kode, altsa kende rekke-
folgen af samtlige 2,9 millioner dna-byggesten
i listeriabakteriernes arvemasse, giver mulig-
hed for overordentligt precist at udtale sig om,
hvor forskellige en samling af bakterier er.
WGS teknologien bliver i disse ar hurtigt for-
bedret, og i sommeren 2013 besluttede vi pa
SSI forsggsvist at overga til at bruge WGS til
rutinetypningen af listeriaisolater. Samtidig
blev det besluttet i en projektperiode rutine-
massigt at interviewe alle patienterne med et
langt spgrgeskema med fokus pa, hvilke fode-
varer patienterne havde spist samt andre rele-
vante eksponeringer - bade for at leere mere om
listeriainfektionernes epidemiologi i Danmark
og for at vare forberedt, hvis det usandsynlige
skulle ske, at et udbrud ramte Danmark. Samti-
dig blev det besluttet, i et samarbejde mellem
SSI, Fgdevarestyrelsen og Fgdevareinstituttet-
DTU, at forsgge at indsamle de listeriastam-
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mer, der isoleres af fgdevaremyndighederne
via fgdevarekontrollen og ogsa underkaste dem
WGS?®. Vi var derfor godt forberedt da udbrud-
det faktisk ramte - men ogsa heldige med
opklaringen.

Udbruddets eksistens blev konstateret - og en
udbrudsefterforskning pabegyndt - d. 26. juni
2014, da listeriaisolater fra to nyligt diagnosti-
cerede patienter viste sig at vare ens ved
anvendelse af WGS-metoden og ydermere
vere identiske med isolaterne fra fem andre
patienter, der var blevet syge i lgbet af de for-
udgaende 10 maneder - heraf fire i 2013. D.
16. juli forela resultaterne fra typningen af
listeriaisolater fra fgdevarer, der tidligere var
blevet testet positive. Til almen overraskelse
fandt vi et komplet match - et isolat fra en
rullepglse var helt identisk med isolaterne fra
patienterne. Isolatet stammede fra et lille parti
rullepglse, der blev fundet positiv allerede til-
bage i april og da trukket tilbage. Disse pglser
var derfor ikke dem, der gjorde folk syge nu,
men fordi listeria vides at kunne persistere i
leengere perioder i fgdevareproduktionsmiljger
kunne det vere andre, senere producerede, pgl-
separtier fra samme fabrik, en mindre pglse-
fabrikant pa Sjelland, der aktuelt gjorde folk
syge. Og det faktum, at isolatet fra fabrikken,
Jgrn A. Rullepglser, var helt identisk pa hel-
genom niveau med det, man fandt i patien-
terne, gjorde det overordentlig sandsynligt, at
det forholdt sig sadan. Undersggelserne fort-
satte derfor med denne hypotese for gje,
samtidig med at der med en foruroligende hast
konstateredes flere og flere patienter, der var
del af udbruddet, se figuren. En rakke af disse
var i forvejen meget syge indlagte patienter, og
det blev klart, at de matte vere smittede pa
hospitaler eller plejeinstitutioner, og at disse
havde serveret rullepglse, der stammede fra
den omtalte fabrik. Rullepglsemadder serveres
tit pa danske institutioner, og mange af
patienterne rapporterede generelt at vaere glade
for rullepglse eller at kunne huske at have spist
rullepglse. Dette forhold, at rullepglsen blev
givet direkte til meget svakkede indlagte

? EpiNyt uge 18, 2014; "Listeriose 2006-2013”

patienter, var formodentlig den vigtigste arsag
til at sa relativt en stor andel af patienterne i
dette udbrud desverre afgik ved dgden.

Den fgrste uge af august foretog Fgdevare-
styrelsen derfor en inspektion af Jgrn A.
Rullepglser, og da en rakke udtagede prgver
ugen efter viste sig at vaere positive for listeria
(som senere, da de blev WGS-typet, alle fand-
tes at tilhgre den specifikke udbrudstype), an-
sas udbruddet som opklaret og d. 11. august
blev en total tilbagetreekning af alle produkter
produceret af fabrikken igangsat og gennem-
fgrt ved en stor aktion over fa dage. Samtidig
blev offentligheden informeret om udbruddet
og den formodede kilde. Pa dette tidspunkt
kendtes kun 20, altsa halvdelen, af de totale 41
tilfeelde, som udbruddet 1 alt omfattede. Fordi
listeriainfektioner har en lang inkubations-
periode, oftest 2-3 uger (og mange derfor var
smittede, men endnu ikke syge), og fordi det
tager nogle dage fra sygdommen opstar til en
diagnose foreligger og bakterieisolatet er
blevet sendt til SSI og WGS typet, kom de
resterende tilfelde til, efter at kilden til
udbruddet var trukket tilbage - men stoppede
sa ogsa (se figuren). Udbruddet var altsa pa sit
hgjdepunkt pa det tidspunkt, da der blev grebet
ind, hvilket viser, at det uden myndigheds-
indgriben kunne have udviklet sig til et endog
serdeles omfattende problem over de fglgende
maneder - heldigvis skete dette ikke, men som
sagt var der et element af held i, at det lykke-
des at eliminere smittekilden s& forholdsvist
hurtigt.

Selv tilbagetrekningen og den dertilhgrende
opsporing af produkterne viste sig at vere en
overraskende kompleks operation. Pa trods af
at pelsefabrikanten var relativt lille, fandtes
mere end 5.000 firmaer eller kommercielle
kgkkener, der var aftagere af produkterne i helt
op til fem forhandlerled og alle blev kontaktet,
anmodet om at kassere produkterne og om
skete blev kontrolleret. De prgver, der blev
undersggt i forbindelse med tilbagetrekningen
bidrog yderligere til bevisbyrden - samtlige
testede fgdevarer, der havde relation til Jgrn A.
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Figur. Patienter del af udbruddet i 2014 vist pr. uge, hvor WGS resultatet foreld. Pilene angiver: a) hvornar
udbruddet blev konstateret; b) hvornar listeriabakteriestammen, der tidligere blev fundet i en rullepglse fra en
bestemt fabrikant blev helgenom sekventeret og fundet at vaere ens med patientisolaterne; samt ¢) hvornar
tilbagetrekningen af samtlige produkter fra omtalte producent blev gennemfgrt.

Rullepglser og viste sig at vere listeriapositive,
fandtes at vere af udbrudstypen (efter WGS.
typning), mens andre prgver postive for listeria,
men tilhgrende andre undertyper, alle var
uafthengige af Jgrn A. Rullepglser.

Hvordan smitten kom over pa pglserne vides
ikke. Rullepglse er et kogt produkt, og kontami-
neringen ma derfor vere sket sent i forlgbet,
f.eks. i forbindelse med pakningen. Listeriabak-
terier kan som n&vnt vere svare at slippe af med
i nogle produktionsmiljger, og rullepglse udggr
formentlig en god vakstmatrix for bakterierne,
samtidig med at den ofte spises af udsatte

grupper.

Det er tenkeligt, at den generelt hgje incidens af
listeria i Danmark (sadan en har vi nemlig4) ikke
alene skyldes vores gode overvagningssystem,
men ogsa til dels vores kulinariske tradition med
at spise smgrrebrgd med afskarne kolde kgd- og
fiskeprodukter.

* Jensen AK, Ethelberg S, Smith B, Mgller Nielsen
E, Larsson J, Mglbak K, Christensen JJ, Kemp M.
Substantial increase in listeriosis, Denmark 2009.
Euro Surveill 2010;15(12):pii=19522.

Udbrud med listeria er heldigvis sjelden blandt
de stgrre 1 Danmark; i de senere ar kan navnes et
udbrud, forarsaget af udbringningsmad til pensio-
nister, der var beregnet til at blive endeligt
varmebehandlet i hjemmene, med otte tilfelde,
hvoraf to afgik ved d;z)denS. Det aktuelle rulle-
pglseudbrud var ogsa efter international malestok
stort - sa vidt vides det mest alvorlige i Europa i
en arrekke - og med tragisk udgang for mange af
de ramte. Pa den positive side lykkedes det at
finde og stoppe udbruddet sardeles hurtigt i
forhold til, hvad man kunne forvente, et resultat
af en vis portion held, men ogsa godt samarbejde
mellem de danske myndigheder og sundheds-
systemer og gode, velforberedte ’strukturer’:
effektiv overvagning, brug af state-of-the-art
teknologi, klassisk og resolut epidemiologi og en
handfast tilbagetreekning sa snart kilden var
kendt - hvorved mange liv givetvis blev sparet.

Yderligere oplysninger:
Steen Ethelberg, set@sis.dk

> Smith B, Larson J, Lisby M, Miiller L, Madsen S,
Engberg J, Bangsborg J, Ethelberg S, Kemp M.
Outbreak of Listeria monocytogenes caused by Beef

meat from a Meals-on-Wheel's delivery, Denmark
2009. Clin Microbiol Infect 2011; 17:50-52.
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Eksponering for brendergg 1 et rekonstrueret hus fra

vikingetiden

Af Annie Jensenl, Dorina Gabriela Karottkij, Jannie Marie ChristensenZ, Jakob Hjort
B¢nl¢kke3, Torben Sigsgaard3, Marianne Glasius4, Steffen Loftl, Peter M;/jller]

Baggrund

Brendergg er en vigtig lokal kilde til ekspone-
ring af mennesker for partikler. Dette har ikke
@ndret sig siden vikingetiden og gar sikkert
ogsa lengere tid tilbage.

Vikingerne anvendte braende til opvarmning,
madlavning og forarbejdning af metaller i
smedjer, mens nutidens bra&ndeovne har til
formal af skabe bade varme og hygge. Der har
veret betydelig videnskabelig fokus pa hel-
bredseffekter forarsaget af branderggspar-
tikler. Ikke desto mindre er der meget fa under-
spgelser af helbredseffekter og virknings-
mekanismer af partikler fra brendergg. Det er
velkendt fra forsgg i cellekulturer, at brende-
rggspartikler, ligesom andre forbrendingspar-
tikler, kan gge cellernes dannelse af proinflam-
matoriske cytokiner, danne reaktive iltforbin-
delser og forarsage oksidativ beskadigelse af
DNA (1). Samme effekter er ogsd veldoku-
menteret 1 blodceller fra mennesker, som bor 1
omrader med sterk luftforurening eller er
blevet udsat for hgje koncentrationer af luftfor-
ureningspartikler i eksperimentelle undersggel-
ser. I forbindelse med at belyse virknings-
mekanismer for helbredseffekter af brande-
rggspartikler undersggte vi forskellige biomar-
kgrer for inflammation og oksidativt stress hos

" Afdeling for Miljg og Sundhed, Institut for
Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns
Universitet.

? Institut for Kultur og Samfund, Afdeling for
Middelalder- og Renassancearkaologi. Aarhus
Universitet.

3 Sektion for Miljg, Arbejde og Sundhed, Institut
for Folkesundhed, Aarhus Universitet.

* Institut for Kemi og iNANO, Aarhus Universitet.

mennesker, som frivilligt opholdt sig i et
rekonstrueret vikingetidshus.

Undersggelse af partikeleksponering 1
forbindelse med ophold i et rekonstrueret
hus fra vikingetiden

Nearverende undersggelse var en del af et pro-
jekt med fokus pa vikingernes levevilkar og
sundhedsforhold (2). Elleve universitetsstude-
rende (overvejende fra arkaologi) boede fri-
villigt i et rekonstrueret vikingehus i en uge og
levede en livsstil, som vi antager, at vikingerne
gjorde. Personerne opholdt sig i vikingehuset,
med mindre de havde andre ggremal som for
eksempel at besgge biblioteket, deltage i fore-
drag eller arbejde med kunsthandvark uden for
huset. Deltagerne spiste den traditionelle kost
som man gjorde i vikingetiden. Kosten i
vikingetiden var nappe sundere end den anbe-
falede kost i dag. Fgdevarerne var generelt en
tilstrekkelig kilde til naringsstoffer i vikinge-
tiden. Eksempler pa fgdeemner i vikingetidens
kost med hgjt indhold af antioxidanter omfatter
&bler, gulergdder, ngdder og ber.

Vikingehuset var 38 ar pa tidspunktet for
undersggelsen. Det var rekonstrueret efter et
hus, der er blevet dateret til ar 870 ved dendro-
kronologi (arringsdatering). Det rekonstruerede
hus 14 ved Moesgard Museum (figur 1). Huset
bestod af to forrum og et stgrre opholdsrum,
der blev opvarmet med aben ild i midten af
rummet (figur 2). Rggen kunne komme ud
gennem et lyrehul i taget, men der var ikke en
egentlig skorsten i taget.

Undersggelsen fandt sted i november, hvor
udendgrstemperaturen var tet pa frysepunktet.
Det var derfor ngdvendigt at bibeholde en kon-
stant afbrending af tra (primert bggetre) i
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Figur 1. Billede af vikingehuset.

Figur 2. Billede af ildsted i opholdsrummet af vikingehuset.
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dagtimerne, mens ilden fik lov til at breende ud
i Igbet af natten. Der blev anvendt 235-297 kg
tree pr. uge. Traeet havde en fugtighed pa 21-25
%. Der blev pa regelmassige tidspunkter tilfgrt
1,4-2,5 kg tree til balet for at bibeholde ilden,
uden at der var for stor rggudvikling. Det var
hensigten at opna en hgj temperatur pa balet til
opvarmning af huset, uden at det forarsagede
sa hgj reggudvikling, at det var umuligt at
opholde sig i indenfor. Vikingehuset havde et
temmelig hgjt varmetab pa grund af darlig iso-
lering.

Karakterisering af eksponering

Luftkoncentrationen af fine partikler (PM,s)
blev malt tre steder i vikingehuset. Koncen-
trationen af PM, s ved ildstedet (3560 + 501
ug/m’) var meget hgj i forhold til samme
méling ved sengen (657 + 193 ug/m’) og for-
rummet (173 # 30 pg/m’). Tilsvarende ma-
linger i udendgrsluften er typisk 15 pg/m’ i
landdistrikter. Den gennemsnitlige personlige
eksponering for PM,s i opholdsrummet var
471 + 60 ug/m’ (baseret pi den gennemsnitlige
PM, 5 koncentration ved sengen og pa at perso-
nerne var 77 = 5 % af tiden i opholdsrummet).

Eksponeringen for NO, var henholdsvis 147 +
7 0og 13 + 4 ug/m’ inden i og uden for vikinge-
huset.

Effekt pa biologiske malinger

Fgr og efter opholdet i vikingehuset blev der
udtaget blodprgver pa deltagerne for at under-
s@ge biomarkgrer for aktivering af leukocytter,
systemisk inflammation og DNA-skader i
mononuklare blodceller. Det er ikke muligt at
undersgge vaev fra malorganer, som for eksem-
pel lungerne, pa raske mennesker. Derimod er
leukocytter gode surrogatceller i studier af eks-
ponering for trafikgenereret luftforurening (3).

Figur 3 viser forholdet mellem niveauerne af
biomarkgrer fgr og efter opholdet i vikinge-
huset. Plasmaniveauer af triglycerider, koleste-
rol og high-density lipoproteiner (HDL) var
ikke forskellige fgr og efter opholdet i vikinge-
huset. Der var ligeledes ikke nogen forskel pa

laktatdehydrogenase, som er en markgr for
cellehenfald.

En rekke malinger for systemisk inflammation
i plasma (C-reaktivt protein, interleukin 6
(IL6), interleukin 8 (IL8) og tumor necrosis
factor (TNF)) var uforandrede i plasma.
Mangden af soluble intercellular adhesion
molecule 1 (sSICAM-1) var svagt nedsat i
plasma efter opholdet (0,89-fold, 95 % konfi-
densinterval: 0,78-0,99 fold). Det samme var
soluble vascular cell adhesion molecule 1
(sVCAM-1), omend dette ikke var statistisk
signifikant pa 5 % niveau (0,93-fold, 95 %
konfidensinterval: 0,83-1,04 fold). Disse over-
flademolekyler hjelper med til at transportere
leukocytter fra lumen af blodkarret til det
omgivende vav ved betendelsesreaktioner. En
nedsat koncentration af overflademolekylerne i
plasma tyder pa, at de er bundet til leukocytter
eller endotelceller i blodkar. Det kunne tyde pa
en aktivering af endotelcellerne ved ekspone-
ring for brendergg. Dette stgttes af observa-
tioner af proteiner pa monocytter, som havde
forgget udtryk af CD31 (1.38-fold, 95 %
konfidensinterval: 1,02-1,74 fold). CD31 er
ligeledes et molekyle pa celleoverfladen, som
hjelper med til at binde til endotelceller.
Overordnet set synes den massive eksponering
for PM, 51 vikingehuset at forandre f&notypen
af monocytter til at udvise en sterkere tendens
til at binde sig til endotelceller i blodkar.

Opholdet i vikingehuset var ikke ledsaget af
nogen pavirkning af DNA-strengbrud (SB) i
mononuklere blodceller. I samme celler var
der heller ikke forgget niveau af oksidativt
beskadiget DNA, undersggt ved en enzymatisk
maling af specielt 8-oxoguanine (benzvnt FPG
og hOGG1-sensitive skader). Der var ligeledes
uforandret udtryk af 8-oxoguanine DNA
glycosylase 1 (Oggl) i leukocytter. OGG1 er
det DNA reparationsprotein, som fjerner 8-
oxoguanine. Det uforandrede niveau af Oggl
indikerer, at udsattelsen for braendergg ikke
forarsagede oksidativ beskadigelse af DNA i
mononuklere blodceller. Dette understgttes af
et uforandret niveau af hemoxygenase 1
(HMOX1) i leukocytter, der typisk opreguleres
1 forbindelse med oksidativt stress.
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Figur 3. Effekt pa biomarkgrer i blodet pa personerne som opholdt sig i vikingehuset i en uge. Resultaterne er
fold-forskelle (Efter/Fgr) og tilhgrende 95 % konfidensinterval for 10-11 personer.

Diskussion

Eksponeringen for brenderggspartikler ved en
uges ophold i vikingehuset forarsagede cirka
40 gange hgjere dosis end der ville vere op-
naet ved at inhalere den omgivende luft i et
landdistrikt i samme periode. Baseret pa NO,
niveauer i vikingehuset var indendgrsekspone-
ringen nogenlunde den samme som tidligere
resultater fra et rekonstrueret hus fra den
danske jernalder, der havde gennemsnitlige
NO, niveauer pa 107-111 pug/m’ (4). Niveauet
af PM, s eksponering var noget hgjere end et
tidligere studie af brendefyring i et dansk hus
fra det 17.-19. arhundrede, som havde en skor-
sten, der sikrede hurtig fjernelse af rgg fra

ildstedet (5). Eksponeringen ved opholdet i
vikingehuset var ogsa hgjere end de niveauer,
der er rapporteret i boliger med braendefyring i
udviklingslandene (6).

Overordnet set viste undersggelsen, at en uges
ophold i et rekonstrueret hus fra vikingetiden
med hgje indendgrs niveauer af bl.a. PM, 5 kun
var forbundet med en mindre systemisk pavirk-
ning af monocytter, der udviste en stgrre ten-
dens til at binde sig til endotelceller pa over-
fladen af blodkar. Dette antages at vere et af
de fgrste trin i udviklingen af areforkalkning
og stgtter herved antagelsen om, at udsattelse
for forbrandingspartikler er forbundet med
gget risiko for hjerte-kar-sygdomme.
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Det er bemarkelsesvardigt, at udsattelsen for
brenderggspartikler ikke havde nogen effekt
pa niveauet af oksidativt beskadiget DNA i
mononuklere blodceller. Det er dokumenteret,
at udsattelse for specielt luftforureningspartik-
ler er forbundet med forgget niveau af oksida-
tivt beskadiget DNA i mononuklere blod-
celler, mens sammenhangen mellem udendgrs
luftforurening og systemisk inflammation er
mere usikker (7). Vi har tidligere observeret, at
fa timers udsettelse for trafikgenereret luftfor-
urening med PM, 5 niveauer pi 15-25 ug/m’ i
Kgbenhavn var forbundet med forhgjede
niveauer af oksidativt beskadiget DNA i mono-
nuklere blodceller (8,9). I mods®tning hertil
var eksponering for braendergg (240-280
ug/m’) kun associeret med minimale tegn pi
DNA oksidation og forgget udtrykkelse af
OGGT1 (10). En anden undersggelse viste heller
ingen effekt pa niveauet af oksidativt beska-
diget DNA i mononuklere blodceller og syste-
misk inflammation i et kontrolleret ekspone-
ringsforsgg med relativt hgje koncentrationer
(PM, 5 = 220 og 354 ug/m’) af breendergg i 3
timer (11,12).

En af grundene til den lave effekt af brendergg
kan veare, at deponeringen af partikler i luft-
vejene er mindre for brendergg ved god for-
brending end for trafikgenererede partikler
(13). Det stgttes af, at partikler fra breendergg
kan have mindre effekt end trafikgenererede
partikler. Det skal dog understreges, at
brendergg og trafikemissioner er komplekse
blandinger med mange forskelle i stgrrelses-
fordeling og kemisk sammens®tning samt
forskellighed i indhold af flygtige forbindelser
og gasser. Derudover har forbrendings-
partikler fra ulmende tre stgrre evne til at
forarsage DNA-strengbrud og oksidativ
beskadigelse af DNA i cellekulturer og rotter
end partikler fra optimal afbrending af tre
(14,15). Undersggelsens resultater kan saledes
ikke ekstrapoleres til alle typer af brande-
rggspartikler og forbraendingsforhold. Lige-
ledes var eksponeringen i vikingehuset primert
brendergg, som er anderledes end den
almindelige danskers eksponering for partikler
i det omgivende miljg. Man kan saledes ikke

generalisere observationerne fra partikelekspo-
nering i vikingehuset til den komplekse udset-
telse i hjemmet, under transport mv., som den
generelle befolkning bliver udsat for i daglig-
dagen.

Sammenfattende viser resultaterne af denne
undersggelse, at en uges eksponering for
breendergg fra et abent indendgrs ildsted havde
begrensede systemiske virkninger i form af
inflammation, aktivering af cirkulerende
monocytter og oksidativ beskadigelse af DNA.
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Phthalate metabolites in urine and asthma, allergic
rhinoconjunctivitis and atopic dermatitis in preschool

children

Af Gabriel Bekd', Michael Callesen®, Charles J. Weschler'”, Sarka Langer4, Lena Brive’,
Geo Clausen’, Jorn Toftumj, Torben Sigsgaard6 . Arne Hpst’ and Tina Kold Jensen’

The Danish Indoor Environment and
Children’s Health (IECH) study is an
investigation of potential associations
between different indoor environmental
factors and children’s health, with a focus
on asthma, allergic rhinoconjunctivitis and
atopic dermatitis. We have measured the
mass fractions of five selected phthalates in
dust samples collected from the children’s
bedrooms and daycare centers. The five
simple monoesters of these phthalates and
three of the oxidized metabolites were
measured in urine samples collected from
the children. The objective of the present
paper was to assess potential associations
between the phthalate metabolites in urine
samples from children aged 3-5 years and
asthma, allergic rhino-conjunctivitis and
atopic dermatitis.

! International Centre for Indoor Environment and
Energy, Technical University of Denmark

? Department of Pediatrics, Odense University
Hospital

3 Environmental and Occupational Health Sciences
Institute, Rutgers University, USA

* IVL Swedish Environmental Research Institute,
Goteborg

3 SP Technical Research Institute of Sweden, Boras

® Department of Environmental and Occupational
Medicine, University of Aarhus

" Department of Environmental Medicine,
University of Southern Denmark, Odense

The full version of the article has been pub-
lished elsewhere:

Callesen M, Beko G, Weschler CJ, Langer S, Brive
L, Clausen G, Toftum J, Sigsgaard T, Hgst A,
Jensen TK. Phthalate metabolites in urine and
asthma, allergic rhinoconjunctivitis and atopic

dermatitis in preschool children. Int J Hyg Environ
Health 2014;217:645-52.

Background

Phthalate esters are commonly used as
plasticizers and they are among the most
frequently encountered indoor pollutants.
Recent studies have found associations
between phthalate esters and adverse effects on
genital development, semen quality, children’s
neurodevelopment, thyroid function, onset of
puberty in females, children’s mental, psycho-
motor and behavioral development and
possibly respiratory problems (e.g. 1-4). There
is somewhat less evidence for links between
phthalate esters and allergic diseases. Several
epidemiological studies have reported associa-
tions between certain phthalate esters in dust or
PVC materials in homes and allergic diseases
in children (5-9). However, Kimber and
Dearman (10) have questioned whether
phthalates themselves are the causative agents
in these studies. Although phthalate
metabolites in urine have been associated with
various adverse health outcomes, studies that
have examined potential associations between
phthalate metabolites in urine and allergic
diseases are limited.

12
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Methods

First phase of study, selection of subjects
and clinical examination

The first phase of the study included a written
questionnaire (WQ) with 116 questions
regarding characteristics of the building,
indoor environment, family habits and occu-
pant health with a focus on allergic diseases
(asthma, rhinoconjunctivitis and eczema). The
questionnaire was mailed to 17,486 families
living in Funen with a child aged 1-5 years.
The response rate was 63 % corresponding to
11,084 families. A primary case-control group
of 500 subjects was established among
questionnaire responders aged 3-5 years from
the municipality of Odense (n=2,835). The
control group was a sample of 300 randomly
selected children (random controls). The selec-
tion criteria for the 200 children in the case
group was at least two parentally reported
disease/symptoms regarding asthma, allergic
rhinoconjunctivitis or eczema/atopic dermatitis
on the WQ (11).

All children underwent a clinical examination
coupled with a structured interview (CEI) by
the same experienced medical doctor. Weight
and height were recorded and an extensive
questionnaire-based  interview,  including
medical history, time and onset of symptoms,
trigger factors, allergic heredity and exposure
to pets and tobacco smoke, was conducted.
The medical history was supplemented with
the use of a video exemplifying asthma in 3-5
year olds and a demonstration of sounds indi-
cative of asthma. The diagnostic criteria that
had to be met for a child to be labeled with one
of the allergic diseases during the clinical
examination are described in detail in Callesen
et al. (12). Children with clinically confirmed
asthma, allergic rhinoconjunctivitis or atopic
dermatitis were subsequently excluded from
the random control group (and admitted in the
disease-specific case groups, referred to as DS
cases), leaving 243 children in the healthy
control group. Additionally, doctor-diagnosed
allergic diseases and “wheeze ever”, as
reported by the parents using the written

questionnaires, were used to obtain four new
DS case groups.

Urine collection and analyses

A phthalate-free urine collection vessel was
packed at the sterile center of the Odense
University Hospital and mailed to each of the
families. It included instructions on sampling
and handling. First morning urine sample was
collected and stored at 5°C until the family
attended the clinical examination later that
same day, at which point the samples were
stored at -23°C. Samples were collected
between August 2008 and April 2009.

The targeted monophthalates were: mono-ethyl
phthalate (MEP, metabolite of DEP), mono-n-
butyl phthalate (MnBP, metabolite of DnBP),
mono-isobutyl phthalate (MiBP, metabolite of
DiBP), mono-benzyl phthalate (MBzP,
metabolite of BBzP) and mono-2-ethylhexyl
phthalate (MEHP), mono-(2-ethyl-5-hydroxy-
hexyl) phthalate (MEHHP), mono-(2-ethyl-5-
oxohexyl) phthalate (MEOHP), and mono-(2-
ethyl-5-carboxylpentyl) phthalate (MECPP)
(all metabolites of DEHP). The procedure and
results of the chemical analyses are described
in detail in Langer et al. (13).

Statistical method

The number of children in the analyses was
reduced by including only those that delivered
a urine sample. Children with asthma, allergic
rhinoconjunctivitis or atopic dermatitis based
on the CEI (DS cases) were compared to the
healthy control group subjects to investigate
potential associations between the health out-
comes and phthalate metabolite levels. In these
analyses, children in the original case group
(n=200) without clinically confirmed allergic
disease were excluded.

In a similar approach, DS case groups based on
the written questionnaire were compared to a
unique control group obtained for each end-
point by excluding the children with the parti-
cular parent-reported disease/symptom from
the healthy control group. The analyses
approach used to compare these groups with
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the healthy controls were identical to the
analyses used for the DS case groups
determined from the CEIL

For comparisons of medians for healthy con-
trols and the various DS case groups as well as
for various factors related to allergic diseases
the Mann Whitney U test was used. Multiple
logistic regressions were performed after
factoring the phthalate metabolites into quar-
tiles. Both crude and adjusted analyses were
performed. Stepwise backward and forward
regression analyses identified the significant
variables for which the final adjustment was
made. These included breastfeeding less than 3
months, family members smoking inside the
home, single allergic predisposition, and sex
group. We also adjusted for social class,
although this was not a significant variable.

Results and Discussion
Concentrations of phthalate metabolites

Valid data for the present analyses (data on
both urinary metabolites and health status) was
available for 440 children. The prevalence of
allergic diseases among the 440 subjects is
reported in Table 1. Among healthy controls
and the different case groups, MEOHP was
below the limit of detection (LOD) in between

~10-20 % of the urine samples. Less than ~5 %
of the other metabolite levels were below the
LOD. There was little difference in the concen-
trations of phthalate metabolites between the
healthy controls and the groups clinically
diagnosed with asthma, rhinoconjunctivitis or
atopic dermatitis. The only statistically signifi-
cant differences were between concentrations
of MnBP and MECPP measured in the urine of
the healthy controls and the asthma cases.
However, higher levels of these phthalate
metabolites were measured in the healthy
control group compared to the asthma group.

Median metabolite concentrations among the
factors that may impact allergic diseases are
shown in Table 2. A significant association
was indicated between higher concentrations
of MBzP and i) being in a lower social class
and ii) having a cat inside the home. A similar
association was also found between higher
concentrations of MEHP and MEOHP (two
DEHP metabolites) and being in a lower social
class. For children with an allergic predisposi-
tion, the concentrations of MEP, MnBP and
MiBP tended to be lower than for children
without such a predisposition. In families
where one or both parents suffer from an
allergic disease, avoidance behavior may result
in less exposure to personal care products

Table 1. Prevalence of allergic diseases in the “primary case - control” group, limited to those children that
delivered a urine sample (n=1714+269 out of 2004300, respectively).

Primary (random) controls

Primary cases

(n=269) (n=171)
n (%) n (%)
Clinical examination coupled with a structured interview (CEI)
Asthma 13 (4.8) 55 (32.2)
Rhinoconjunctivitis 15 (5.6) 61 (35.7)
Atopic dermatitis 31 (11.5) 50 (29.2)
Written questionnaire (WQ)

Wheeze ever 78 (30.0) 151 (88.3)
Doctor diagnosed Asthma 28 (10.4) 89 (52)
Doctor diagnosed Rhinoconjunctivitis 5(1.9) 47 (27.5)
Doctor diagnosed Atopic dermatitis 24 (8.9) 60 (35.1)

14

miljg og sundhed 21. argang, nr. 1, april 2015



Table 2. Median urinary phthalate metabolite concentrations and population characteristics.

MEP MnBP MiBP MBzP MEHP MEHHP MEOHP MECPP

Girl

S Ne200 178 853 754 138 49 333 17.4 33.8
€X group
o 0 155 788 692 124 47 33.4 18.0 36.1
Nats 164 848 745 137 48 33.8 17.4 35.6
Breastfed >3mth -
X100 167 698 688 108 46 324 18.9 33.8
Nt 167 786 702 128 47 32.8 17.6 34.2
Antibiotics No
Net0 152 958 744 196 48 36.1 17.4 38.7
Yes
Single allergic Ny 157 783 709 130 47 33.9 17.9 359
predisposition s 174 846 738 138 49 313 17.5 33.5
NGt 178 8.1 738 151 49 349 20.0 40.2
Visible mold -
N 160 772 722 122 47 324 17.0 334
Nl 146 898 702 147 48 30.7 17.4 34.1
Visible moisture -
N 167 777 741 128 49 334 17.6 347
Yes
Condensation >Scm on the  Nu66 141 852 792 127 44 28.7 16.0 32.0
window pane in winter sy 168 798 720 135 49 400 18.5 36.4
N 177 931 814 177+ 49 36.4 19.9 38.0
Cat** No
Ne350 160 789 694 123 47 32.8 17.2 33.8
N 195 939 876 166 52 31.0 17.8 40.5
Dog** N_
N3l 155 793 708 129 47 334 17.6 342
NS 150 838 742 114 46 35.0 16.9 36.5
Pet avoidance -
N 173 801 720 140 49 32.8 18.5 345
N 18.0  80.1 684 118 47 30.7 17.0 333
Changed cleaning habits N=33
: ¢ 2 165 801 727 134 47 33.7 18.1 35.0
Ne3g0 : : . : : . . .
N 161 922 616 136 41 33.0 15.5 33.6
Smoke inside -
N 165 795 744 130 49 334 17.9 347
\heh) 164 784 722 120%  46% 324 17.3% 340
Social class P
1I (low)
Nesd 214 986 673 173 54 36.1 22.3 42.0

*p<0.05 using Mann Whitney U rank sum test, **Current ownership at the time of filling the questionnaire.
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Table 3. Associations between phthalate metabolites in urine and asthma, rhinoconjunctivitis and atopic

dermatitis diagnosed by CEI. Adjusted Odds Ratios and 95% confidence intervals are shown.

Asthma Rhinoconjunctivitis Atopic dermatitis
Adjusted Adjusted Adjusted
(n=60/216)* (n=71/216)* (n=76/216)*
Phthalate Quartile OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
MEP 1 1 1 1
2 0.61 0.27-1.39 1.23 (0.55-2.77) 1.13 (0.52-2.49)
3 0.91 0.41-2.00 1.08 (0.48-2.44) 0.89 (0.39-2.01)
4 1.07 0.49-2.34 1.60 (0.75-3.41) 2.27 (1.12-4.62)
MnBP 1 1 1 1
2 0.68 0.31-1.49 1.80 (0.82-3.96) 0.71 (0.39-1.87)
3 0.77 0.35-1.69 0.95 (0.42-2.18) 0.97 (0.47-2.19)
4 0.60 0.26-1.36 1.36 (0.64-2.89) 0.62 (0.60-2.39)
MiBP 1 1 1 1
2 0.49 0.22-1.09 1.18 (0.54-2.55) 1.11 (0.53-2.34)
3 0.91 0.41-1.99 0.89 (0.39-2.02) 0.88 (0.41-1.91)
4 0.61 0.27-1.34 1.07 (0.52-2.22) 0.97 (0.48-1.94)
MBzP 1 1 1 1
2 1.18 0.55-2.55 1.48 (0.68-3.23) 1.23 (0.58-2.63)
3 0.63 0.26-1.53 0.89 (0.39-2.01) 0.69 (0.31-1.55)
4 1.11 0.51-2.44 1.18 (0.56-2.48) 1.43 (0.72-2.88)
MEHP 1 1 1 1
2 0.64 0.31-1.44 1.54 (0.72-3.30) 1.21 (0.58-2.55)
3 0.53 0.24-1.21 0.57 (0.25-1.31) 0.91 (0.42-1.96)
4 0.61 0.28-1.34 0.71 (0.34-1.47) 0.93 (0.46-1.87)
MEHHP 1 1 1 1
2 1.17 0.52-2.65 1.00 (0.44-2.24) 0.58 (0.27-1.27)
3 1.14 0.52-2.51 1.43 (0.66-3.11) 0.99 (0.48-2.05)
4 0.84 0.37-1.93 0.70 (0.33-1.50) 0.68 (0.34-1.36)
MEOHP 1 1 1 1
2 1.03 0.46-2.30 1.41 (0.64-3.10) 1.06 (0.50-2.25)
3 1.04 0.48-2.26 1.10 (0.50-2.44) 0.83 (0.39-1.79)
4 0.55 0.23-1.31 0.65 (0.30-1.41) 0.79 (0.39-1.60)
MECPP 1 1 1 1
2 1.50 0.66-3.41 241 (1.07-5.42) 0.76 (0.35-1.66)
3 0.84 0.38-1.88 0.77 (0.33-1.79) 0.72 (0.34-1.52)
4 0.59 0.25-1.41 0.89 (0.41-1.91) 0.78 (0.39-1.56)

* n=DS-cases/healthy controls.

containing DEP, DnBP and DiBP. Indoor
exposure pathways are anticipated to contri-
bute substantially to the urinary levels of these
phthalates (14-15). Families with a history of
allergic disease may vacuum and vent their
homes more frequently, leading to decreased
levels of DnBP and DiBP in air and dust and
decreased uptake via indoor pathways.

Association between phthalate metabolites
and allergic diseases

More detailed results regarding phthalate
metabolites in urine and clinically diagnosed
asthma, rhinoconjunctivitis and atopic derma-
titis are presented in Table 3. We found nega-
tive associations between MnBP and MiBP
and asthma in the crude analyses, but the asso-
ciations disappeared in the adjusted analyses.
In the adjusted analyses, MEP was correlated
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with atopic dermatitis (4th quartile only) and
MECPP was associated with rhinoconjunc-
tivitis (2nd quartile only).

None of the doctor diagnosed allergic diseases
or “wheeze ever”, as reported by WQ, were
associated with any of the phthalate metabo-
lites. Instead, there was a tendency for slightly
lower median concentrations of phthalate
metabolites in the case groups compared to the
respective controls based on the WQ (data not
shown).

In the “Dampness in Buildings and Health”
study conducted among children in Virmland,
Sweden, the level of DEHP measured in dust
samples from the children’s bedrooms was
statistically larger for cases compared with
controls (966 ug/g asthma vs. 741 pg/g con-
trols; p = 0.022; (5). Additionally, a dose-
response relationship was found between
DEHP and asthma. Among the Odense
children there was no association between
clinically diagnosed asthma and either DEHP
in dust samples from their environment (12) or
DEHP metabolites in their urine. However,
children in the Virmland study had higher
levels of DEHP in bedroom dust (median 770
ug/g) (16) compared with the children from
Odense (median 210 pug/g) (17). An alternative
explanation is that DEHP was a surrogate for
another agent responsible for asthma in the
Virmland study, but was not a surrogate for
this agent in the Odense study. For example, in
Virmland 187 out of 346 homes had PVC
flooring in the children’s bedrooms, and DEHP
in dust was significantly higher in bedrooms
with PVC flooring compared with other
flooring materials (p= 0.001) (16). In contrast,
in Odense only 4 out of 500 homes had PVC
flooring in the child’s bedroom, precluding any
association between DEHP in dust and PVC
flooring. In the original phase of the Varmland
study, there was an association between PVC
flooring and case status (5). In a five-year
follow-up study of the Varmland children, the
incidence of asthma among the children was
again associated with PVC flooring in the
child’s bedroom (AOR 1.52; 95% CI 0.99-
2.35) (9).

Bornehag et al. (5) also found an association
between BBzP levels in settled dust and atopic
dermatitis, while in a New York City study the
investigators (18) found an association
between prenatal exposure to BBzP, as
determined by the level of MBzP in the
mother’s urine, and eczema. In the Odense
study we found no association between BBzP
levels in settled dust (12) or MBZzP in a child’s
urine and any of the other allergic diseases.
The median concentration of BBzP in settled
dust collected from children’s bedrooms was
more than 35 times larger in Virmland than in
Odense (135 pg/g in the former (5) and 3.7
pg/g in the latter (17). In the study by Just et
al. (18), the geometric mean concentration of
MBZzP in the mother’s urine (13.6 ng/g) was
similar to that in the Odense children’s urine
(13.3 ng/mL) (13). However, exposure to
BBzP as a developing fetus may have a
different impact than exposure to BBzP as a 3
to 5 year old.

The impact of a phthalate on a particular health
endpoint may be somewhat dependent on the
route of exposure. For example, while diet may
make the largest contribution to the total intake
of DEHP and BBzP, it may be that inhalation
intake plays a larger role than diet in the case
of asthma and dermal intake plays a larger role
than diet in the case of eczema. When ingested
these chemicals pass through the gastro-
intestinal tract and liver before they enter the
blood, encountering enzymes that metabolize
them relatively quickly. When phthalates are
inhaled or dermally absorbed, they enter the
blood without first passing through the gastro-
intestinal tract. Inhalation results in exposure
of respiratory and lung tissue, while dermal
absorption exposes the stratum corneum and
viable epidermis. Urine metabolites are a
measure of total intake for each of the
phthalate esters, while one pathway may be
more important than another in the develop-
ment of allergic disease.

Further information:
Gabriel Beko
gab@byg.dtu.dk
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Klassifikation af forskellige fibre, herunder kulstof-

nanorgr, som karcinogener

Af Peter Moller, Afdeling for Miljp og Sundhed, Institut for Folkesundhedsvidenskab,

Kopbenhavns Universitet

Det Internationale Agentur for Kreftforskning
(IARC, Lyon, Frankrig) vurderede i oktober
2014 den kreftfremkaldende effekt af kulstof-
nanorgr, fluor-edenite og siliciumkarbid pa et
mgde, hvor 21 eksperter fra 10 lande under-
sggte den relevante litteratur pa omradet. Eva-
lueringerne af disse fibre er sammenfattet i
kort version i Lancet Oncology (1). Det var
forste gang, at IARC har evalueret den viden-
skabelige evidens af kulstof-nanorgr, som er et
nanomateriale. I denne forbindelse indbefatter
nanomaterialer bevidst fremstillede eller
designede produkter med specifikke egen-
skaber i tilknytning til deres stgrrelse, form,
overfladeegenskaber eller kemi. Sadanne pro-
dukter kan kgbes fra kommercielle leveran-
dgrer eller de kan syntetiseres direkte til viden-
skabelige formal. Den fiberlignende struktur af
kulstof-nanorgr har dog ogsa pakaldt interesse,
fordi det ligner asbestfibre, som kan forarsage
bade lungekreaft og lungehindekreft.

IARC har specielt vurderet evidensen af
kemiske stoffers kreftfremkaldende egenskab
hos mennesker, omend komplekse blandinger
og eksponeringssituationer ogsa har veret eva-
lueret. Generelt tages der ikke hensyn til eks-
poneringens stgrrelse, og der er saledes ikke
tale om egentlige risikovurderinger. Ved evalu-
eringerne vagter data pa mennesker hgjere end
forsggsdyr. Kort beskrevet vil observationer
om forgget kraftforekomst hos mennesker
resultere i en klassifikation som Gruppe 1 kar-
cinogen, hvis metodemassige fejl i de epide-
miologiske studier kan udelukkes. Evaluerin-
ger, som udelukkende er baseret pa forsggsdyr
kan opna en klassifikation som sandsynligvis
(Gruppe 2A) eller muligvis (Gruppe 2B) kreft-
fremkaldende. Stoffer eller eksponeringer,
hvor der ikke er tilstrekkelig evidens for
kreftfremkaldende effekt hos mennesker eller

dyr, klassificeres som Gruppe 3. Ikke-
karcinogener placeres i Gruppe 4. Mekanis-
tiske undersggelser kan anvendes til at opgra-
dere eller nedgradere klassifikationen ud fra
viden om der er sterk evidens for at den
kreftfremkaldende effekt kan forventes at
forekomme hos mennesker.

Kulstof-nanorgr

Kulstof-nanorgr er en type nanomateriale, som
er kendetegnet ved at have en fiberlignende
struktur. De opdeles typisk i materialer besta-
ende af en enkelt grafencylinder (eng. single-
walled carbon nanotubes (SWCNT)) eller af
flere grafencylindre, der er arrangeret i kon-
centriske lag (eng. multi-walled carbon nano-
tubes (MWCNT)). Materialerne er som oftest
nogle fa mikrometer i lengden, men deres fy-
siske og kemiske egenskaber varierer afthan-
gigt af produktionsteknikken. De anvendes ty-
pisk til at forbedre strukturelle egenskaber af
tekstiler, plast, gummi, elektronik og kompo-
sitmaterialer.

Den tilgengelige litteratur viser, at forskellige
typer af kulstof-nanorgr har veret anvendt i
undersggelser af virkningsmekanismer og ud-
vikling af tumorer i forsggsdyr. Der var ingen
oplysninger om kreft hos mennesker til radig-
hed for TARC arbejdsgruppen. Der er saledes
utilstreekkelig evidens for kraftfremkaldende
effekt af kulstof-nanorgr hos mennesker.
Specielt en type af kulstof-nanorgr, kaldet
MWCNT-7, har veret undersggt i langtids-
dyreforsgg med tumorer som endepunkt. Det
er vist, at MWCNT-7 forarsagede tumorer i
bughinden (mesoteliomer) hos rotter ved direk-
te injektion 1 bughulen (2) eller pungen (3).
Andre undersggelser har vist, at injektion af
MWCNT-7 i bughulen pa p53 heterozygote
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Figur 1: Udvikling eller forverring af lungekraft eller lungehindekreft ved uds@ttelse for kulstof-nanorgr. Disse

materialer forarsager oksidativ stress, som er en ubalance,

hvor niveauet af reaktive iltforbindelser overstiger

kapaciteten af det antioksidante forsvarssystem. Ligeledes kan udsattelse for kulstof-nanorgr forarsage
inflammation. Dette pro-oksidante og pro-inflammatoriske miljg i lungevavet eller cellerne kan forarsage
oksidation af DNA, lipider og proteiner. DNA skaderne kan forarsage blivende forandringer som mutationer og
kromosomforandringer, om end sidstnavnte ogsa kan dannes ved direkte beskadigelse af det mitotiske apparat i
cellerne. Disse forandringer anses for at vere begyndelsesstadiet af kreftprocessen.

mus ogsa forarsagede udvikling af mesoteliom
(4,5). Disse resultater tyder pa, at der er en
sammenh®ng mellem meget hgje doser af
MWCNT-7 og risiko for mesoteliom. Det er
ligeledes vist, at indanding af MWCNT-7 pro-
moverede dannelsen og vaeksten af adenokarci-
nomer i lungerne hos mus, som var blevet
eksponeret med methylcholanthrene forud for
MWCNT-7 eksponeringen for at initiere kraeft-
processen (6).

Pa baggrund af de eksperimentelle undersggel-
ser pa gnavere konkluderede IARC arbejds-
gruppen, at der var tilstrekkelige evidens for at
MWCNT-7 er kreftfremkaldende i dyr, mens
der kun var begrenset evidens for andre typer
af MWCNTs med dimensioner svarende til
MWCNT-7, og utilstreekkelig dokumentation
for SWCNTs.

Figur 1 viser de g&ngse hypoteser for, hvordan

kulstof-nanorgr kan forarsage kreft. Udviklin-
gen af oksidativt stress og inflammation
antages at vere vigtige virkningsmekanismer
for dannelse af DNA skader, mutationer og
kromosomforandringer. Sidstnevnte kan dog
ogsa dannes ved direkte at forstyrre det cellu-
leere mitotiske apparat, herunder mikrotubuli
og centrosomer, i celler fra lungeslimhinden
som er eksponeret in vitro for kulstof-nanorgr
(7). Mekanistiske og andre relevante data fra
dyreforsgg har vist, at forskellige typer af
kulstof-nanorgr (herunder MWCNT-7) kan
overfgres til lungehinden ved inhalation hos
forsggsdyr (8,9). Derudover kan kulstof-nano-
rgr forarsage akut eller vedvarende lunge-
inflammation  associeret med granulom-
dannelse, fibrose og fortykkelse af lungehinden
hos gnavere (8). Inhalation of MWCNTSs har
ogsa veret forbundet med bronchioalveolar
hyperplasi hos rotter (10). Tilsvarende har
inhalation af SWCNTs vare forbundet med
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forgget celledeling i bronkierne pa mus (11).

Studier i gnavere har vist, at gentagne injektio-
ner i luftrgret med MWCNT-7 ggede frekven-
sen af mutationer i lungerne (12). Tilsvarende
har udsattelse for SWCNTs vearet forbundet
med gget mutationsfrekvens af lungeceller hos
mus (11,13). Derimod har studier 1 celler ikke
vist forgget niveau af mutationer ved ekspone-
ring for MWCNT-7 (14) og SWCNTs (15).
Ligeledes er der meget fa studier pa oksiderede
DNA-baser i lungevaev efter eksponering for
kulstof-nanorgr hos gnavere og disse viste
uforandret niveau af DNA skade (16,17).

Dannelsen af DNA strengbrud, oksiderede
DNA-baser og mikrokerner er veldokumente-
ret 1 cellekulturer efter eksponering for forskel-
lige typer af kulstof-nanorgr, dog er der na@sten
ingen information om disse effekter efter
eksponering for MWCNT-7.

De ovennevnte mekanismer - oksidativt stress,
inflammation og genotoksicitet - betegnede
IARC arbejdsgruppen som relevante for men-
nesker. Et flertal af arbejdsgruppens medlem-
mer vurderede dog, at der var ufuldstendig
evidens, is@r for kroniske endepunkter, til at
dokumentere sikre virkningsmekanismer for
den kraftfremkaldende egenskab af MWCNT-
7. Ligeledes var der ikke tilstrekkelig meka-
nistisk evidens til at konkludere, at observatio-
nerne af tumorer hos MWCNT-7 eksponerede
dyr ogsa kunne observeres efter eksponering
for andre typer af kulstof-nanorgr.

Sammenfattende var der tilstrekkelig viden til
at klassificcre MWCNT-7 som kreftfrem-
kaldende i dyr (Gruppe 2B), men der var ikke
tilstreekkelig evidens fra mekanistiske studier
til at opklassificere evalueringen til Gruppe
2A. Det er dog sandsynligt, at klassifikationen
kan @ndres til Gruppe 2A, hvis der fremkom-
mer ny viden om specielt landtidseffekter som
for eksempel persisterende inflammation i
lungehinden og stgrre viden om mekanistiske
endepunkter som genotoksicitet i malorganer.
Fremgangsmaden med at Kklassificere et
materiale fra en specifik producent var ngdven-
dig, fordi man ikke kunne vurdere betydningen

af forskelle mellem kulstof-nanorgr fra forskel-
lige leverandgrer. For andre typer af kulstof-
nanorgr ser det ud til, at der er betydelig
evidens i cellekulturforsgg for genotoksicitet,
men der kreves observationer af tumorer i
langtidsdyreforsgg for at opklassificere disse
materialer fra Gruppe 3.

Fluor-edenite

Fluor-edenite er en fibrgst amfibol (tilhgrer
gruppen af silikatmineraler), som kan ligne
asbestfibre. Det blev fgrst identificeret
omkring vulkanen Etna ved Biancavilla pa
Sicilien, men et lignende mineral er ogsa
fundet ved vulkanen Kimpo i Japan. Man
antager, at stenbrudsprodukter i nerheden af
Biancavilla er kilde til luftbaren fluor-edenite
fibre, fordi det har vaeret anvendt som bygge-
materialer og grusveje.

Flere overvagningsundersggelser havde vist en
overhyppighed af lungehindekraft i befolk-
ningen ved Biancavilla. Det var ret bemarkel-
sesverdigt, at overhyppigheden var ens hos
mand og kvinder, og mest fremtreedende hos
unge voksne, hvilket ikke tydede pa en
erhvervsmassig arsag. Desuden havde de
fleste kreftpatienter ikke tidligere erhvervs-
massig udsattelse for asbest. Der var tilstraek-
kelig dokumentation for karcinogenicitet i for-
sggsdyr, med gget antal tilfelde af mesoteliom
i et studie, hvor rotter blev injiceret direkte
med fibrgst fluor-edenite i bughulen eller
pleura. Mekanistiske undersggelser tyder ogsa
pa en overensstemmelse med de gengse
virkningsmekanismer for karcinogenicitet som
folge af udsattelse for fibre, omend der er
meget fa studier. Overordnet set blev fluor-
edenite klassificeret som kraftfremkaldende
for mennesker (Gruppe 1).

Siliciumkarbid

Siliciumkarbid forekommer som partikler,
fibre og whiskers (tradformede enkrystaller).
Den partikulere form anvendes som slibe-
middel ved forskellige industrielle processer.
Det fremstilles hovedsagelig ved en proces,
kaldet Acheson-processen, hvor siliciumkarbid
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fibre er ugnskede biprodukter. Disse er poly-
krystallinske fibre af forskellig lengde og
diameter og kan indbefatte fibre, der ikke kan
skelnes fra whiskers. Siliciumkarbid whiskers
kan fremstilles ved forskellige processer og
materialet anvendes typisk som alternativ til
asbest.

To forskellige kohortestudier pa arbejdere, der
var udsat for siliciumkarbid ved Acheson-pro-
cessen, har vist gget dgdelighed af lungekreft.
Erhvervsmassig eksponering forbundet med
Acheson-processen blev derfor klassificeret
som kreftfremkaldende for mennesker
(Gruppe 1). Derimod var der usikker sammen-
heng mellem eksponering for siliciumkarbid
fibre og lungekreft, fordi der ogsa var andre
eksponeringer i processen, specielt kristobalit
(et krystallinsk silikat), som kunne forarsage
lungekraeft. Derfor blev fiberholdigt silicium-
karbid evalueret til at vere muligvis kreft-
fremkaldende for mennesker (Gruppe 2B).

Der var ingen data om kreft hos mennesker for
siliciumkarbid whiskers, mens tre forskellige
undersggelser pa forsggsdyr har vist forgget
udvikling af mesoteliom. Der var relativt fa til-
gengelige mekanistiske undersggelser pa
siliciumkarbid whiskers, omend disse var i
overensstemmelse med de gengse virknings-
mekanismer for karcinogenicitet som fglge af
udsattelse for fibre. Desuden tog IARC
arbejdsgruppen i betragtning, at de fysiske og
kemiske egenskaber af siliciumkarbid whiskers
ligner asbest og erionit fibre (et sjeldent fore-
kommende fibrgst mineral), som er kreftfrem-
kaldende hos mennesker. Siliciumkarbid
whiskers blev séledes klassificeret som sand-
synligvis kreftfremkaldende for mennesker
(Gruppe 2A), snarere end muligvis kreftfrem-
kaldende for mennesker (Gruppe 2B).

Kommentarer

Der har varet betydelig interesse for helbreds-
effekter af nanomaterialer, og for kulstof-nano-
rgr har man specielt haftet sig ved de asbest-
lignende egenskaber. Det er derfor forbav-
sende, hvor lidt opmarksomhed der har veret
pa TARCs evaluering af kulstof-nanorgr, nar

man tager i betragtning, at eksponeringen er
menneskeskabt. Det er uvist, om dette beror pa
at det “kun” blev til en Gruppe 2B Kklassi-
fikation for en type af MWCNT. Fokuseret
forskning med henblik pa at udfylde hullerne i
den nuverende viden, herunder uddybende
information om mekanismerne for kreftudvik-
ling, vil givetvis kunne opgradere klassifika-
tionen af forskellige kulstof-nanorgr til gruppe
2A. Der er publiceret nye forskningsresultater,
som viser, at andre typer MWCNT end
MWCNT-7 forarsager mesoteliom i bughinden
hos rotter efter injektion af materialet i
bughulen (18). Opgraderingen af siliciumkar-
bid whiskers til Gruppe 2A pa basis af
information om erionit er et godt eksempel pa
hvordan information om virkningsmekanis-
merne kan anvendes i klassifikationen. Specielt
fraveeret af epidemiologiske data pa personer,
som er udsat for kulstof-nanorgr, bevirker, at
mekanistiske undersggelser kan fa stor betyd-
ning for IARC klassifikationen. Det synes
utenkeligt, at man oplever samme “lykketraef”,
som man har set ved specielle omstendigheder
i Biancavilla pa Sicilien, hvor fluor-edenite
eksponering kan kedes sammen med @get
forekomst af lungehindekreft pa grund af
fraveer af konkurrerende arsager til kreeft.
Enkelte studier af arbejdere pa virksomheder,
der producerer kulstof-nanorgr i Taiwan og
Korea, viser en sammenh@ng mellem
udsattelse og hgjere niveau af biomarkgrer for
oksidativt stress (19,21). Det lange og seje
traek for at forsta, hvorfor den menneskeskabte
eksponering for kulstof-nanorgr kan vere
associeret med udvikling af kraft, synes kun
lige at vere begyndt.

Yderligere oplysninger:
Peter Mgller
pemo @sund.ku.dk
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Vores liv med indeklima

Af Peter A. Nielsen og Suzanne Gravesen

Indledning

I dette noget kalejdoskopiske tilbageblik har vi
forsggt at beskrive den tid, hvor indeklimaet
for alvor kom pa dagsordenen. Det er ikke en
systematisk gennemgang af perioden, men en
rekke nedslag i sager og begivenheder, hvor vi
har veret med til - sammen med mange gode
kolleger - at give Danmark en fgrerstilling
inden for indeklimaforskningen. Selv om
mange andre forskningscentre som f.eks. AMI,
Arbejdsmiljginstituttet (i dag: Det Nationale
Forskningscenter for Arbejdsmiljg), AU,
Aarhus Universitet og DTU, Danmarks
Tekniske Universitet har haft stor betydning
for indeklimaforskningens fremdrift, bliver
perspektivet i artiklen set ud fra vores plat-
form: SBI, Statens Byggeforskningsinstitut, nu
Alborg Universitet. I denne sammenhang ville
det forekomme merkeligt, hvis vi ikke nevnte
Ole Valbjgrn, som deltog med liv og sjel i de
fleste af de beskrevne stgrre projekter. Vores
samarbejde gennem ca. 30 ar har bestaet, fordi
den byggetekniske tilgang viste sig - i kombi-
nation med den mikrobiologiske - at vere sar-
deles frugtbar, saidan som det ofte ses, nar man
gar pa tveers af disciplinerne.

Triumviratet pd SBI: Peter A. Nielsen, Suzanne
Gravesen og Ole Valbjgrn

Peters baggrund

I tresserne var man overbevist om, at man
kunne designe materialer “"Material Science”,
sa de kunne leve op til de funktionskrav, de
skulle opfylde i en bygning.

Sidst i tresserne blev jeg, Peter A. Nielsen,
ansat pa SBI, hvor jeg ud fra en bygningsfysisk
vinkel skulle vere med til at opstille funktions-
krav til bygningskonstruktioner og byggemate-
rialer, herunder deres indvirkning pa mate-
rialer, konstruktioner, luftkvaliteten og inde-
klimaet i bygninger.

Indeklimagruppen pa Hygiejnisk Institut,
Aarhus Universitet, havde netop pavist, at
limede trebaserede pladematerialer, herunder
spanplader, kunne afgive formaldehyd i sa
store mangder, at den hygiejniske grense-
verdi, man havde for arbejdspladser, var
overskredet i adskillige boliger. Dette dannede
grundlaget for Bygningsreglementets nye
bestemmelser om afgivelse af formaldehyd fra
trebaserede pladematerialer, og for at Ib
Andersen opfordrede SBI til et samarbejde om
afgivelsen af andre kemiske stoffer fra
byggematerialer.

Lars Mglhave fra Hygiejnisk Institut stod for
de kemiske analyser. Dette gav for alvor stgdet
til forskning og undersggelser af materialers og
konstruktioners betydning for indeklimaet.

I 1978 var jeg i en periode under uddannelse
pa Nordiska Héilsovardhogskolan i Goteborg.
Her bliver jeg pludselig ringet op af SBIs
daverende direktgr, Philip Arctander, der
beder mig om straks at vende hjem. SBI skulle
svare pa en henvendelse om indeklimaet pa
den nyopfgrte del af Kgbenhavns Universitet
(KUA) pa Amager. Det blev starten pa SBIs
Indeklimasekretariat.
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SBIs indeklimasekretariat

Med baggrund i et stigende antal henvendelser
om hjalp til Igsning af problemer med inde-
klimaet i bygninger, bl.a. universiteter, gymna-
sier, skoler og private boliger, oprettede SBI i
1978 Indeklimasekretariatet, der havde til for-
mal at behandle, besvare og analysere henven-
delser om indeklimaproblemer. I styregruppen
for sekretariatet sad blandt andre vicestadslage
Inge Jespersen (formand), professor P.O.
Fanger og overlege, dr. med., direktgr Ib
Andersen.

1 de fgrste 2 V2 ar fik sekretariatet 1.650 hen-
vendelser. Indeklimaproblemerne var nogen-
lunde de samme, som vi ser i dag, bortset fra
problemer med statisk elektricitet, som 12 %
havde problemer med. Problemet er langt
mindre i dag, hvilket ma tilskrives endrede
materialer, og @ndret behandling af disse.

I forbindelse med indsamlingen af oplysninger
blev der udarbejdet omfattende spgrgeskemaer
for henholdsvis boliger, institutioner og konto-
rer. Spgrgeskemaet for boliger omfattede mere
end 100 spgrgsmal om personerne, om brug af
bygningerne og om de bygningstekniske for-
hold. Hensigten var at etablere en erfarings-
bank med det indsamlede materiale og at syste-
matisere oplysningerne. Ud fra dette pegede vi
sa pa vesentlige forsknings- og informations-
opgaver.

Sekretariatet blev i fgrste omgang bemandet
halvtids med Ole Valbjgrn og mig. Ole havde
staet for opbygningen og driften af Byggeriets
Indeklima Malestation (BIM). Fra denne
mobile malestation havde Ole gennemfgrt flere
hundrede indeklimamalinger, bl.a. af funktio-
nen af den mekaniske ventilation i bygninger.
Lazge Hans Chr. Wulff (nu professor pa
Dermatologisk Afd., Bispebjerg Hospital) blev
ogsa tilknyttet indeklimasekretariatet.

En af opgaverne var at forsgge at udvikle en
metode, der kunne give et objektivt mal for
tgrre, irriterede slimhinder. Der blev udviklet
en metode, der kunne male, hvor lang tid det
tog for nesen at opfugte tgr luft, det viste sig,

at metoden ikke lod sig validere. Til gengeld
kunne den anvendes som lggnedetektor!

Der blev pa baggrund af Indeklimasekretaria-
tets arbejde udarbejdet 9 pjecer om specifikke
indeklimaspgrgsmal, som senere blev samlet i
én publikation: Indeklimaet i Boligen.

Der blev ligeledes udarbejdet en statusrapport:
Indeklimaets pavirkninger.

Indekiimasts pavirkningar ]

Indeklimast i baligen &

Eksempler pa SBI publikationer, som blev udarbej-
det pa grundlag af Indeklimasekretariatets arbejde.

Da SBI var et sektorforskningsinstitut, blev der
lagt stor vegt pa, at resultaterne hurtigt blev
udnyttet af byggeriets parter. Det vil sige, at
kommunikationen med de faglige foreninger
og foredrag, kurser og anden informationsvirk-
somhed var en vigtig del af vores arbejde.
F.eks. stod Indeklimasekretariatet for det fag-
lige indhold i en temaudstilling om indeklima
pa udstillingen “Byggeri for Milliarder” i
Bellacentret. Indeklimasekretariatet blev ned-
lagt i 1983 og blev aflgst af projekter genereret
af de indsamlede erfaringer.

Mange af de henvendelser, Indeklimasekreta-
riatet fik, kom fra mennesker, der angav at
have allergi. Derfor etableredes et samarbejde
med det daverende Astma-Allergiforbund, (nu
Astma-Allergi Danmark) og et tet samarbejde
med Suzanne Gravesen, der som mikrobiolog
havde kontakt bade til l&ger og de allergologi-
ske miljger.
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Suzannes baggrund

Det, der skulle vise sig at fa stor betydning for
forebyggelse af visse indeklimaproblemer hos
mennesker, og den store betydning, det har at
bygge tgrt og holde bygninger tgrre, begyndte
med en forespgrgsel fra overlege Knud
Wilken-Jensen pa Rigshospitalets Bgrne-
allergiklinik allerede i slutningen af tresserne.
Wilken-Jensen var interesseret i at fa pavist og
identificeret skimmelsvampe i fugtige boliger
hos astmabgrn og henvendte sig til svampe-
professor Morten Lange om mulig hjelp fra
en “flink student”. Wilken-Jensen var bane-
brydende i Danmark med idéen om at pavise
en mulig sammenh@ng mellem eksponering og
symptomer. Hvilket igen betgd, at der ved
behandlingen af disse bgrn blev lagt stor vagt
pa profylaksen. Dette perspektiv pa astma- og
allergibehandlingen er i dag golden standard.

Overlege Knud Wilken-Jensen, Rigshospitalets
Bgrneallergiklinik

Jeg, Suzanne Gravesen, blev som student ind-
draget i disse undersggelser, og i 1972 blev en
stgrre kortlagning af luftbarne skimmelsvampe
i astmabgrns boliger publiceret. Denne under-
sggelse blev fulgt op af et studium af skimmel
1 endnu en gkologisk niche i boligen, nemlig
husstgv, som senere blev fulgt op af studiet af
en tredie gkologisk niche: skimmelsvampe pa
byggematerialer.

Svampeundersggelserne blev foretaget pa det
dengang lille Allergologisk Laboratorium, som
fremstillede praparater til de danske allergo-
loger til diagnostik og behandling af hgfeber
og astma. Det lille Allergologisk Laboratoriun

(ALK) havde i 2014 en omsztning pa 2,4
milliarder. Herfra blev undersggelserne ud-
videt med et samarbejde med 3 af vores stgrste
radgivende ingenigrfirmaer: Birch & Kroghboe
(nu: Alectia), Cowi Consult (nu: Cowi) og
Rambgll & Hannemann (nu: Rambgll) med
henblik pa udredning og renovering af de
fugtskader, som havde forarsaget skimmel-
vakst 1 bygningerne.

Det blev en gjenabner for de implicerede i
byggesektoren, at alvorlige svampeskader ikke
bare drejede sig om trenedbrydende svampe,
som pavirkede byggematerialerne; men at ogsa
skimmelvekst, i forsikringssproget kaldet
”rad”, kunne have alvorlige effekter, i mindre
grad pa byggematerialer, men fortrinsvis pa

mennesker.

Dette blev understreget ved et mgde i dec.
1992 i Baarn, Holland pa Centraalbureu voor
Schimmelcultures, CBS, hvor forskere fra hele
verden mgdtes til et symposium om skimmel 1
bygninger. Her blev meget sterke indicier for
de sundhedsmassige konsekvenser af mugne
bygninger demonstreret fra blandt andet
England, Holland og Israel.

International workshop om skimmelsvampe i
boliger afholdt i 1993 pa Centraalbureau voor
Schimmelcultures, Baarn, Holland.

Fugtproblemer var blevet mere synlige i lgbet
af 70erne. De almindeligste arsager var flade
tage med tilstoppede aflgb, manglende tagud-
heng, manglende taghzldning, manglende
vedligeholdelse, darlig byggeskik og forkert
materialevalg. Det var alt sammen faktorer, der

28

miljg og sundhed 21. argang, nr. 1, april 2015



forte til fugtproblemer. Med fugten fulgte
vakst af skimmelsvampe og mide-infestation.

Sammenh@ng mellem luftvejsallergi (astma)
mod husstgvmider og skimmel kunne pavises
bade in vivo og in vitro. Hvad der derimod
viste sig at blive meget vanskeligt var at finde
evidens for en sammenh@ng mellem fugt og
skimmel og ikke-allergiske symptomer i fugt-
og skimmelinficerede bygninger. Der var
masser af indicier; men eftersom der ingen
klare eksponeringsmal fandtes, blev bevis-
byrden tung at lgfte. Man havde patientens
sygehistorie, men ingen laboratorietests, der
kunne underbygge patientens klager. En rekke
epidemiologiske studier kunne dog pavise
sammenh&ng mellem symptomer som hoved-
pine, ekstrem trathed, hud- og slimhindegener
og fugt og skimmel. Gener, der kunne tyde pa
irritation eller inflammation.

Sammen med Biocentrum pa DTU, hvis
svampeafdeling er en af de mest avancerede i
verden pa omradet, indledtes et samarbejde om
svampemetabolitter pa byggematerialer. Til
dette formal blev de sakaldte Climpags brugt.

CLIMPAQS

Climpaq et kammer, som her blev brugt til at
undersgge svampemetabolitter fra skimmelsvampe
pa byggematerialer.

Disse var udviklet af SBI og anvendt i for-
bindelse med markningsordningen af bygge-
materialer. Her blev de forsynet med gips-
plader med pap, spanplader og andet organisk
byggematerialer, som var podet med de
almindeligste bygningsrelaterede skimmel-
svampe. Ved en demonstration af forsggs-
opstillingen blev en af vore fremmeste inde-
klimaforskere efterfglgende sa utilpas, at han
blev overbevist om svampenes sundheds-
skadelige effekt.

Efter passende vakst blev materialerne under-
sggt for svampemetabolitter. Det viste sig, at
svampene pa byggematerialer producerede helt
andre stofskifteprodukter end dem, de produ-
cerer pa de sadvanlige kunstige dyrknings-
medier pa petriskdale. Mange af dem havde et
toksisk potentiale, som kunne tankes at vere
problematisk i indeklimasammenheang.

I det fglgende bringes en sygehistorie fra en
bolig som et godt eksempel pa en sag, som
gjorde os klogere bade pa patienternes symp-
tomer og det oplevede indeklima.

Sygehistorie 1

I en lejlighed i en godt 100 ar gammel ejendom
havde lejeren i laengere tid haft problemer, nar
hun opholdt sig i boligen. Flere gange var hun
blevet symptomfri, nar hun flyttede hen til
familie eller venner, men fik symptomer igen,
hver gang hun rykkede tilbage. Lejligheden var
forholdsvis nyrenoveret og indvendig efter-
isoleret, men da lejeren trods kommunens
anstrengelser ikke fik det bedre, blev vi blev
bedt om at se pa den.

Mange hypoteser, blandt andet om formalde-
hyd fra spanpladerne, blev testet uden resultat,
og det endte med, at Peter til min skrak savede
et stort hul i den indvendige spanplade i en
sydvendt veg i sovevearelset. Bagved span-
pladen og den korrekt udfgrte dampsperre sas
nasten kulsort mineraluld, som var fugtig og
bagved igen pa ydermuren sad fugtige og
mugne aviser fra 20erne.

i 4

L

Massivt inficeret gipsplade udtaget fra sydvendt
ydervaeg.
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Gamle inficerede aviser fra 20erne fra samme veaeg.
Nordvendt veg.

Mineralulden, som jo ellers er uorganisk fra
ny, havde siddet sa leenge og optaget sa meget
stgv, at den sammen med aviserne og fugten
udgjorde et rigtig godt dyrkningsmedie for
skimmelsvampe. Efter aviserne kom yder-
muren, der var en dobbelt vaeeg af mursten.

I den modsatte side af sovevarelset mod nord
blev konstruktionen ogsa abnet og et stykke
spanplade blev udtaget. Nordvaeggen var helt
tgr. P4 de udtagne spanplader blev formalde-
hydafgivelsen malt i laboratoriet. Afgivelsen
var pa maletidspunktet ikke sa stor, at den
alene kunne forklare problemerne. Men for-
maldehydafgivelsen havde varet stgrre, og i
kombination med skimmelsvampene kunne det
godt forklare problemerne. Det blev klart, at
veksten i den sydvendte vaeg skyldtes som-
merkondens. Ydermuren var udsat for slag-
regn, og fugerne og murstenene var porgse,
hvorved der kunne treenge fugt ind i muren.
Nar solen skinnede pa muren og opvarmede
ydersiden af denne, bevaegede fugten sig ind
mod ydersiden af dampsparren og kondense-
rede pa denne.

Det merkelige og lererige i denne sygehistorie
er, at kvinden, selv om hun oplevede at vere
symptomfri i andre miljger, nagtede at
fraflytte lejligheden, men blev ved at vende
tilbage til trods for, at hendes symptomer blev
forvaerrede for hver gang. Hun sagde, at hvis
hun flyttede, ville problemerne ikke blive lgst,
og sa ville de nye beboere bare fa problemer.

Lejligheden blev nu gennemgribende renoveret
af kommunen, materialer skiftet ud og en lang
latenstid fgr indflytning blev etableret for at
sikre, at afgasning fra de nye materialer ikke
skulle give anledning til gener. Hvad skete
der? Generne forsvandt ikke. Det blev pavist,
at ikke alle mgbler var renset grundigt nok,
blandt andet viste det sig, at et stort billede
over sengens hovedgerde pa bagsiden var
inficeret med skimmelsvamp.

De mange indeklimasager, der efterhanden
opstod, gjorde at vi fik et endnu tettere sam-
arbejde.

Det var abenlyst, at personer med astma og
anden luftvejsallergi ved ophold i vandskadede
og mugne bygninger, ofte skoler og andre
bgrneinstitutioner, fik symptomer. Men ogsa
personer uden luftvejsallergi fik gener dels fra
centralnervesystemet: en n&sten invaliderende
trethed og en ret voldsom hovedpine. End-
videre fik de slimhindegener i form af klgende
gjne, klgende nase, haeshed og hudproblemer.
Den slags gener havde man ogsa registreret
ved andre typer af problembygninger som
Kbh.s Universitet og Det Kgl. Teater, hvor det
handlede om stgv og afgasning.

Arkitekten og ansvaret for Det Kgl. Teater
”En foragt for os skuespillere og vores arbejde”

....."Det jeg oplever, er Deres foragt for mig
og mit arbejde, og dernast for denne keempe-
beslutning at renovere det gamle teater, og
sluttelig for eftertiden.”

....”Hr. arkitekt Nils Koppel, vi er sammen med
Dem hver dag - er De klar over det — og hvad
veerre er, eftertiden har her et bevis p4,
at vi, der lever nu, er en samling nikkedukker,
som har fundet sig i alt dette.”

Ghita Ngrby i Politiken 19. nov. 1986

Ghita Ngrbys forudgaende kronik og citatet
her, som er en del af hendes svar pa Nils
Koppels bemarkninger til kronikken satte
gang i undersggelserne. Det viste sig, at man
havde brugt en fugemasse i bygningen, som
var til udvendig brug. Peder Wolkoff paviste,
at fugemassen afgav svovlholdige forbindelser.
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Nar det drejer sig om luftvejsproblemer i byg-
ninger kan man stort set afgrense problemerne
til at omhandle fugt, stgv og afgasning, som
hver for sig eller i sammenha&ng kan have
betydelige helbredsmassige implikationer.

A el
e b Yol |

Pjecer til almen oplysning om skimmelsvampe i
boliger

I talrige videnskabelige publikationer, anvis-
ninger til fagfolk og pjecer til legfolk er disse
forhold beskrevet, ikke mindst, hvordan man
forebygger - eller nar problemerne er opstaet -
hvordan man renoverer.

Radhusundersggelsen

I begyndelsen af 80erne indledte man et stort
tverfagligt projekt, hvor man, foruden det
fysiske og kemiske, nu ogsa inddrog det
mikrobiologiske indeklima. Dette medfgrte et
samarbejde med ALKs miljgafdeling, hvor
rutinemeessig pavisning og identifikation af
mikroorganismer i indeklimaet blev foretaget
som det dengang eneste sted i landet.

Alle tenkelige parametre 1 indeklimaet skulle
undersgges i 15 radhuse. Der blev lagt vaegt pa
at udvikle og afprgve nye metoder til
beskrivelse af indeklimaet.

Vi havde en hypotese om at materialer, der kan
adsorbere og akkumulere stoffer, kunne have
betydning for luftkvaliteten. Derfor blev
loddenfaktoren etableret. Den angav, hvor
mange kvadratmeter materialer med en meget
stor overflade pr. m’, der var i det pagzldende
rum. Det var hovedsagelig tekstile gulvbelaeg-
ninger, polstrede mgbler og gardiner, der ind-
gik i loddenfaktoren. Hypotesen blev bekraf-
tet.

Der blev ogsa indfgrt en sakaldt hyldefaktor,
som angav hvor mange fyldte hylder, der var i
det pageldende rum. Hyldefaktoren var tenkt
som et mal for, hvor meget rumluften blev
belastet med phthalater fra blgdgjort PVC, idet
det skgnnedes, at ringbind udgjorde en af de
stgrste belastninger i kontorer. Det blev ogsa
en parameter i vurderingen af renggringen.
Hyldefaktoren viste sig at korrelere med inde-
klimagenerne.

Renggringsletheden af tepper og gulve blev
ogsa registreret. Pa brune og melerede over-
flader ses skidtet ikke og er derfor vanskelige
at fa ordentlig rene. I ét tilfeelde var der ikke
nogen almen belysning i lokalerne, kun
arbejdspladsbelysning, hvilket betgd, at rengg-
ringen kun kunne foretages ved dagslys. I gen-
nemsnit blev gardinerne vasket med 8 ars mel-
lemrum. I et enkelt tilfeelde var de imidlertid
blevet vasket 2 gange pa et ar, anden gang efter
en maned. Denne voldsomme gardinvaskeakti-
vitet viste sig at vere et led i et arbejdslgsheds-
projekt, hvor man formentlig ikke havde koor-
dineret opgaverne.

Ole Valbjgrn var sammen med lege Peder
Skov tovholder for projektet og ledede det med
stor dygtighed og entusiasme.

Udover at Radhusundersggelsen rent inter-
nationalt var med til at s@tte Danmarks inde-
klimaforskning i front, var den ogsa med til at
fremme netvarket mellem mange indeklima-
forskere.

Allergivenlige boliger

Et andet l®rerigt projekt var Byggeriets
Udviklingsrads (BUR) projekt om opfgrelse af
allergivenlige boliger i Skejby ved Aarhus.
Byggeriets blev realiseret af Lejerbo med
Sgren Olesen, BUR, som radgivende ingenigr.
I forbindelse med dette projekt blev der udar-
bejdet en publikation “Boliger - ogsa for aller-
gikere”, hvor hvert enkelt element i konstruk-
tionen og hvert enkelt materiale blev givet en
karakter efter vor viden og bedste skgn. Dette
skulle danne grundlag for byggeriets - kaldet
Larkebos - konstruktions- og materialevalg.
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Bogen som aldrig blev udgivet.

nami

Systematisk liste over materialer og konstruktioner
med anbefalinger, som byggede bade pa dokumen-
tation og kvalificeret skgn.

Publikationen blev dog aldrig udgivet, idet
SBIs davarende direktgr var nervgs for, at
Instituttet kunne drages til ansvar, hvis nogle
firmaer blev ramt pa naringen.

Projekter 1 EU

I tiden herefter var der projekter med mine-
ralfiberdrys fra akustiklofter, herunder de
sakaldte Karlit-plader. Som resultat heraf kan
navnes produktudvikling med minimering af
problemet samt nye vurderings- og prgvnings-
metoder. Endvidere kom problemerne med
asbest, der medfgrte kortlegning af udbredel-
sen, forholdsregler ved fjernelse og indkaps-
ling af asbesten.

Dette projekt bevirkede, at vi af EU-Kommis-
sionen blev anmodet om at vurdere
Berleymontbygningen i Bruxelles, hvor der var
anvendt sprgjteasbest til brandisolering af de
barende konstruktioner. Der blev udarbejdet
udbudsmateriale omfattende antal af materiale-
prgver, og hvor de skulle udtages i bygningen.

Dette resulterede i, at Berleymontbygningen,
hvor der arbejdede flere tusinde mennesker,
kort tid efter blev evakueret, og bygningen
senere blev asbestrenoveret. Et afledt projekt
blev en omfattende indeklimaundersggelse i
Europaparlamentets bygninger, hvor folk
befandt sig darligt.

FLECen

Afgasningen fra byggematerialer kunne
tidligere kun males i store klimakamre fra 80 1
til kamre pa flere kubikmeter. Da afgasningen
foregar ved materialets overflade udviklede
SBI et lille rundt kammer pa stgrrelse med en
tallerken. Foruden styring af temperatur og
fugtighed kunne lufthastigheden over materia-
let ogsa holdes konstant over hele overfladen.
Peder Wolkoff validerede FLECen (Field and
Laboratory emission Cell), som den kom til at
hedde. Det viste sig at FLECen gav mere
palidelige resultater end de hidtil anvendte
klimakamre. Flecen er siden blevet produceret
af Poul Erik Sgrensen, Chematec, som har
solgt FLECen til flere lande, f.eks. Japan og
USA.

|
Flecen, Et lille stailkammer, som meget ngjagtigt
kunne male byggematerialers emission.

Me@rkningsordningen

Med udgangspunkt i SBIs arbejde med yde-
evnebeskrivelser blev Indeklimamarkningen
udarbejdet, som et samarbejdsprojekt mellem
SBI og AMI. Markningsordningen blev udar-
bejdet, sa den bade kunne omfatte enkelte
materialer og konstruktioner samt alle former
for afgasninger og partikelafgivelser. Inde-
klimamerkningen blev forberedt, sa driften
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(brugsfasen) af bygningen kunne indga. Miljg-
belastningen under driften af bygningen kunne
derved ogsa vurderes. Ved vurdering af afgas-
ningen blev anvendt lugt- og irritationstaersk-
ler.

Udover at forbrugerne fik et nemt verktgj til at
vaelge materialer med lille afgasning og
afgivelse af sundhedsskadelige stoffer, fik
materialeproducenterne hjelp til at udvikle og
fremstille produkter, der ikke belaster inde-
klimaet med skadelige stoffer.

Mere praktisk erfaring

En anden indeklimasag, som var en gjenabner,
nar det drejede sig om institutioner som skoler
og bgrnehaver refereres her:

Pa en skole i Nordsjelland havde lererne i et
stykke tid haft betydelige gener. Flere havde
oplevet en traethed, som rakte ud over alm.
traethed efter en travl skoledag. De matte hvile
weekenden over, for sa at mgde nogenlunde
frisk om mandagen. Herefter gentog forlgbet
sig. Andre led af voldsom, som de udtrykte det
”bjelkehovedpine”. Atter andre havde klge i
ansigt og gjne og nogle havde problemer med
deres kontaktlinser.

Taget med de stoppede aflgb pa den plagede skole i
Nordsjelland.

Bo Netterstrgm, daverende overlege 1
Arbejdstilsynet, tilkaldte os for narmere at
inspicere forholdene. Skolen bestod af flere
bygninger. En nyere, hvor biblioteket havde til

huse, havde fladt tjerepaptag, og vi blev for-
talt, at i frostperioder lgb bgrnene pa skgjter pa
taget, hvor der var samlet store m@&ngder regn-
vand, som ikke i tilstrekkeligt omfang kunne
afvandes gennem aflgbene.

Indvendig fremstod den del af skolen som ny-
renoveret, duftende af maling, da vi ankom.
Dog, en lille Igs flig af glasvaev ved en karm
afslgrede en grgn belegning pa den bagved
siddende gipsplade. Saledes misteenksomme
skar vi en rondel af gipsvaeggen ud forneden,
og her abenbarede sig en tet sort belegning af
skimmel.

En inspektion af faldstammerne viste, at disse
aldrig havde veret ordentlig skruet sammen, sa
i regnvejr stod vandet ud fra samlingerne i
lartykke straler, der samlede sig pa kelder-
gulvet og blev suget op i gipspladerne. Gips-
plader bliver produceret med et tyndt lag cellu-
lose gverst og er sdledes det perfekte dyrk-
ningsmedium for cellulosespaltende skimmel-
svampe, hvor selve gipsen virker som en vaege
med stor bufferkapacitet.

Mange andre fejl og mangler blev fundet efter-
handen, som man gennemgik bygningerne.
Bl.a. manglede omfangsdran, fordi en tidligere
inspektgr mente, at treeerne i skolegarden
havde bedst af naturlig tilfgrsel af regnvand.
At den narliggende a ogsa ofte gik over sine
bredder og oversvgmmede keldrene, gjorde
ikke sagen bedre.

Hvad lerte vi sd af problemerne pa denne
skole? Fgrst og fremmest fik vi pa det bygge-
tekniske omrade demonstreret, hvad det
betyder, nar vand kommer ind ovenfra pa
grund af tilstoppede aflgb pa flade tage; der-
nast at byggesjusk har stor betydning (bl.a. de
utette faldstammer) iser 1 forbindelse med
gipsplader, som her havde funktion af veger,
som holdt pa vandet i lang tid. Slagregn og
opstigende grundfugt spillede ogsa en stor
rolle.

Pa kommunikationsplanet lerte vi ogsa, hvor
stor betydning formelle klageveje har. En
teknisk medarbejder fortalte henkastet, at der
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samand havde veret klart vandspejl i nogle af
de teppebelagte lokaler uden at det havde
givet anledning til stgrre opstandelse. Lererne
havde i ret stort omfang klaget over deres
gener uden sarlig respons. Vi larte betyd-
ningen af fastlagte formelle klageveje op
gennem i det kommunale system til klagerne
endte hos en person med besluttende kompe-
tence. Vi lerte meget om risikohandtering og
risikokommunikation. Det var en balanceakt,
fordi vi pa den ene side matte rabe myndig-
hederne op og samtidig skulle undga at sprede
ungdig @&ngstelse hos lerere og foreldre.

Endelig gjorde vi nogle af de fgrste erfaringer
med nocebo-hypotesen (se senere), idet flere af
de lerere, der havde haft de mest udtalte gener,
fik symptomer, da de kom tilbage efter renove-
ringen, selv om det trods store (og kostbare)
anstrengelser ikke var muligt at finde mere
skimmel.

Svampeprogrammet 1998 - 2002

Op gennem halvfemserne blev der oftere og
oftere rapporteret om skimmelsvampeproble-
mer bade i private og offentlige bygninger.
Is@r var skoler og bgrneinstitutioner plaget af
helbredsgener, fortrinsvis hos lerere og pada-
goger. Behovet voksede for at skaffe mere
systematisk viden om skimmelsvampenes
vaekstbetingelser i bygninger og deres virkning
pa mennesker for dermed at skabe grundlag for
effektive, sikre og gkonomisk forsvarlige 1gs-
ninger. Man oprettede derfor en tvarfaglig
gruppe, som skulle udarbejde et programfor-
slag, der kom til at omfatte 13 projekter inden
for tre hovedomrader: Det sundhedsmassige,
mikrobiologiske og bygningsmassige. Under-
sggelsen skulle gennemfgres pa skoler med og
uden skimmelproblemer.

Den tid, der medgik til at lave udbudsmateriale
(EU udbud) til ansggninger, til udarbejdelse af
vores egen ansggning og til behandlingen af
den - der var ingen andre ansggere - gav selv-
sagt en stor forsinkelse i forhold til de akutte
og meget manifeste problemer pa skolerne.

Efter et ar var mulighederne for at undersgge
de verst ramte skoler forpasset, da man af
etiske grunde ikke kunne forsinke renoverin-
gen til fordel for de forskellige undersggelser.

Undersggelserne pa det medicinske og mikro-
biologiske omrade var séledes kompromitteret
allerede inden starten, hvilket ogsa skulle vise
sig ved den efterfglgende behandling af resul-
taterne.

Der var fra starten stor uenighed om designet,
idet man pa sa ukendt et omrade gnskede sig
”sa kraftigt et udslag af viseren” (Fanger) som
muligt; men epidemiologerne havde de ster-
keste argumenter, sa det blev et epidemiolo-
gisk studium.

Det er vanskeligt for en person pa en ekspone-
ringsrelevant made i en bygning at opsamle
skimmelsvampe fra indeluften og fra materia-
lerne pa en reproducerbar og valid made.
Arsagen er, at der er mange parametre, der har
indflydelse pa koncentrationen i indandings-
zonen.

I 1gbet af programmets levetid fandt man pa at
opsamle stgv i alufoliebakker, som man place-
rede over nahgjde i de lokaler, der undersggtes.
Da de var placeret her i l&engere tid indeholdt
de selvsagt en del sedimenteret stgv med ind-
hold af diverse partikler, herunder svampe-
sporer. Koncentrationen kunne bruges som et
udtryk for den gennemsnitlige eksponering.

Da undersggelsen blev prasenteret for en del
af pressen hed det sig derfor, at svampeproble-
mer i bygninger var et renggringsproblem.
Man kunne jo se, hvor meget stgv, der blev
opsamlet!

Luftstremningsforsgg viste, at partikler, der er
sedimenteret pa gulv eller slebt ind med sko,
kan blive opfanget af den opadrettede luftstrgm
pa grund af termisk opdrift, der er omkring
kroppen, og fgres til indandingszonen.

Pa det sundhedsmassige omrade fgrte resulta-
terne ikke til noget gennembrud i forstaelsen af
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skimmelsvampes virkning pa folk uden atopi,
der eksponeres for skimmel i bygninger, for-
mentlig fordi eksponeringen var for svag. De
specifikke inhalationsallergiske effekter fra
svampeprotein var allerede velkendte, men
effekten pa slimhinder CNS systemet er stadig
ufuldstendigt belyst, blandt andet fordi egent-
lige effektparametre savnes.

Pa det mikrobiologiske og bygningsmassige
omrade fik vi derimod megen nyttig ny viden,
der har fgrt til @ndret handtering af materialer
pa byggepladsen. Kendskab til vekstbetingel-
ser for de forskellige skimmelsvampe, mindre
risikofyldte konstruktioner i forhold til fugt-
belastning, samt en viden om den specifikke
materiale-relaterede svampefunga og de gift-
stoffer, svampene producerer pa materialerne.
Dette paviste Kristian Fog Nielsen i det til-
knyttede Ph.d. projekt, tillige med, at 80 % RH
er betingelsen for vekst ved stuetemperatur.

I forbindelse med programmet fik vi etableret
god kontakt til bygggeradgiverne, siledes at vi
fik konsensus om renovering og forebyggelse.
Endvidere gav projektet ophav til to SBI
anvisninger om pavisning og renovering af
skimmelsvampe.

En samlet vurdering ma vere, at vi trods alt
blev klogere, og at vi blev bekreftet i gevin-
sten ved et tverfagligt samarbejde.

[ . i »
ndersogelse og wurdering BY = BYG [Rencwering af bygringer med [
i w og shirremeets vampe | siommedpampevaist

YOnenger

To substantielle resultater af Skimmelsvampepro-
jektet 1998-2002: Anvisning om detektion af skim-
melsvampe i bysninger og anvisning om renovering
efter skimmelangreb.

Hvad lerte vi sa af alt dette?

Udover betydningen af luftskifte, renggring og
fugtforhold for indeklimaet har vi gennem de
mange ars arbejde med det oplevede indeklima
gjort forskellige iagttagelser, som ikke let lader
sig publicere videnskabeligt, men som snarere
ma betragtes som hypoteser.

Det oplevede indeklima

Ud fra besvarelser af talrige spgrgeskemaer
kunne det tyde pa, at en del indeklimaproble-
mer skyldes, at personernes sanseapparat og
hjerne ikke stimuleres tilstreekkeligt. Det er
vigtigt, at indeklimaet opleves stimulerende,
f.eks. er det vigtigt med dagslys, sa dagens
gang kan fglges. Mange oplever ogsé, at den
asymmetriske varmestraling fra braendeovne
skaber hygge og velvare.

Kedsomhed kan medfgre en stgrre opmerk-
somhed pa indeklimaet som arsag til proble-
mer, der i virkeligheden skyldes noget helt
andet. Da der indgar mange forskellige para-
metre i1 indeklimaet, vil man naesten altid
kunne pege pa ting, der kan forbedres.

Systematisk uopmarksomhed

Nar arsagen eller arsagerne til et indeklima-
problem skal findes, og der ikke er en oplagt
historik, der peger pa en konkret arsag, er det
vigtigt, at personen, der foretager undersggel-
sen, ikke pa forhdnd har lagt sig fast pa en
arsag eller ikke har et grundigt kendskab til de
talrige faktorer, der kan have indflydelse pa et
indeklima. En specialist, f.eks. en akustiker
eller ventilationsekspert, vil nasten altid kunne
finde forbedringer inden for hver sit felt, uden
at det behgver at vere det afggrende problem.

Nocebo-effekten

En anden vigtig lere, vi har draget gennem de
mange ar, vi har beskeftiget os med inde-
klimaproblemer i forbindelse med ophold i
rum, hvor de har oplevet en bestemt lugt (f.eks.
muglugt) er, at nocebo-effekten (jf. placebo-
effekten) 1 mange tilfelde synes at have en vis
betydning. Hvis personer, der har haft gener,
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og de har en negativ forventning om at blive
syge igen, nar de mgder op i de samme lokaler
efter en renovering, kan de, hvis de fornemmer
den lugt, som de forbinder med det indeklima,
hvor de blev darlige, fa betingede reaktioner
udlgst neurogent, dvs. at de frigjorte signal-
stoffer fra hjernen udlgser samme reaktioner
som de biologisk udlgste reaktioner, men hvor
kilden til de oprindelige lugtstoffer ikke mere
er tilstede. Reaktionerne kan forsterkes, hvis
personen er @ngstelig, grubler, ggr sig negative
tanker og ikke har tillid til, at problemet er Igst.

Med til vores indeklimaliv hgrer et par reflek-
tioner over gleden ved at have arbejdet i en
tid, hvor presset og bevillingernes knaphed var
mindre markant. Der var ogsa stgrre plads til
mindre, afledte projekter, som blev til i stgrre
forlgb.

Der var stgrre albuerum, for eksempel blev jeg,
Suzanne frigjort et helt ar med fuld Ign fra
ALK for at kunne forske frit pa SBI - hvor jeg
blev meget godt modtaget- i skimmelsvampes
tilstedeveerelse pa opfugtede pa byggemateri-
aler indsamlet fra felten.

Triumviratet péa afslutningsdagen for vores
ansettelse pa SBI.

Retrospektivt ma vi sige, at vi stoppede, mens
legen var god, fgr de knappe tider for alvor
satte ind.

Tak til Peder Wolkoff, en stor aktgr pa inde-
klimaomradet, for din opfordring til at for-

midle dette tilbageblik pa en epoke, fuld af
spendende oplevelser og frugtbare menneske-
lige relationer.

Ligeledes tak til Hilde Balling, som ufortgvet
opmuntrede os til at tage turen ned ad Memory
Lane.

Aftmgten
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Vigtigheden af eksponeringskortlegning ved mistenkt
arbejdsbetingede kontakteksemer

Af Ulrik Fischer Friis, Videncenter for Allergi, Gentofte Hospital

En individuel eksponeringskortlaegning med
efterfglgende allergiudredning er meget vig-
tigt, da der identificeres flere allergener og
afkreefter eventuel mistaenkt allergi. Sikker-
hedsdatablade har, fra et medicinsk syns-
punkt, mange fejl og mangler, saisom maerk-
ning af indholdet af allergener. Isothiazoli-
noner anvendes i et stort antal produkter og
i hgje koncentrationer. Andringer i lovgiv-
ningen vil kunne bidrage til en hurtigere
udredning og gavne patienterne til bedre at
kunne udga deres allergier og dermed for-
blive hudraske.

Hvert ar meldes 2.900 nye tilfeelde af arbejds-
betingede hudsygdomme til Arbejdsskade-
styrelsen. Det er oftest unge under 35 ar og
dobbelt s mange kvinder som mand. Hvis
ikke en allergi identificeres og eksemet ikke
behandles, kan eksemet blive kronisk. Kronisk
handeksem kan fgre til jobskifte, arbejdslgshed
eller fgrtidspension, og udgifterne til denne
sygdom er estimeret til at vere i milliard-
klassen. En eksponeringskortleegning besta-
ende af patientens sygehistorie, viden om ind-
holdet af produkterne og viden om arbejdspro-
cesser sammenholdt med en allergitest, er
altafggrende afggrende for at stille den kor-
rekte diagnose. En forsinket diagnose vil for-
varre prognosen (1). Vi ville med dette studie
undersgge, om en systematisk trinvis ekspone-
ringskortlegning vil fgre til identifikation af
flere allergifremkaldende og hudirriterende
stoffer i arbejdsmiljget?

I alt blev 228 konsekutive patienter, henvist til
hudafdelingen pa Gentofte Hospital i perioden
fra januar 2010 til august 2011, inkluderet i
dette projekt. Af disse fik 110 patienter stillet
diagnosen arbejdsbetinget allergisk kontakt-
eksem. Der blev i alt identificeret 132 forskel-
lige og relevante allergener, hvoraf 103 af

disse var forskellige ekstra allergener, sam-
menholdt med hvis kun at teste med den euro-
paxiske basisserie, som indeholder 28 aller-
gener'. Det er derfor af stor betydning at gen-
nemfgre en individuel systematisk ekspone-
ringskortlegning med efterfglgende individuel
allergitestning, som indeholder relevante aller-
gener og/eller supplerende testserier.

De resterende 118 patienter fik stillet diag-
nosen arbejdsbetinget irritativt kontakteksem.
Der blev ikke identificeret nogen nye produk-
ter eller stoffer med irritativ effekt. Vi fandt
dog, at denne gruppe af patienter er i kontakt
med de samme allergener, som den anden
gruppe af patienter var testet allergisk for.
Dette viser, at udredningen bgr vere den sam-
me, uanset om patienterne i udgangspunktet er
udsat for irritanter og kun herved kan diag-
nosen irritativt kontakteksem kvalificeres.

Sikkerhedsdatablade, som ofte anvendes i for-
bindelse med eksponeringskortlegning, kan
vere svaere at lese, de kan vare svare at for-
sta, og studier tyder pa, at der kan vere mang-
ler og 1 visse tilfelde forkerte informationer
opgivet i disse (1). Men giver de, fra et medi-
cinsk synspunkt, den information, der er behov
for i forbindelse med en allergiudredning og
som skal til for at kunne stille den rigtige
diagnose?

Vi fandt ved gennemgang af sikkerhedsdata-
blade, indleveret fra 79 patienter, at disse inde-
holdt, fra et medicinsk synspunkt, fejl og
mangler i 18,6 % (137/738). Informationer
som kunne give en hurtig og komplet allergi-

! Efter projektets afslutning blev methylisothiazoli-
none tilfgjet serien, s den nu indeholder 29
allergener.
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udredning, men mangel pa selv samme infor-
mation kunne vare arsag til, at en allergi blev
overset. De hyppigste mangler var m&rkning
af indholdet af allergener samt oplysninger om
de anvendte konserveringsmidler. I 10 tilfelde
negtede producenten at give information om
indholdsstoffer ud over oplysningerne givet i
sikkerhedsdatabladet. Disse oplysninger kan
veere vigtige for at udga kontakt med allerge-
nerne; dette vil kunne undgas ved f.eks. at
forbedre lovgivningen og ggre alle konserve-
ringsmidler markningspligtige uanset koncen-
tration.

Isothiazolinoner er en gruppe af konserverings-
midler, bestaende af 6 forskellige. En syvende
isothiazolino er en kombination af 2 af disse -
forkortet MCI/MI, og som i midten af 80erne
gav anledning til en allergiepidemi. Denne
epidemi udlgste dengang en @ndring i lovgiv-
ningen, som gjorde, at denne kombination kun
matte anvendes i op til en bestemt koncentra-
tion. I 2005 blev det ene af konserverings-
midlerne (MI) frigivet som et stand alone kon-
serveringsmiddel. Men pa baggrund af forkert
fortolkede forsgg blev MI godkendt til anven-
delse i kosmetiske og industrielle produkter i
meget hgje koncentrationer. Denne fejlfortolk-
ning ser vi desverre resultatet af nu i en ny
allergiepidemi over for MI (1). Pa grund af
disse epidemier gnskede vi at finde frem til, 1
hvor stor grad disse isothiazolinoner er anvendt
i industrielle produkter.

Via Produktregisteret blev der udarbejdet en
liste over i hvilke produkttyper og -varianter
og i hvilken koncentration de 7 isothiazoli-
noner var registreret til anvendelse pa det
danske arbejdsmarked. Vi fandt, at isothiazoli-
nonerne var anvendt i en lang reekke produkter
og tilmed i hgje koncentrationer. Den hyppigst
anvendte isothiazolinone var Benzisothiazoli-
non og den oftest anvendte produktgruppe var
“maling og lakker”.

Da isothiazolinonerne er hyppigt anvendte i
arbejdsrelaterede produkter og i hgje koncen-
trationer sammenholdt med at konserverings-
midlerne sjaldent oplyses i sikkerhedsdata-

bladet, vil en lovandring, der ggr alle konser-
veringsmidler markningspligtige uanset kon-
centration, kunne give en hurtigere allergiud-
redning samt at patienter vil kunne undga kon-
takten med de allergener, som de ikke kan tale.

Konklusion

Ud fra resultaterne af dette studie kan det kon-
kluderes, at en systematisk eksponeringskort-
legning har betydelig vardi for diagnostice-
ring af arbejdsbetinget allergi og indirekte for
diagnosticering af arbejdsbetinget irritativt
kontakteksem ved at afkrafte allergi. Sikker-
hedsdatablade indeholdt kun sjeldent informa-
tion af relevans for identifikation af irritanter
og var ofte mangelfulde, fra et medicinsk syns-
punkt, med hensyn til relevante oplysninger
om allergener. Ved hj&lp af Produktregistret
dokumenteredes det, at udsattelse for isothia-
zolinoner generelt var udbredt i mange arbejds-
relaterede produkter. En forbedring af kvali-
teten af sikkerhedsdatablade og mere tilgenge-
lighed af information om ingredienser i pro-
dukter pa arbejdspladsen i det hele taget har
stor betydning for pavisningen af allergi og
dermed for diagnose, forebyggelse og prog-
nose for arbejdsbetinget eksem.

Ph.d.-studiet blev finansieret af Arbejdsmiljg-
forskningsfonden og blev forsvaret den 3.
oktober 2014 pa Gentofte Hospital. Phd-studiet
blev vejledt af: Jeanne Duus Johansen
(Videncenter for Allergi), Torkil Menné (Hud-
og Allergiafdlingen, Gentofte Hospital), Mari-
Ann Flyvholm (Det Nationale Forsknings-
center for Arbejdsmiljg) og Jens Peter
Ellekilde Bonde (Arbejdsmedicinsk Klinik,
Bispebjerg Hospital). Afhandlingen bygger pa
fire artikler og bade athandling og artikler kan
rekvireres hos forfatteren.

Yderligere oplysninger:
Ulrik Fischer Friis
Ulrik.Fischer.Friis @regionh.dk
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Five Years of Epidemiology and Adventures in

Southern Europe

By Marie Pedersen, the Danish Cancer Society Research Center, Copenhagen, Denmark.

Impression from five great years at the
Centre for Research in Environmental
Epidemiology, Barcelona and at INSERM,
the French National Institute of Health and
Medical Research, Grenoble*

Through European research collaboration
initiated by my PhD advisor Prof. Lisbeth E.
Knudsen from University of Copenhagen I met
Prof. Manolis Kogevinas, who invited me to
come for a first visit to Barcelona in 2009 and
later became my main advisor. Last fall,
shortly after I returned to Copenhagen Hilde
Balling kindly invited me to write this article
in which I will try to sum up why going on this
‘exchange’ was an awesome, eye-opening and
worthwhile experience.

The Centre for Research in Environmental
Epidemiology (CREAL) was established in
2005 by a small team of researchers following
the community outbreaks of asthma in
Barcelona associated with inhalation of soy-
bean dust released during the unloading of soy-
beans at the city harbour (1). Subsequently
CREAL has expanded in size and developed a
world-recognized research program with
expertise in identifying environmental determi-
nants of health (2).

The mission of CREAL is to conduct high
quality environmental epidemiology and to
provide scientific knowledge relevant for
public health action. This is accomplished
through competitive research, advanced educa-
tion, intellectual leadership and international
collaborations. Currently there are about 120
people from 17 countries working at CREAL
in different research programs, which cover a
wide range of environmental exposures (air
and water pollution, radiation), lifestyle factors
(physical exercise, diet and green space),

genes/ epigenetics and their effects on the
human health such as respiratory diseases,
neurologic diseases, growth, cancer and
mortality. CREAL is situated in one of the
largest centres of biomedical research in
Southern Europe, the Barcelona Biomedical
Research Park (PRBB), and it an exciting place
to work because of the excellence in research
and its collaborative, international, multi-
disciplinary and supportive environment.

My postdoctoral position was held jointly at
CREAL and at the research team of environ-
mental epidemiology applied to reproduction
and respiratory health at the French National
Institute of Health and Medical Research
(INSERM) in Grenoble near the Alps in
France (3). INSERM was founded in 1964 and
operates under the French Ministry of Health
and French Ministry of Research. Most of my
work was conducted at CREAL where I parti-
cipated in the research on childhood, cancer
and urban environment. At INSERM Dr. Rémy
Slama became my advisor and he trained me in
epidemiology and statistics.

Smiles, sun, seafood and sleep deprivation

These are some of the keywords that remind
me of my very first impressions of being in
Spain. In 2010, just after writing up my PhD
thesis in Copenhagen, I arrived to Barcelona. I
had two bags and a place by the beach to stay
for the first week. Five years after, when I
moved back to Copenhagen, the two bags had
accumulated into 7 m® of goods. During this
time period, I have had a very productive time
at work resulting in several scientific achieve-
ments described bellow, but I also gained a
better understanding of Latin and other
cultures, multiple close friendships with people
from all around the world, personal develop-
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ment and many amusing adventures, as well as
gathering of all kinds of things from the
streets, craft fairs, etc.

From the moment I arrived, I was thrilled to be
in Barcelona, but it quickly turned out I was
not prepared for the weather and cold nights.
As a naive Dane I had packed mostly summer
clothes and left my comforter at home, so the
first nights I had to sleep with all my clothes
plus my towels to keep warm. When I arrived
there was a thin layer of snow on the beach and
most houses are far less well insulated and
heated than in Denmark.

Smiling is common in Barcelona. It might be
due to the sun, the siestas, wine, cava or la
dulce vita attitude as a whole. The habit of
smiling, touching and frequent use of sweet
saying like guapa (beautiful) or carifio
(darling) creates a remarkable positive vibe.

Everything was new and Spain, and Southern
Europe as such, has a great history, as well as
rich culture, wonderful people, and beautiful
nature so there was always something to
explore. It was great, fun and exciting.

It is very easy to be entertained in Barcleona.
Being outside and socializing in big groups is
common. There are often street parties,
Flamenco or other live music, acrobatic circus,
and all kinds of street markets. Galleries,
museums and shops are open late. One
frequently hears the call from street vendors
for “cerveza cerveza (beer beer)”, and with the
vibrant atmosphere and late eating hours it is
hard to go to bed before midnight in Barcelona
and easy to sleep little.

First I was living in El Raval, an area histori-
cally infamous for its nightlife and cabarets, as
well as prostitution and crime. El Raval is now
a more attractive and safe area with a very
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diverse immigrant community, many art
galleries, vintage stores, restaurants and bars.
Moving from Ngrrebro, I immediately felt at
home. However, after two years with very little
sleep I moved to Barceloneta, the former
fisherman area. It was such a privilege to be
able to swim in the Mediterranean Sea, run,
and/or do yoga on the beach in the mornings
almost all year around.

I was constantly confronted with challenges in
the everyday life as the language and culture is
very different from ours, but it did not take
long to adjust and to feel at home, because in
Barcelona life is good and people are warm,
friendly and recognize fair-skin people like me
easy, which makes it is very easy to make new
friends. CREAL, like IARC in Lyon, attracts

researchers from all over the world and it
creates a very social and supportive environ-
ment with exclusive almost family-like bonds
between colleagues. It is also an excellent
learning opportunity leading to a better under-
standing for people and cultures of all sorts.

Some had warned me about working in Spain
and joked about the maiiana (tomorrow)
mentality, but most practicalities went very
smooth and by the end of my first week I had a
bank account, mobile, residence card (NIE)
and my first flat. Spain is a huge country, and
Catalunya is for example, quite different to
Andalucia, so it is not easy to generalize.

| o, B
P i e e lehv-‘h- e

The cliché that people from Northern European
countries work harder certainly didn’t apply to
CREAL and INSERM where we worked many
long hours.
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Since English was our main language at work
and among my friends I became familiar, but
far from fluent in Spanish, Catalan and French.
Despite that I was very fortunate to get to
know many inspiring people from all over the
world through work and outside work who
invited me to dinners, drinks, concerts, street
parties, art openings, wine tastings, hikes,
skiing, yoga, museums, the cinema, the opera
or to come to their homes for Sunday paella
and Spanish guitar.

Life expectancy is longer for both men and
women from Spain than in Denmark. This is
likely due to multiple factors of which diet
among other lifestyle factors could be one of
them. After living in Barcelona, and partly in
Grenoble, my food habits have changed and
my intake of fresh orange juice, olive oil,
seafood, cheese, walnuts and wine has
increased significantly. Especially, cheap and
easy access to a wide range of fresh seafood is
another advantage of Barcelona.

In Grenoble, I stayed in a student residence,
which was nice as people there were open and
my colleagues were very nice and invited me
to the Alps and their homes. The easy access to
the Alps, excellent food markets, cheeses,

artisan bakeries, beautiful clothes, art and
open-air swimming pools with the view of the
Alps are the main attractions of Grenoble.

I learned a lot from being working in the two
different research centres. Having this
possibility for me to be present in both centres
strengthened collaboration between CREAL
and INSERM. It requires flexibility, time and
planning to work in two different workplaces.

In many ways Barcelona and Grenoble are
unique place to live and a fun place to visit. It
was not difficult to convince family and
friends to come for a visit, so it was easy to
keep in contact.

Life is not all a bed of roses in Catalunya.
There is of course substantial economic
instability, corruption, increased polarization
related to the independence movement in many
regions including Catalunya, high unemploy-
ment rates, the greater number of very poor,
illegal immigrants and homeless people, high
pollution levels in urban air and residential
water, and the negative impact of the growing
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number of tourists. Together these factors as
well as a wish to come back to Denmark made
me apply for opportunities elsewhere, although
I am extremely thankful for having had the
experience of living and working in Barcelona
and Grenoble, which 1 would strongly
recommend to everyone.

Birth cohort, biomarkers and birth weight

In my research I am motivated by the ‘fetal
origin of disease’ concept, which suggests that
factors such as exposure to environmental
toxicants acting during early life influence the
child’s development and health, and even
diseases that occur later in life.

Most of the work I did abroad benefitted from
two large EU funded projects that relied on
pooling of data from several European birth
cohorts. My PhD study, which was a
biomarker-based mother-child study (4),
served as a pilot study for one of these, the
NewGeneris (Newborns and Genotoxic
exposure risk) project (5). As part of my
postdoctoral fellowship 1 was grateful for
being able to extend my dissertation work by
evaluating biomarkers related to genotoxicity
and their associations with birth outcomes.

First I examined the associations between
prenatal exposure to acrylamide and birth
outcomes in a mother-child study population
from Denmark, Norway, England, Spain and
Greece (6). Acrylamide is a common dietary
carcinogen that crosses the human placenta.
Prenatal exposure to acrylamide was assessed
by measuring hemoglobin (Hb) adducts of
acrylamide and its metabolite glycidamide in
cord blood as well as by estimation of maternal
diet through questionnaires. Both acrylamide
and glycidamide Hb adducts were associated
with a statistically significant reduction in birth
weight and birth head circumference and
increased odds for small-for-gestational-age.
Maternal consumption of foods rich in
acrylamide such as fried potatoes was also
associated with cord blood acrylamide Hb
adduct levels and with reduced birth weight.

This study was selected as the Best
Environmental Epidemiology Paper in 2012.

Next I investigated the association between
bulky DNA adduct levels and birth weight and
the modification of this association by
maternal fruit and vegetable intake during
pregnancy. Bulky DNA adducts in cord blood
reflect the prenatal effective dose to several
genotoxic agents. Higher cord blood adduct
levels were associated with a reduction in birth
weight. We also noted that this difference in
birth weight was more pronounced in infants
of women with low intake of fruit and
vegetables compared to those with high intake
(7). Recently we reported the associations
between a selected group of potential
environmental, dietary and genetic predictors
of cancer related biomarker levels in cord
blood and the bulky DNA adduct levels in cord
blood (8). Finally, together with pre- and
postdoctoral fellows we also accessed dioxin-
like plasma activity and micronuclei frequen-
cies in associations with birth outcomes and
selected predictors to understand the effects of
prenatal exposure.

Early life exposure to ambient air pollution

Together with Prof. Jordi Sunyer at CREAL,
Dr. Rémy Slama and Dr. Valérie Siroux at
INSERM, 1 also participated in studies
assessing the impact of prenatal exposure to
ambient air pollution on respiratory health in
early life (9,10).

My postdoctoral advisors steered me towards
the resources of the ESCAPE (European Study
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of Cohorts For Air Pollution Effects, FP7
funding) project (11), and gave me the
responsibility for the analyses of data from 12
European countries. It is the largest European
analysis to date on validated individual data on
air pollutants, covariates and birth outcomes.
Air pollution concentrations at the home
addresses during pregnancy were estimated
using land-use regression models. In my first
paper on birth weight we report a strong
association between exposure to air pollution
and term low birth weight (12). Reductions in
birth weight and head circumference with
exposure to air pollution were also observed.

Subsequently I have extended this research and
we are about to publish the associations
between more source-specific exposures in
term of elemental composition of the particles
and newborn’s size at birth.

My effort towards international networking has
been recognized by the Rebecca James Baker
Award.

Currently, together with Prof. Ole Raaschou-
Nielsen at the Danish Cancer Society Research
Center (DCRC), and other ESCAPE colla-
borators we are working on additional studies
in which we are examining the impact of
ambient air pollution on liver, bladder and
kidney cancer risk using cohorts with adults.

Ongoing studies using unique Danish data

Exposure to ambient air pollution has been
associated with diabetes and hypertension in
pregnancy (13), but independent and joint
effects of road noise have not been studied.
Little is also know about the role of early life
exposure on diabetes and hypertension in
children.

Last years I was fortunate to get funded by the
Danish Council of Independent Research to
perform a study at the DCRC in collaboration
with colleagues here and from Statens Serum
Institut, University of Aarhus and Rigs-
hospitalet, University of Copenhagen in which
we will use the unique material of 90,000

singleton pregnancies from the Danish
National Birth Cohort, including biomarker
measures for a subset of the children. Our aim
is to study the impact of air pollution and noise
from road traffic on gestational diabetes,
pregnancy induced hypertensive disorders,
biomarkers of diabetes and blood pressure in
children.

"To travel 1s to live"

Since Baker popularized the concept of fetal
origins of adult disease in the 1990s, this
concept has received growing attention. Today
we have great opportunities to further examine
the effects of early life exposure on health in
childhood and later in life thanks to the wealth
of data available from large birth cohorts,
registries and advanced methods such as
biomarker measurements and air pollution
exposure modelling. It is my experience that
willingness to collaborate and to share cohort
data is high in Europe. Combining data from
different study areas can help us to evaluate
possible associations between environmental
exposures and health. Such international and
multidisciplinary collaboration may allow us to
do better studies, increase our funding possi-
bilities and importantly on a more personal
level also to experience different cultures, meet
new people, learn a lot and to have fun.

* My salary was funded by a grant from
CREAL in the context of INSERM-CREAL
LEA (European Associated Laboratory) and a
Juan de la Cierva post-doctoral fellowship
awarded from the Spanish Ministry of Science
and Innovation (JCI-2011-09479).

Further information:
Marie Pedersen
maripe @cancer.dk
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Abstracts fra temadag: Hvordan
risikovurderer vi kemikalier i
fremtiden’ den 185. april 2015

Hvordan forudsiger vi kemikaliers
toksicitet hos mennesker?

Anne Marie Vinggaard, DTU
Fodevareinstituttet.
annv @food.dtu.dk

Mennesker bliver udsat for kemikalier fra
mange kilder som fgdevarer, drikkevand, per-
sonlige plejeprodukter, kosmetik, tgj, stgv og
elektronik, der forurener indendgrs luft. Samti-
dig er der flere indikationer pa, at det totale
kemikaliepres, som vi mennesker er udsat for,
kan pavirke vores sundhed, specielt for de
allerhgjst eksponerede. Nar det gelder antal
kemikalier, der er i brug, svirrer mange tal i
luften, og de ligger typisk i stgrrelsesordenen
30-100.000 kemikalier. Blandt dem har vi
detaljeret information mht. farlighed og ekspo-
nering for maksimalt 800-1.000 kemikalier.
Nar det gelder hormonforstyrrende effekter og
effekter pa nervesystemet, der er opstaet under
udviklingen, har vi detaljeret information for
bare et fatal af kemikalier. Der er derfor et
enormt videnshul mht. sikkerhed for titusindvis
af kemikalier, som det er vigtigt vi far gjort
noget ved for at sikre en baredygtig udvikling
for mennesker og miljg.

Det nuvarende paradigme for kemisk risiko-
vurdering er primert baseret pa dyr som gna-
vere, som er verdifulde i mange henseender,
men ogsa er et problem af flere arsager: For
det fgrste kan forsgg pa gnavere langt fra altid
forudsige effekter pa mennesker. For det andet
er dyreforsgg ressourcekrevende og endelig er
der et politisk og etisk pres pa at finde alterna-
tive lgsninger. Det vil ikke vere muligt inden
for den narmeste fremtid at fa undersggt de
mange kemikalier, vi mangler information om
i dyreforsgg, og der er behov for nye, alter-
native, effektive metoder.

Jeg vil haevde, at tiden er inde til og at der er
basis for videreudvikling af alternative
Igsninger til risikovurdering af kemikalier.
Anvendelse af batterier af in vitro forsgg base-
ret primert pa humane receptorer, vev og cel-
ler kan kombineres med fysiologisk baseret
kinetikmodellering (PBK modellering) for at
opna et alternativ til den traditionelle No
Observed Adverse Effect Level (NOAEL), der
bruges til risikovurdering af kemikalier. For
nye kemikalier med ukendte effekter er det
ngdvendigt enten med meget brede batterier af
in vitro tests som det. der anvendes under
ToxCast programmet pa US-EPA, eller at
supplere med computerbaserede metoder for
mere bredt at forudsige generel og specifik
toksicitet. For andre kemikalier, hvor der 1 for-
vejen er viden om relaterede kemikalier fra
samme stofklasse, kan et mere fokuseret test-
batteri give meget information, som i sig selv
burde vere tilstraekkeligt til en risikovurdering.
Som eksempel vil jeg fortelle dels om egne
forsgg pa alternativer til bisphenol A og en
rekke conazol-fungicider og dels om mulig-
heder for at forudsige reproduktionstoksicitet.
Vha. in vitro profilering, (Q)SAR (Quantitative
structure-activity relationships) profilering,
Adverse Outcome Pathways og PBK modelle-
ring kan man - som minimum rangordne kemi-
kalier til in vivo testning og - i fremtiden
risikovurdere kemikalier.

Der er saledes et stort behov for at udnytte og
videreudvikle de eksisterende celle- og com-
puter-baserede metoder langt mere effektivt og
anvende dem som supplement til dyreforsgg.
Det giver hab om en mere baredygtig udvik-
ling pa kemikalieomradet.

Hvad udsaettes vi for?

Lisbeth E. Knudsen og Thit Aarge Mgrck,
Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kpbenhavns Universitet

liek @sund.ku.dk

Danskeres udsattelse for kemiske pavirkninger
1 miljget kortlegges af flere ministerier og kan
estimeres ved hjelp af forskellige varktgjer.
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Human Biomonitering (HBM) er et af disse
verktgjer, som har den styrke, at der males pa
faktisk udsettelse af mennesker i kropsvesker
som urin, blod og har m.m.

Data fra Danmarks deltagelse i DEMOCOPHES
(Demonstration of a study to Coordinate and
Perform Human Biomonitoring on a European
Scale), inklusive de mange supplerende malin-
ger gennemfgrt kun i Danmark, har kortlagt
miljgmaessige eksponeringer for kemikalier fra
en rakke forskellige kilder, herunder fgde-
varer, plast, elektronik, kosmetik og bolig.
Eksponeringen for 65 forskellige biomarkgrer,
undersggt i en gruppe af danske skolebgrn i
alderen 6-11 ar og deres mgdre fra land- og
byomrader, blev malt. Harprgver blev analyse-
ret for indhold af kviksglv. Urinprgver blev
analyseret for 15 ftalat-metabolitter, 7 para-
bener og 9 phenoler samt cadmium, kotinin og
paracetamol. Blodprgver blev analyseret for 9
polychlorerede biphenyler (PCB), 4 dichlor-
diphenyltrichlorethan ~ (DDT) metabolitter,
hexachlorbenzen (HCB), p-hexachlorcyclo-
hexan B-HCH, 6 polyfluoralkylstoffer (PFAS)
og 7 polybromerede diphenyler (PBDE). Blod-
prgverne blev desuden analyseret for dioxin-
lignende aktivitet og en biomarkgr for effekt,
mikrokerne frekvens, som en del af Ph.D.-
projekt.

Kun tre biomarkgrer blev ikke pavist i nogen
af deltagerne. Tre og tyve biomarkgrer blev
fundet i1 alle mgdre og 22 blev fundet i alle
bgrn. Mange af biomarkgrerne fulgte det sam-
me eksponeringsmgnster i bgrnene og deres
mg@dre med signifikante korrelationer mellem
dem, hvilket indikerer falles eksponerings-
kilder og -mgnstre. Men forskelle i niveauer
hos mgdre og bgrn blev ogsa fundet, hvilket
kan skyldes forskelle i toksikokinetik, bioakku-
mulering samt forskelle i eksponeringskilder.

Udvalgte resultater fra en rapport til det
europiske fgdevareagentur om brug af HBM 1
forhold til bedgmmelse af eksponeringer fra
fgdevarer vil blive presenteret.

Viden om stoffernes forekomst i produkter er
pakrevet for regulering og minimering af

udseattelse for farlige stoffer. Risikovurdering
vil ogsa omfatte farlighedsvurdering, og kun
for fa stoffer er der fastsat greenseverdier. Det
er derfor vigtigt at koble eksponeringskortleg-
ninger med toksikologiske data, der kan opnas
ved nye metoder, som temadagen omhandler.
Mange af de fundne stoffer findes i forbruger-
produkter og fgdevarer, og kortlegning af ind-
hold i produkterne skal derfor inddrages ved
regulering af befolkningens indtag.

DEMOCOPHES er i Danmark gennemfg@rt med
supplerende finansiering fra Miljg-, Fgdevare-
og Sundhedsstyrelserne, og de kemiske
analyser er udfgrt pa Syddansk Universitet og
Rigshospitalet.
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Risikovurdering af kosmetiske
produkter

Ann Detmer, DHI.
ad@dhigroup.com

Risikovurdering eller sikkerhedsvurdering af
kosmetiske produkter ma laves grundigt og
med stor kreativitet, nar det drejer sig om at
finde data til alle toksikologiske endpoints.
Overalt bruges en “weight of evidence”
tilgang, og al information vurderes samlet. Ud
over en identifikation og karakterisering af de
iboende farer indgar eksponeringsvurdering og
risikokarakterisering for hver enkelt ingrediens
og for det formulerede produkt. Formalet med
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risikokarakteriseringen er at vurdere, om en
anvendelse af et kosmetisk produkt er "sikker".
Her betydet ordet "sikker", at risikoen for-
bundet med anvendelsen er under kontrol, og
at der ikke forventes skade pa brugeren. For
risikokarakteriseringen af kosmetiske produk-
ter bruges en Margin of Safety beregning
(MOS), og denne skal vare >100 for at pro-
duktets anvendelse kan vurderes som sikker.
De toksikologiske endpoints, som skal vurder-
es, adskiller sig ikke fra andre risikovurderin-
ger. Fortrinsvis bliver gamle data fra dyrefor-
s@g brugt.

Der har siden 2004 veret forbud mod brug af
forsggsdyr til testning af kosmetiske produkter
og siden 2009 ogsa for kosmetiske ingredien-
ser. De sidste undtagelser (kronisk toksicitet,
reproduktionstoksicitet og toksikokinetik) fra
forbuddet mod testning pa dyr blev fjernet
2013, sa nu er der totalforbud mod at bruge dyr
til testning af kosmetik, uanset om det sker i
eller uden for Europa. Man ma dog bruge data,
som genereres som del af en REACH-
registrering af det kemiske stof. REACH data
findes for kemikalier, som har et andet anven-
delsesomrade end kosmetik i Europa. Der
bliver ogsa brugt data genereret ved simulering
og fra analogi til data fra anden anvendelse, f.
eks. 1 fgdevarer eller legemidler. Hvad giver
forsggsdyrsforbuddet sa af konsekvenser?

I praksis ikke sa meget; kosmetikindustrien har
accepteret forbuddet mod at bruge forsggsdyr
og det bliver i stedet udfgrt in vitro forsgg og
en del forsgg pa mennesker (HRIPT- Human
Repeat Insult Patch Test), dette sker iser i
USA. I Europa er opfattelsen, at det er ikke
etisk forsvarligt at bruge mennesker til test af
kontaktallergi ved kosmetik. Hvis ikke et kos-
metisk produkt fungerer godt, bgr det fanges i
cosmeto-vigilance overvagningen (bivirknings-
rapportering). [ realiteten bliver brugere af
kosmetik dog delvist brugt som forsggsdyr, da
vores viden om induktion af eksempelvis
allergi ikke er tilstrekkelig i dag. Der er
mangel pa viden vedr. dosis for induktion af
kontaktallergi og om hvad der er sikker dosis
for allerede inducerede personer. Der mangler

ogsa viden om sammenhangen mellem brug
pa huden af naturlige ingredienser inde-
holdende allergene proteiner og senere fgde-
vareallergi. Viden om graden af hudabsorption
er kritisk i MOS-beregningen af kosmetiske
ingredienser, da en default-veerdi pa 100 %
skal bruges, nar der mangler data med mindre
ingrediensen/kemikaliet har LogPow <-1 eller
>4 og en molekylvaegt >500 Dalton da ma i
stedet en default verdi pa 10 % bruges (de
Heer et al., 1999)'. EU har satset 238 millioner
Euro pa forskning i alternative test til forsggs-
dyrstest, og der er behov for langt stgrre midler
til forskning for at kunne erstatte alle dyre-
forsgg. Forskningsprogrammet SEURAT-1
(FP7) www.seurat-1.eu, finansieret af bade EU
og Cosmetics Europe, forsgger at erstatte dyre-
forsgg med gentagen dosering. Der er ogsa
kommet mange rigtigt gode resultater fra
forskningen, men for nogle endpoints er det
meget svear at erstatte dyreforsgg.

For kosmetikindustrien er der behov for mere
forskning i, hvad gentagen dosering betyder,
om hudabsorption og i forudsigelse af allergi.
For helt nye kemikalier, som udelukkende
anvendes i kosmetik, mangler der mulighed for
at vurdere sikkerheden for mennesker, om
hvorvidt koncentrationen i kosmetikproduktet
overskrider TTC tersklen (threshold of
toxicological concern). For at kunne beregne
MOS er der behov for et udgangspunkt for
vurderingen, altsa en udgangsverdi (et point of
departure) i form af en NOAEL-vardi fra et
dyrestudie (den hgjeste dosis, hvor der ikke ses
skadelige effekter), og her mangler der stadig
en fuldt udviklet metode. Det kan f.eks. vere
matematisk modellering. PBTK (physiology
based pharmacokinetics) modellering og
MOA/AOP (mode of action/adverse outcome
pathways) i kombination med OMICs analyser,

' De Heer C, Wilschut A, Stevenson H, Hakkert
BC. Guidance document on the estimation of
dermal absorption according to a tiered approach:
an update. TNO-report V98.1237, TNO Nutrition
and Food Research Institute, Zeist, The
Netherlands, 1999.
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der er metoder, som ser lovende ud, og som
forhabentlig kan give os nye mader at udfgre
risikovurderinger pa.

Adverse Outcome Pathway (AOP): et
veaerktgj til beskyttelse af menneskers
helbred

Marianne Dybdahl, DTU Fgdevareinstituttet..
mdyb @food.dtu.dk

Regulatorisk toksikologi er i disse ar inde i en
spendende udvikling. Der er stigende interesse
for at erstatte eller supplere traditionelle dyre-
forspg med brugen af alternative metoder
sasom celleforsgg og QSAR, hvilket kan
mindske brugen af forsggsdyr i overensstem-
melse med 3R principperne. Brugen af alterna-
tive metoder giver ogsa mulighed for at forsta
og beskrive de molekylare og cellulere meka-
nismer, der fgrer til toksiske effekter, og kan
dermed bidrage til en bedre vurdering af kemi-
ske stoffers sikkerhed for mennesker. Data fra
alternative metoder kan desuden typisk
genereres hurtigere og billigere sammenlignet
med dyreforsggsdata.

Brugen af mekanistiske data i risikovurderin-
ger er endnu ret begrenset, hvilket iser skyl-
des, at relevansen af mange alternative in vitro
og in silico data ikke er klarlagt i tilstrekkeligt
omfang. Der er derfor brug for en bedre for-
staelse af sammenhange mellem effekter malt
pa molekylert og cellulert niveau og toksiko-
logiske effekter udtrykt pa hgjere biologisk
niveau (f.eks. organfunktion).

Der findes allerede en enorm mengde af
mekanistisk viden i litteraturen, sa her og nu er
den store udfordring at fa samlet og systemati-
seret denne viden. En indsats pa dette omrade
er vigtig for at kunne udnytte relevant meka-
nistisk information til regulatoriske formal. For
at stgtte op om dette lancerede OECD i 2013 et
internationalt  program  kaldet ’Adverse
Outcome Pathway (AOP) udviklingsprogram-
met’.

En AOP er en beskrivelse af den kede af
begivenheder, der fgrer til toksicitet fra en
forstyrrelse pa molekylert plan til en ugnsket
effekt af regulatorisk relevans. En AOP er
saledes et unikt verktgj til at organisere meka-
nistisk viden, saledes at denne information
bliver lettere tilgeengelig for bade den viden-
skabelige og regulatoriske verden.

AOP programmet under OECD er godt i gang
og 1 2013 blev der publiceret en guideline med
titlen: “Guidance document on developing and
assessing adverse outcome pathways.” Det pri-
mere formal med denne guideline var at intro-
ducere nogle standarder og kriterier for AOP
udvikling for at sikre, at AOP beskrivelserne
indeholder den ngdvendige information, som
ggr dem anvendelige til forskellige regulato-
riske formal.

Det blev ret hurtigt i OECDs AOP program
erkendt, at statiske dokumenter ikke er en ideel
vej frem, hverken til udvikling af AOPer eller
til udbredelse af AOP viden. Derfor blev AOP-
Wiki udviklet som en web-baseret platform,
hvor udvikling og deling af AOP viden kan
foregd i et abent forum. Pa sigt er det planen at
fa lagret en samling af AOPer, som kan bruges
til forskellige regulatoriske formal.

Cirka 40 AOPer er under udvikling i OECD
programmet dekkende en lang raekke forskel-
lige effekter inden for f.eks. reprotox, neurotox
og cancer. Det er vigtigt at vaere opmarksom
pa, at AOPer vil kunne anvendes til forskellige
formal, athengig af deres detaljerings- og
modningsgrad. Eksempler pa omrader, hvor
AOPer vil kunne bidrage er: udvikling af
teststrategier, gruppering af kemikalier samt
udvikling af nye in vitro og QSAR modeller.
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Toksiske effekter af
impragneringssprayprodukter

Soren Thor Larsen, Jorid Birkelund S¢rli, Jitka
Stilund Hansen og Asger Wisti Ngrgaard.
Dansk Center for Nanosikkerhed, Det
Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg.
stl@arbejdsmiljoforskning.dk

Produkter til impragnering anvendes til at ggre
materiale af f.eks. tekstil, tree, glas, beton og
murverk vand- og smudsafvisende. Udvalget
af impragneringsprodukter er stort og falles
for dem er, at de ofte pafgres med spray.
Produkterne bestar typisk af:

¢ Filmdannende komponenter - f.eks. alkyl-
og fluorsiloxan (fluorsilaner) eller
polymerer af fluorakrylat

e Solventer (oplgsningsmiddel) - f.eks. vand,
alkohol eller olie

e Evt. hjelpestoffer - f.eks. emulgatorer

Produkterne sprgjtes pa en overflade, hvorpa
der dannes en vand- og smudsafvisende film i
takt med at oplgsningsmidlerne fordamper. I
de seneste artier har aerosoler og dampe fri-
givet ved produktanvendelse forarsaget flere
alvorlige forgiftningstilfeelde i Danmark savel
som i resten af verden. Forgiftning giver anled-
ning til kemisk lungebetendelse med symp-
tomer som andengd, tgr hoste, feber, svimmel-
hed og hovedpine. Hvert ar ses nye forgift-
ningstilfelde — ofte efter @ndring af produkt-
formulering eller lancering af nye produkter.
Séaledes gav behandling af flisegulvet i et
supermarked anledning til 39 forgiftnings-
tilfelde og efterfglgende hospitalsindleg-
gelser. Symptomerne inkluderede forskellige
grader af kemisk lungebetendelse, men varst
hos de personer, som udfgrte pafgringen af
produktet. Pa trods af hgje eksponeringskon-
centrationer oplevede ingen af de 39 personer
irritation i nese eller gjne.

Giftigheden af impragneringssprayprodukter
er blevet bekreftet ved dyreforsgg, hvor et
stort antal produkter har givet anledning til
lungekollaps hos mus. De giftige produkter er

desuden kendetegnet ved et meget udsad-
vanligt koncentration-respons forlgb. For et
specifikt impraegneringsprodukt til gulve gav
en ggning i luftkoncentrationen pa 15 % i for-
hold til nul-effekt niveauet anledning til dgde-
lige effekter i mus.

Vores studier af en raekke produkter viser, at
de toksiske effekter hos mus i hgj grad er
drevet af produkternes evne til at gdelegge det
sakaldte  lungesurfaktant. =~ Lungesurfaktant
findes 1 lungens alveoler og forhindrer
lungerne i at klappe sammen i forbindelse med
udanding. Nar et indandet sprayprodukt hem-
mer eller helt gdelegger lungens surfaktant,
gges risikoen for at lungen klapper sammen.
Da lungesurfaktant isoleret fra f.eks. slagtedyr
har samme egenskaber som menneskers, er det
muligt at udvikle in vitro screeningmetoder,
hvor sprayprodukternes toksicitet kan vurderes
ud fra deres effekter pa lungesurfaktant-
funktionen.

Hvorvidt et givet sprayprodukt kan hamme/
gdelegge lungesurfaktant athenger dels af de
filmdannende komponenter i produktet, men i
lige s& hgj grad af de anvendte oplgsnings-
midler. Saledes kan man @ndre markant pa et
produkts toksicitet alene ved at udskifte ét
oplgsningsmiddel med et andet.

Fgtal eksponering malt ved human
placenta perfusion

Line Mathiesen, Institut for
Folkesundhedsvidenskab, Kpbenhavns
Universitet.

lima@sund.ku.dk

I flere forskningsomrader og toksikologiske
tests foregar en udfasning af brug af forsggs-
dyr. Det skyldes ikke kun regulering af brug af
antal forsggsdyr i forbindelse med lovgivning
og 3R princippet, men ogsa at den prediktive
verdi ved dyreforsgg ikke er hgj nok, nar det
gelder forskning i human eksponering. Iser
inden for reproduktion og fgtal eksponering er
det vigtigt at bruge metoder, der er baseret pa
humant vav, da der er store forskelle mellem
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dyr og mennesker. Gestationslengde og
fostrets udviklingsstadier er meget forskellig
mellem dyrearter, og placenta udviser den
stgrste forskel, der er at finde mellem organer
fra forskellige dyr (1). Dette ggr det meget
vanskeligt at ekstrapolere data fra dyreforsgg
til mennesker.

Perfusionsmodeller er meget anvendt ved
studier af levende vev. Placenta perfusions-
modeller er mest anvendt i forbindelse med at
undersgge transport af stoffer fra mor til foster
under graviditeten og metabolismen af disse
stoffer. Modellen kan ogsa bruges til at under-
sgge effekten af stofferne pa placentavevet,
inklusive morbiditet og @ndring i hormonpro-
duktion. Placenta perfusionsgruppen ved
Institut for Folkesundhedsvidenskab er lokali-
seret i nerheden af Rigshospitalet med adgang
til placentae fra fgdegangen, hvorfra vi har
samarbejde og videnskabsetisk godkendelse
siden 2004. Placenta perfusionsmodellen er
opstillet saledes, at en enkelt enhed (cotyledon)
fra placenta, som suppleres af et enkelt fgtalt
arterie-vene par, re-perfunderes direkte efter
fodslen. Fgtal og maternel cirkulation i
enheden genoprettes og derved kan et udvalgt
stof tilsattes i maternel circulation, og trans-
port af dette til fgtal side over tid kan under-
sgges (2). Inter-laboratorie sammenligninger er
udfgrt med to laboratorier i Finland, hvilket
validerer modellen (3). Cellulere transport-
mekanismer i den humane placenta kan under-
sgges efter studiets afslutning ved konfokal og
elektronmikroskopi af det perfunderede
placentavaev (4,5). Data opnaet ved brug af
human placenta perfusionsmodel kan anvendes
1 quantitative structure-activity relationship
(QSAR) og adverse outcome pathways (AOP)
modellering for at karakterisere kemikalie-
kinetik i den humane organisme (6).

Transplacental transport af en raekke kemika-
lier er undersggt i en metaanalyse af ex vivo
placentale perfusionsstudier, og deres transport
kan forklares af stgrrelse, fedtoplgselighed og
ioniseringsgrad: (14C-benzo[a]pyrene (BP),
14C-2-amino-3-methyl-imidazol [4,5-f]-quino-
line (IQ), 14C-2-amino-1-methyl-6-phenyl-

imidazol [4,5-b]pyridine (PhIP), acrylamide
(AA), glycidamide (GA), 14C-nitrosodi-
methylamine (NDMA), aflatoxin B1 (AFB1),
deoxynivalenol (DON), 14C-2,20,5,50-Tetra-
chlorobiphenyl (PCB52), 14C-2,20,3,4,40,5,50-
Heptachlorobiphenyl (PCB180), 14C-bisphenol
A (BPA), 2.3,78-tetrachlorobenzo-p-dioxin
(TCDD) og ethanol (EtOH) (7). Yderligere er
det fundet, at transplacental transportkinetik
kan ath@nge af halogeneringsgrad i studier af
PCB (8) og bromerede flammeh®&mmere
(PBDE) (9). Ved et nyligt studie af fire para-
bener sas det, at den terminale placenta ikke
metaboliserer parabener men overfgrer dem
med uhindret kinetik til fostret (10). Et samlet
studie af 100 perfusioner udfgrt i det samme
laboratorie 1 Kgbenhavn har vist, at indholdet
af human serumalbumin i perfusionsmediet har
signifikant betydning for transportkinetik af
kontrolstoffet antipyrin, hvilket understreger
betydningen af at efterligne det fysiologiske
miljg (10).

Den humane placenta perfusionsmodel bruges
til at studere kinetik og metabolisme i den
terminale placenta. Der er stort potentiale i at
bruge humant vev pa denne made, hvilket har
resulteret i international anerkendelse i form af
priser og fondsmidler.
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Brug af alternative metoder til
regulering af kemikalier —
muligheder og begransninger

Magnus Lgfstedt, Marie Louise Holmer,
Henrik Tyle, Miljpstyrelsen, Kemikalier
malsf@mst.dk

EUs kemikalielovgivning REACH har palagt
den kemiske industri en skerpet forpligtelse i
forhold til at teste og dokumentere sikkerheden

af de kemikalier, der fremstilles i eller importe-
res til EU.

REACH har samtidigt indfgrt muligheden for,
at industrien kan ggre brug af alternative
metoder sasom QSAR og read across, hvilket
kan mindske brugen af forsggsdyr i overens-
stemmelse med dyrevelfaerdshensyn eller de
sakaldte 3R principper (Reduction, Refinement
& Replacement). Virksomhederne kan ogsa pa
den made spare betydelige udgifter til dyre-
forsgg. En forudsatning for anvendelse af de
“alternative metoder” er ifglge REACH, at
denne anvendelse ikke sker pa bekostning af
beskyttelse af miljg og sundhed, hvilket i
praksis kan vare en stor udfordring at sikre.
REACH krever nemlig, at anvendelse af
metoderne dels kan forsvares videnskabeligt,
dels er dokumenteret og endeligt, at beskyttel-
sesniveauet ikke s@nkes derved.

Alternative metoder omfatter flere forskellige
typer, der enten kan anvendes enkeltvis eller i
kombination. Den hyppigst anvendte metode
til erstatning af dyreforsgg under REACH er
read across fra et eller flere strukturelt lignende
stoffer, som er anvendt i ca. 75 % af registre-
ringsdossiererne. QSAR estimater er ogsa
bredt anvendt men med overvagt for miljg-
omradet (fysisk—kemiske egenskaber, akut gif-
tighed for vandlevende organismer, nedbryde-
lighed og bioakkumulerbarhed) og i mindre -
men givetvis stigende - grad for visse sund-
hedseffekter sasom hudallergi. In vitro metoder
anvendes nu hyppigt for visse effekttyper som
f.eks. hud- og gjenirritation, hvor anvendelsen
er tredoblet inden for de seneste fire ar. Nyere
metoder, sasom Adverse Outcome Pathways
(AQP) eller Intergrated Approaches to Testing
and Assessment (IATA), har endnu ikke fundet
bred anvendelse blandt REACH registranterne,
men brugen af disse mere integrerede metoder
forventes at stige ved den sidste registrerings-
dato i 2018 for stoffer, der markedsfgres i sma
tonnager (1-10 tons / ar pr. registrant). I IATA
kombineres alle tilgengelige informationer fra
bade non-test metoder, in vitro metoder og in
vivo studier, der ikke ngdvendigvis alle er dek-
ket af en OECD eller EU testmetode. Den
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kombinerede brug af metoderne kan reducere
usikkerheder ved de enkelte metoder og IATA
kan derfor potentielt medfgre, at myndig-
hederne bedre kan acceptere brugen af alter-
native metoder til erstatning af dyreforsgg. Der
mangler dog stadig endnu et stort udviklings-
arbejde m.h.t. den praktiske udvikling af disse
IATA tilgange.

Det Europxiske Kemikalieagentur (ECHA)
udgiver en arlig evalueringsrapport for
REACH registreringerne. Heri er det flere
gange blevet konkluderet, at der generelt er
store problemer med registranternes dokumen-
tation for anvendelse af non-test metoder. For
at kunne erstatte et dyreforsgg skal de alterna-
tive metoder kunne levere samme informa-
tion/dokumentation, som man ville kunne fa
fra det tilsvarende dyreforsgg. For visse
standard informationskrav under REACH, som
f.eks. vedrgrer reproduktionstoksikologi eller
effekter efter langvarig eksponering, er det pa
grund af kompleksiteten ikke altid muligt at
kunne dokumentere, at anvendelsen af alter-
native metoder til erstatning af dyreforsgg er i
overensstemmelse med REACH. Derimod er
det for eksempel for bade visse reproduktions-
toksikologiske effekter og mutagene og kraeft-
fremkaldende effekter muligt at rejse meget
velbegrundede mistanker alene ved hjelp af de
ovennavnte metoder, som derfor egentlig ikke
bare burde kaldes “alternative”.

Mens industrien typisk i forbindelse med
REACH registreringer forsgger at anvende
metoderne som alternativer til at erstatte dyre-
forsgg, har myndighederne ofte et andet formal
med brugen af eksempelvis QSAR estimater.
Miljgstyrelsen anvender saledes QSAR-forud-
sigelser fra en kombination af forskellige
avancerede modeller til systematisk at identifi-
cere mulige problemstoffer som f.eks. CMR
stoffer. Derved er det muligt for myndig-
hederne at fokusere resurserne omkring de
stoffer, hvor der med stgrst sandsynlighed er
behov for klassificering & markning, yder-
ligere testning og/eller en bedre risikohandte-
ring.
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januar 2015.
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http://dce2.au.dk/pub/SR141.pdf

Luftkvalitetsplan for kvaelstofdioxid (NO2) i Kgbenhavn, Miljgprojekt nr. 1601, december 2014.
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Synergistic Effects of Particulate Matter and Substrate Stiffness on Epithelial-to-Mesenchymal
Transition. Research report 182, November 2014.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=426

Nanomaterialer

Exposure assessment of nanomaterials in consumer products, Environmental project No. 1636,
Miljgstyrelsen, marts 2015.
http://www?2.mst.dk/Udgiv/publications/2015/01/978-87-93283-57-2.pdf

Exposure to nanomaterials from the Danish Environment, Environmental project No. 1633,
Miljgstyrelsen, marts 2015.
http://www?2.mst.dk/Udgiv/publications/2015/01/978-87-93283-54-1.pdf

Hazard assessment of nanomaterials in consumer products, Environmental project No. 1637,
Miljgstyrelsen, marts 2015.
http://www2.mst.dk/Udgiv/publications/2015/01/978-87-93283-58-9.pdf

Nanomaterials in Commercial Aerosol Products on the Danish Market, Environmental project No.
1610, Miljgstyrelsen 2014.
http://www2.mst.dk/Udgiv/publications/2014/11/978-87-93283-14-5.pdf

Nanomaterials in the Danish environment, Environmental project No. 1639, marts 2015.
http://www2.mst.dk/Udgiv/publications/2015/01/978-87-93283-60-2.pdf

Nanomaterials in waste. Issues and new knowledge. Environmental Project No. 1608, Miljgstyrelsen,
November 2014.
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Occurrence and effects of nanosized anatase titanium dioxide in consumer products Environmental
project 1603, Miljgstyrelsen 2014.
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Survey of products with nanosized pigments, Environmental project No. 1638, Miljgstyrelsen, marts
2015.
http://www2.mst.dk/Udgiv/publications/2015/01/978-87-93283-59-6.pdf

Praesentationer

19.-20. november 2014: Botanicals in Food. State of the art. Risk assessment and regulation. DTU
Fgdevareinstituttet
http://www.conferencemanager.dk/Botanicalsinfood/about.html

19. marts 2015: Seminar om kemikalie-cocktails i mad. DTU Fgdevareinstituttet
http://www.food.dtu.dk/Nyheder/Nyhed?id=A866CF6F-A53A-4D38-A254-32A5BF0C52DC

Stgj

Health implication of road, railway and aircraft noise in the European Union : Provisional results
based on the 2nd round of noise mapping, RIVM, December 2014.
http://www.rivim.nl/dsresource?objectid=rivmp:267864&type=org&disposition=inline

Noise in Europe 2014. EEA Report No 10/2014, European Environment Agency, December 2014.
http://www.eea.europa.eu/publications/noise-in-europe-2014

Zoonoser

The European Union summary report on trends and sources of zoonoses, zoonotic agents and food-
borne outbreaks in 2013, EFSA Journal 2015;13(1):3991
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3991.htm

Andre

Asbest i jord - viden om praksis for handtering, Miljgprojekt 1652, Miljgstyrelsen marts 2015.
http://www?2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2015/02/978-87-93283-77-0.pdf

SOER 2015 The European environment state and outlook 2015, European Environment Agency,
marts 2015.
http://www.eea.europa.eu/soer

Kommende kurser og mgder i Danmark

DHI kurser
http://tox.dhi.dk/Courses.aspx

EuroCenters kursuskalender 2015
http://ufm.dk/aktuelt/nyheder/2014/vil-du-styrke-din-viden-om-horizon-2020

SBI-kurser
http://www.sbi.dk/arrangementer/efteruddannelse-i-byggeri-kurser-hos-sbi
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12.-14. maj 2015: ECCA European Climate Change Adaptation Conference, Kgbenhavn
http://www.ecca2015.eu/

28 .maj 2015: Arktisk miljg og sundhed, Kgbenhavn
http://miljoogsundhed.sst.dk

10.-12. juni 2015: Musicians' Health and Performance 2nd Conference, Odense
http://www.mhpc2015.dk/

1.-2. oktober 2015: Science for the environment conference 2015, Aarhus
http://dce-conference.au.dk/
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Kalender 2015-2016

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

Maj

4.-5. maj: 5th International Symposium on Ultrafine
Particles (UFP-5), Bruxelles.

4.-8. maj: 34th International Technical Meeting on
Air Pollution Modelling and its Application,
Montpellier, Frankrig.

6.-9. maj: Work, Stress and Health 2015:
Sustainable Work, Sustainable Health, Sustainable
Organisations, Atlanta, GA, USA.

8.-9. maj: II International Conference of
Alternatives to Animal Experimentation, Lissabon,
Portugal.

11.-14. maj: 10th Annual International Symposium
on Environment, Athen, Graekenland.

11.-16. maj: Environmental Endocrine Disruptors.
An Integrated Perspective from Wildlife to Human
Health, Lucca, Italien.

12.-14. maj: ECCA 2015 - European Climate
Change Adaptation Conference, Kgbenhavn.

17.-21. maj: 3rd International symposium on the
environmental dimension of antibiotic resistance,

Wernigerode, Tyskland.

25.-27. maj: NIVA: Contemporary Issues in
Occupational Chemical Safety, Sigtuna, Sverige.

31. maj - 5. juni: 31st International Congress on
Occupational Health, Seoul, Sydkorea.

Juni
1.-3. juni: Air Pollution 2015, Valencia, Spanien.
2.-4. juni: Urban Transport 2015, Valencia, Spanien.

7.-11. juni: 6th Congress of the European Micro-
biologists, Maastricht, Holland.

9.-12. juli: ECSEE 2015 - The European
Conference on Sustainability, Energy and the
Environment, Brighton, UK.

10.-13. juni: 21st International Interdisciplinary
Conference on the Environment, San Juan, Puerto
Rico, USA.

27. juni - 1. juli: INA-15, Montreal, Canada.

28. juni - 1. juli: 19th ETH-Conference on Com-
bustion Generated Nanoparticles, Ziirich, Schweiz.

Juli

10.-11. juli: Genetic Toxicology at the Crossroads:
From Qualitative Hazard Evaluation to Quantitative
Risk Assessment. A satellite workshop for the
EEMS 2014 Annual Meeting, Lancaster, UK.

19.-23. juli: World Congress on Risk 2015,
Singapore.

26.-31. juli: Gordon Research Conference: Radia-
tion and Climate, Lewiston, ME, USA.

August

2.-7. august: Gordon Research Conference: Atmos-
pheric Chemistry, Waterville Valley, NH, USA.

4.-6. august: 3rd International conference on
Epidemiology and Emerging diseases, Valencia,
Spanien.

8.-9. august: Gordon Research Seminar: Cellular &
Molecular Mechanisms of Toxicity: Advanced In
Vitro Models in Mechanistic Toxicology, Andover,
NH.

9.-14. august: Gordon Research Conference:
Cellular & Molecular Mechanisms of Toxicity:
Mechanistic Toxicology: The Path Forward,
Andover, NH.

10.-13. august : 11th International Conference on
Carbonaceous Particles in the Atmosphere,
Berkeley, Californien

30. august - 3. september: ISEE 2015 Addressing
environmental health inequalities, Sao Paulo,
Brasilien.
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September

2.-4. september: Energy and Sustainability 2015,
Medellin, Colombia.

6.-11. september: European Aerosol Conference
(EAC 2015), Milano, Italien.

13.-16. september: 51st Congress of the European
Societies of Toxicology: Bridging Sciences for
Safety, Porto, Portugal.

20.-23. september: Power of Fungi and Mycotoxins
in Health and Disease, Sibenik, Kroatien.

23.-25. september Niva: Environmental Intole-
rances, Hotel Marienlyst, Helsinggr.

23.-26. september: Central European Symposium
on Antimicrobials and Antimicrobial Resistance
(CESAR2015), Sibenik, Kroatien.

Oktober

1.-2. oktober: Science for the environment
conference 2015, Aarhus.

14.-17. oktober: World Allergy Congress, Seul
Korea.

18.-22. oktober: 7th International Symposium on
Nanotechnology: Occupational and Environmental
Health, Sydafrika.

December

5.-6. december: WAO symposium On food Allergy
and the Microbiome, Miami, Florida.

Kalender 2016

4.-7. september: 52nd European Congress of the
European Societies of Toxicology, Istanbul,
Tyrkiet.

25.-27. maj: Risk Analysis 2016, Kreta,
Grakenland.

4.- 7. september: 52nd European Congress of the
European Societies of Toxicology, Istanbul,
Tyrkiet.

14.-17. september: 13th Congress of the European
Society of Contact Dermatitis, Manchester, UK.

6.- 10. november: The XIV International Congress
of Toxicology, Merida, Mexico.

NB! Bidrag til kalenderen modtages gerne,
hib@sst.dk
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skriv om forskningsresultater
skriv til synspunkt

skriv et mgdereferat

send nye rapporter
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Hilde Balling
Sundhedsstyrelsen

Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S

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