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Partikulaer luftforurening

Partikler fra forbraendingsprocesser, herunder
partikler fra trafikken, er blandt de miljepro-
blemer, der berarer mange mennesker. Som det
fremgér af dette temanummer, kan der vere
tale om alvorlige effekter p4 mennesker, og
den viden, der fremlegges, er vigtig som en
del af baggrunden for aktuelt diskuterede pla-
ner om forebyggende indsatser.

Plastbledgerere i form af phthalater viser sig at
veere vidt forekommende, nar forskellige inde-
miljeer underspges og en stor del af ekspone-
ringen af mennesker synes at ske via inhalation
af partikler, i form af stov, som phthalater ad-
haererer til. Forskellige vaesentlige skadelige
effekter pa sundheden underseges i gjeblikket
narmere. Artiklerne i dette temanummer bidra-
ger til grundlaget for igangvaerende og kom-
mende indsatser over for phthalater i vores
daglige omgivelser.

Center for Milje og Luftveje har vaeret rammen
om de her beskrevne forskningsprojekter. Det-
te er et eksempel pa et forskningssamarbejde,
som er blevet faciliteret via det netvaerk, som
Indenrigs- og Sundhedsministeriets Miljemedi-
cinske Forskningscenter udger.

Det er redaktionens hab, at dette temanummer
om helbredseffekter af forskellige typer luft-
forurening vil blive anvendt bade som grund-
lag for indsatser og som inspiration til yder-
ligere forskning for at kunne gore forebyggel-
sen sa effektiv som muligt.

Redaktionen




Forord

Center for Miljg og Luftveje (CML) blev etableret i 1998 under Det Strategiske Miljoforsknings-
programs delprogram om miljg- og sundhedsfarlige stoffer med en bevilling pa 19 mio. kr. Centret
blev organiseret som et sdkaldt “murstenslest center” med deltagelse af 10 forskningsinstitutioner og
en rddgivende ingenigrvirksomhed under ledelse af forskningsdirekter Otto Melchior Poulsen fra
Arbejdsmiljeinstituttet.

Mialet for forskningen i CML var at udvikle metoder og modeller, der kan bidrage til en forbedret risi-
kovurdering af luftbdrne kemiske stoffer og mikroorganismer eller biologisk aktive stoffer fra mikro-
organismer 1 relation til luftvejslidelser. Fokus har is@r veret rettet mod trafikgenererede partikler i
udeluft, biologisk aktive stoffer fra mikroorganismer i indeluft samt betydningen af bledgerere for ud-
vikling af luftvejsallergi.

I forbindelse med afslutningen af forskningsprogrammet atholdt CML den 5. december 2002 en work-
shop i Kebenhavn med deltagelse af CMLs styregruppe, projektlederne i CML og inviterede uden-
landske forskere. Dette forum dreftede resultater fra programmet, fremtidige udfordringer og mulig-
heder for internationalt samarbejde pa omréadet.

Dagen efter atholdt ISMF i samarbejde med CML en temadag pa Panum Instituttet i Kebenhavn med
deltagelse af forskere og administratorer, der beskeftiger sig med milje og sundhed. Emnet for tema-
dagen var "Risikovurdering af partikulere forureninger i ude- og indeluft” med indlaeg fra deltagerne i
workshoppen - danske sédvel som udenlandske.

Som opfelgning herpéd foreligger nu dette temanummer om partikuler luftforurening i inde- og ude-
milje.

Planlegningen af temadag og temanummer er varetaget af en arbejdsgruppe, nedsat af ISMF, med
folgende sammensaetning:

Seniorforsker Ole Hertel, Danmarks Miljeundersogelser,

Seniorforsker Finn Palmgren Jensen, Danmarks Miljeundersegelser,

Professor Steffen Loft, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns Universitet,

Centerleder, forskningsdirektor Otto Melchior Poulsen, Arbejdsmiljginstituttet,

Programleder Ole Raaschou-Nielsen, Inst. for Epidemiologisk Kraeftforskning, Kraeftens Bekeempelse,
Forskningskonsulent Thomas Schneider, Arbejdsmiljeinstituttet,

Hilde Balling, faglig sekretaer for ISMF og

Anette Bindslev, sekretaer for ISMF

Temanummeret er inddelt i 2 hovedafsnit, der omhandler partikuleer luftforurening i henholdsvis ude-
miljo og indemilje.

Til afsnittet om udemiljo har Ole Hertel m.fl. skrevet en statusartikel om partikuleer luftforurening —
partiklers egenskaber, hvordan de males, lovgivningen pa omrédet, niveauet for partikler i Danmark
og modeller for trafikforurening.




Steffen Loft m.fl. har skrevet en statusartikel om sundhedsmaessige effekter af partikuleer luftforure-
ning - akutte og kroniske effekter, forskelle i helbredseffekter betinget af forskelle i egenskaber hos
partikler i forskellige storrelsesfraktioner og kvantitativ vurdering af sammenhang mellem storrelses-
fraktioner af partikler og helbredsudfald. Endvidere skriver Steffen Loft m.fl. om et projekt, udfort
under Center for Milje og Luftveje, der belyser personlig individuel eksponering for luftforurening,
herunder eksponering for fine partikler, i Kebenhavn.

Afsnittet om indemiljo omfatter 6 artikler om mikroorganismer og bledgerere og tensider - de 2 andre
hovedomrader i CML.

Hans Jiirgen Hoffmann og Martin Iversen beskriver en undersegelse af lungernes immunologiske re-
aktion ved udsattelse for organisk stov under arbejde i svinestalde og Lars Malhave m.fl. skriver om
projektet DAMOS: Slimhindeeffekter efter eksperimentel udsattelse for stov tilsat glucan eller alde-
hyd.

De gvrige 4 artikler omhandler CMLs forskning vedrerende den mulige sammenhang mellem ud-
seettelse for phthalater og udvikling af allergi.

Otto Melchior m.fl. giver en oversigt over baggrund og de problemstillinger, som forskningen har
belyst - fareidentifikation, eksponeringsvurdering og risikovurdering. Karen Frydendahl Jepsen m.fl.
skriver om farevurdering af pthtalater m.h.t. adjuvant effekt, herunder om udvikling af immuntoksiko-
logiske modeller. Gunnar Damgérd Nielsen m.fl. om miljeadjuvansers betydning for udvikling af
luftvejsallergi — herunder om udvikling af en screeningsmodel for adjuvant effekt med henblik pa
farevurdering og udvikling af en inhalationsmodel til risikovurdering af adjuvant effekt. Endelig har
Per Axel Clausen m.fl. skrevet en artikel om eksponering for phthalater — data fra Produktregisteret,
emissioner fra byggematerialer, phthalater i stov og eksponeringsmodeller.

Temanummeret giver séledes en bred indsigt i den nuvarende viden om partikuler luftforurening — en
status, som er resultatet af bidrag fra mange forskere i ISMFs medlemsinstitutioner og i Center for
Miljo og Luftveje.

Arbejdsgruppen takker alle for et frugtbart samarbejde og haber, at mange vil have forngjelse af at
leese resultatet af dette samarbejde.

Kebenhavn, maj 2003.

Arbejdsgruppen
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Partikuler luftforurening

Af Ole Hertel, Finn Palmgren, Steen Solvang Jensen, Peter Wihlin og Martin Hvidberg,

Danmarks Miljoundersogelser

Baggrund

En stor del af de partikler som befolkningen
udsattes for stammer fra trafikken i gaderne i
byomraderne, hvor folk feaerdes. En rakke
undersggelser peger pa, at det er de meget sma
partikler, som er de mest sundhedsskadelige.
Endvidere menes en rakke egenskaber ved
partiklerne at have betydning for deres skade-
virkninger; det galder f.eks. kemisk sammen-
setning, overfladeegenskaber, form, om der er
tale om veskedraber eller faste partikler etc.

Partiklernes egenskaber

Sterrelsesfordelingen af partiklerne er helt af-
gorende for deres skadevirkninger, og luften i
vore omgivelser indeholder en meget kom-
pleks blanding af partikler med forskellig stor-
relse og kemisk sammensatning (Palmgren et
al., 2001). Typisk optraeder partiklerne saledes

1 tre relativt klart adskilte sterrelsesfraktioner,
som almindeligvis betegnes hhv. ultrafine
(0,01-0,1 pm eller 10100 nm), fine (0,1-2,5
pm) og grove (>2,5 um) partikler (figur 1).

I befeerdede gader stammer en meget stor del
af partikelforureningen fra trafikken. Den
direkte emission fra bilernes udstedning bestér
af partikler, som dannes dels i motoren under
forbreendingen ved hegje temperaturer og dels i
luften 1 og umiddelbart efter udstedningsreret.
Partikelemissionen athenger primart af
meangden af trafik, dens fordeling pa bilernes
type og alder samt keremenstret. Denne emis-
sion bidrager til den ultrafine storrelsesfraktion
af partikler 1 gaden. Trafikken bidrager imid-
lertid ogséd med mekanisk dannede partikler i
form af slid pa dek og vejbelaegning samt op-
hvirvlet vejstov. Disse mekanisk dannede par-
tikler findes iser i den grove sterrelsesfraktion.

PMy ————
PMys ——

Vindbleest stov
Ophvirvlet vejstav

Partikler fra biler ~ Langtransporterede
partikler
Si
Ca
Fe
Diameter
0,001 0,01 0,1 2,5 10 100 (mikrometer)
Ultrafine Grove

Figur 1. Skematisk illustration af de tre sterrelsesfraktioner ultrafine, fine og grove partikler. Begreberne PM, 5

og PM, er forklaret i teksten.




I den fine sterrelsesfraktion finder man hoved-
parten af den partikulaert bundne ammonium
og sulfat og endvidere en stor del af den par-
tikelbundne nitrat. Sulfat stammer fra oxida-
tion af svovldioxid i atmosfaren og nitrat til-
svarende fra oxidation af kvelstofoxider. Am-
moniumpartikler dannes nar ammoniak reage-
rer med salpetersyre eller sure partikler i at-
mosferen. En stor del af partiklerne i den fine
fraktion er derfor sdkaldt sekundere partikler,
dannet ud fra menneskeskabte emissioner af
luftforurenende gasser. Partiklerne i den fine
fraktion er et resultat af de kemiske omdannel-
ser, koagulation af partikler samt kondensation
af gasser og vanddamp pé overfladen af partik-
ler. Disse partikler fjernes stort set kun ved
vaddeposition efter optag i sky og regndraber.
Hvis en luftpakke ikke meder et nedbersom-
rade, kan partiklerne i den fine sterrelsesfrak-
tion have en levetid pa over en uge og trans-
porteres fra det sydlige Europa og helt op til
Danmark. Den fine fraktion er derfor helt over-
vejende langtransporteret.

I den grove fraktion finder man bl.a. partikler
fra havsprgjt og ophvirvlet stov (bl.a. det alle-
rede nevnte vejstov), som har en relativt stor
masse og derfor afsattes bl.a. ved gravitation.
Afsaztningen af grove partikler fra atmosferen
til jordoverfladen foregar derfor betydeligt hur-
tigere end for de fine og ultrafine partikler, og
opholdstiden i1 atmosfaren er derfor ogsa vee-
sentligt mindre. Ogsé pollen kan bidrage til
denne fraktion af partikler.

Malinger af partikler

Maleteknisk opererer man i luftkvalitetssam-
menhang med flere forskellige partikeldefini-
tioner. Indtil for f4 ar siden var mélinger af
partikler centreret om luftens indhold af sve-
vestov (TSP — Total Suspended Particulate
Matter) og sod (sod findes is@r i den ultrafine,
men ogsad den i fine fraktion). TSP omfatter
typisk partikler op til en diameter omkring 30
pm, men athaengig af vindhastigheden kan den
ovre afskering variere fra ca. 10 til 50 pm ved
de anvendte mélemetoder. Mangden af parti-
kulert materiale bestemmes ved vejning af et

filter, som partiklerne er opsamlet pd. Sod om-
fatter farvede (sorte) partikler, som primaert
dannes ved forbraeending af olieprodukter. Sod
bestemmes ved den relative svertningsgrad i
forhold til et hvidt filter.

I de senere ar har der veret fokus pa de mindre
partikler i atmosfaeren. Maling af PMyy er i den
forbindelse blevet mere almindelig. Det har
den fordel frem for TSP, at varierende afskee-
ringsdiameter undgas ved at afskare de storste
partikler (>10 pm) pa en veldefineret made
inden opsamlingen. Desuden anses de store
partikler for at vare mindre sundhedsskade-
lige. I et vist omfang er man ligeledes begyndt
at male PM, s, da disse partikler anses for at
have endnu sterre sundhedsmeessig betydning,
og denne fraktion omfatter de ultrafine og fine
partikler (se figur 1).

Massen af partikler (TSP, PM;, og PM;5) kan
bestemmes pa forskellige mader. EUs refe-
rencemetode er baseret pa vegtforogelsen af et
filter efter opsamling af partikler ved gennem-
sugning af forurenet luft (gravimetrisk bestem-
melse). Metoden kraever manuelt laboratorie-
arbejde og den giver ikke aktuelle data, som
bl.a. er nadvendig for lgbende at kunne infor-
mere befolkningen, som EU direktiverne kree-
ver. Derfor har man udviklet automatiske me-
toder til lobende partikelmalinger. En af meto-
derne (SM200) anvendes inden for det lands-
dekkende maleprogram for luftkvalitet i de
danske byer (LMP 1V) (Kemp and Palmgren,
2002) til méling af degnmiddelvaerdier. Meto-
den er baseret pd maling af foregelsen i ab-
sorption af beta-straling i et filter efter opsam-
ling af partikler. En anden metode er den sé-
kaldte TEOM (Tapered Electronic Oscillating
Microbalance), som er baseret pa svingnings-
frekvensen pa en vibrerende enhed, hvorpa der
er monteret et filter til opsamling af partikler.
TEOM har sin styrke i stor tidsoplesning (/4-1
time) og er derfor velegnet til méling tet ved
trafikken. Svagheden ved TEOM er, at vand
fiernes ved opvarmning, hvilket ogsa betyder
tab af flygtige stoffer som ammoniumnitrat og
organiske forbindelser.




Til méling af de fine og ultrafine partikler kan
man anvende DMA (Differential Mobility
Analyser), som bestemmer antal partikler i
starrelsesfraktioner, f.eks. 1 intervallet 0,01-0,7
pm. I en DMA sorteres partikler efter storrelse
ved at tilpasse en elektrisk spending mellem
en indre elektrode og huset pA DMA’en, séle-
des at en bestemt storrelse af partikler netop
rammer udgangsspalten og fortsetter til en
kondensationskimteller. Settes en varierende
spending pa elektroden kan man scanne hen-
over et partikelsterrelsesinterval, s man far en
sakaldt DMPS (Differential Mobility Particle
Sizer). I DMUs system foregar scanningen
mellem 6 og 700 nm i lgbet af 2-3 minutter.

Lovgivning pa omradet

Bekendtgerelsen om luftkvalitet fra Miljo- og
Energiministeriet nr. 836, dateret 10.12.1986,
fastseetter greensevaerdier for TSP, ie. 300
pg/m’ som 24 timers gennemsnit og 150 pg/m’
som arligt gennemsnit.

Et nyt EU direktiv ”Rédets Direktiv 1999/30/
EC af 22. april 1999 om graenseverdier for
svovldioxid, kvelstofdioxid og kvalstofoxider,
partikler og bly i udeluft” giver bl.a. grense-
vaerdier for PM,y. Medlemslandene skal opfyl-
de en 24 timers grensevardi pa 50 pg/m’ —
som ikke mé overskrides mere end henholdsvis
35 gange og 7 gange pr. ar - for 2005 og 2010.
For arlige gennemsnit er grensevardierne hen-
holdsvis 40 pg/m’ og 20 ug/m’, som skal op-
fyldes for 2005 og 2010. Dette direktiv er op-
hgjet til dansk lov ved bekendtgerelse nr. 671
af 9. juli 2001.

WHO har ikke givet anbefalinger om granse-
veerdier for partikler, fordi der mangler viden
pa omradet, og fordi man ikke har kunnet iden-
tificere en nedre graense for effekter.

EU Kommissionen har ligeledes konkluderet,
at vores viden om sundhedsskadelige effekter
samt om kilderne og de fysisk/kemiske egen-
skaber er for ringe; derfor er det besluttet at
revidere grenseverdierne, nar der foreligger
mere viden pd omradet. Direktiverne indehol-

der forpligtelser for medlemslandene til at ind-
samle data om mindre partikler, PM,;s. Imid-
lertid har undersogelser vist, at korrelationen
mellem partikelkoncentrationen og sundheds-
skadelige effekter vokser med aftagende parti-
kelsterrelse. Det er derfor vigtigt at undersege
specielt forekomsten af de meget smé partikler
og opgjort som antal af partikler i mange ster-
relsesintervaller.

Niveauer og udvikling i Danmark

TSP bliver mélt i det Landsdekkende Luftkva-
litetsmaleprogram (LMP) (http:/luft.dmu.dk
og Kemp and Palmgren, 2002). TSP i byluft er
en blanding af bidrag fra forskellige kilder,
men de grove (>2,5 pum) fra det af vinden
lokalt ophvirvlede stov dominerer massen af
denne del af partikelsterrelsesfordelingen.

TSP er malt som 24 timers gennemsnitsverdier
i Kebenhavn, Odense, Aalborg siden 1982.
Malingerne pa Lille Valby startede i begyndel-
sen af 1995. Statistiske data for PM,, fra 2001
er vist i tabel 1. De gamle greenseverdier blev
ikke overskredet. Det skal bemerkes, at PM;,
malinger blev pabegyndt i 2001; derfor er tids-
serien ikke komplet.

Udviklingstendenserne er vist i figur 2 pa
malestationer pa trafikerede gader og en male-
station i1 et landdistrikt ca. 40 km vest for
Kebenhavn. Den generelle udviklingstendens
har vaeret faldende indhold af TSP over en ar-
reekke, bl.a. pd grund af bedre “husholdning”
ved byggerier, andre konstruktionsarbejder, in-
dustrier, “grenne marker” om vinteren m.v.
Det forventes, at denne tendens vil fortsette de
kommende ar. En vasentlig del af massen af
partiklerne (de grove partikler i figur 1) er op-
hvirvlet stov af naturlig oprindelse samt bidrag
fra byggerier eller ophvirvlet stov fra veje samt
som resultat af de generelle reduktioner i ud-
slippene af NOx og SO,. Desuden er det fjern-
transporterede bidrag faldet pa grund af gene-
relle reduktioner i emissionen i Europa, bl.a. i
Osteuropa. Partikler fra forbraendingsprocesser
findes, som tidligere nevnt, i den fine og ultra-
fine fraktion. Denne del af partiklerne forven-



http://luft.dmu.dk/

Station Antal  Gns. 36. hojeste 90-perc. 95-perc. 8. hgjeste Max. Dato
Trafik:

Kebenhavn 262 34 48 54 62 67 216 010101
Arhus 140 32 - - - - - -
Odense 260 31 45 50 58 64 84 010308
Aalborg 292 29 45 48 56 60 84 011015
Bybaggrund:

Aalborg 170 24 - - - - - -
Land:

LI Valby 316 21 34 35 44 50 74 010815
Keldsnor 76 - - - - - - -
Graenseverdi >329 40/20 50 - - (50) - -

Tabel 1. Arsstatistik for PM,;, mélinger under LMP. Gennemsnit og 36. hejeste og 8. hajeste vardier svarer til
nugaldende graensevardier. Grenseveardien i parentes er forslag til grensevardi, som skal opfyldes i 2010.
Bemark, at PM;, malingerne startede i 2001 og tidsserien ikke er komplet.

tes at aftage 1 fremtiden pé& grund af emissions-
reduktioner som folge af bedre rensning af rog-
gasser fra kraftvaerker m.v., gget udbredelse af
trevejs katalysatorer (TWC) pé alle nye ben-
zindrevne biler og begransninger i dieselbiler-
nes udslip. TSP er blevet malt pa mellem en
tredjedel og halvdelen af niveauet pa gadesta-
tionerne i byerne. P4 H.C. Andersens Boule-
vard ses ikke det samme fald som pé de andre
malestationer i byomraderne. Dette tyder pa, at
bidraget fra trafikken er vokset i lgbet af
1990erne.

Malinger af ultrafine partiklers fordeling pa
storrelse er blevet gennemfort péd sterkt trafi-
kerede gader i Kebenhavn (Jagtvej og H.C.
Andersens Boulevard) og i Odense (Albani-
gade). Undersogelser har vist, at ultrafine par-
tikler ikke @ndres vasentligt under den korte
opholdstid pa sekunder til f4 minutter i gade-
rummet (Wéahlin et al., 2001a).

Sodpartiklerne i udstedningen fra dieselbiler
findes iser i1 storrelsesomradet 30-300 nm,
men antalsmaessigt dominerer partiklerne i om-
radet 10-50 nm. Denne del af de ultrafine par-
tikler betegnes ofte nanopartikler og bestar for
det meste af vaskedraber, f.eks. smgreolie,

uforbraendt/delvis forbrendt dieselolie, forskel-
lige flygtige organiske forbindelser og svovl-
syre (og vand). De dannes i motorer og i eller
umiddelbart efter udstedningsreret. I somme-
ren 1999 gik man i Danmark over til dieselolie
med lavere svovlindhold, fra maksimum 500
ppm til under 50 ppm. I samme periode blev
der malt ultrafine partikler i Kebenhavn. Ma-
linger i vintrene 1999 og 2000 viste, at antallet
af de allermindste partikler i sterrelsesomradet
< 20 nm blev staerkt reduceret ved overgang til
dieselolie med lavere svovlindhold (Wahlin et
al., 2001b). Det drejer det sig derfor formo-
dentligt iseer om svovlsyrepartikler. Om natten,
serligt efter fredag og lerdag, er der relativt
mange af disse partikler. Dette tyder pa, at de
iseer emitteres fra moderne dieselbiler (taxier)
med oxiderende katalysator. Da massen af dis-
se meget sma partikler er helt forsvindende, er
det tvivisomt, om de har serlig sundhedsmaes-
sig betydning. Der kan dog vere andre grunde
til at nedsette svovlindholdet yderligere, bl.a.
leengere holdbarhed af katalysatorer, anven-
delse af nye motorteknologier eller korrosion
pa motor og udstedningssystem.
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Figur 2. Arlige gennemsnitsvardier og 95-percentiler for TSP (og PM,o) i Danmark fra 1982 til 2001 (malt i
ug/m®). Man skiftede fra TSP til PMy, i 2000 efter en indkeringsperiode, hvor begge metoder blev anvendt.

(Kemp og Palmgren, 2002).

Modeller for trafikforurening

Modeller for luftforurening fra trafik er et vig-
tigt veerktej 1 forbindelse med kortlegning af
luftforurening samt vurdering af befolkningens
eksponering. Dette gor sig iser galdende, nar

modellerne anvendes i kombination med male-
data. DMU har en meget anerkendt model for
luftforurening i gader med trafik. Denne model
OSPM (Operational Street Pollution Model)
kommer i foriret naste &r i en brugervenlig
Windows baseret version. Denne nye model
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gor det muligt, ved hjelp af en raekke data,
hvor Vejdirektoratet og Danmarks Transport-
Forskning bla. har leveret trafikdata, at beregne
emissionen fra trafikken, der har betydning for
luftkvaliteten. For at kunne gennemfere en
luftkvalitetsberegning skal brugeren valge en
gadetype, indtaste arsdegntrafikken og rejse-
hastigheden for gaden samt angive oplysninger
om gadekonfigurationen. Endvidere skal der
vaelges et dataszt for de meteorologiske for-
hold og baggrundsforurening, som foreligger
som dataset for forskellige regioner af Dan-
mark. Endelig vaelges en kategori af byster-
relse, baseret pd indbyggertallet. Hvis brugeren
ikke har specifikke data for beregningsstedet,
er der i modellen opstillet standardverdier for
trafikkens variation, emission, meteorologi og
baggrundsforurening. Modellen skal naturlig-
vis lgbende opdateres med nye parametre efter-
handen som de @ndres. Det kan eksempelvis
veere flere elbiler, nye strammere EU-krav eller
andre @ndrede forhold, der har betydning for
beregningerne.

Indbygget i den nye modelversion er en me-
tode til beregning af bybaggrundsniveauer,
som omfatter byomradets generelle bidrag til
forureningen samt bidrag fra regionalt trans-
porteret luftforurening. Emissionsmodellen for
trafikkens udslip er baseret p4 COPERT mo-
dellen, som er et almindeligt anvendt verktoj.
Det har imidlertid vist sig nedvendigt med for-
skellige korrektioner af COPERT modellen for
at fa resultaterne til at stemme med maledata.
COPERT modellen indeholder kun emissions-
faktorer for den direkte emission fra udsted-
ningsreret og indeholder séledes ikke ophvirv-
ling mv. Med udgangspunkt i den lgbende par-
tikelforskning vil DMU pa sigt opstille emis-
sionsfaktorer og bybaggrundsdata for partikler
for at gore det muligt at foretage PM,, bereg-
ninger i gaderum.

Den Windows baserede OSPM version gor det
ogsa muligt at foretage en beregning langs en
rute, f.eks. i et givet byomrade. Denne facilitet
vil blive anvendt inden for en raekke projekter
under Det Strategiske Miljeforskningsprogram
og ISMF til bestemmelse af personlig ekspone-

ring langs ruter i danske bygader. Til dette for-
mal er der ligeledes udviklet en rekke GIS
(Geografisk  Informationssystem) baserede
varktgjer inden for DMUs AirGIS system
(Jensen et al., 2001). Disse verktajer gor det
muligt at generere informationer til OSPM be-
regningerne, automatiseret for f.eks. et helt
byomrade, pa basis af diverse digitale kort og
forskellige registerdata (Hvidberg og Jensen,
2002).
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Sundhedsmeassige effekter af partikulaer luftforurening

Af Steffen Loft', Ole Raaschou-Nielsen’, Ole Hertel’ og Finn Palmgren’

Partikler og helbredseffekter

Partikuleer luftforurening har lenge veret
kendt som sundhedsskadelig. Fokus er primeert
pa luftvejssygdomme og hjertekarsygdomme. 1
de senere ar er opmarksomheden blevet rettet
mod sterrelsesfordelingen af luftforurenings-
partikler som betydende for sundhedseffek-
terne. Meget tyder pé, at meget smé partikler
udger et af de alvorligste sundhedsmessige
forureningsproblemer. De ultrafine partikler
har en raekke egenskaber i kraft af deres stor-
relse og store overflade, som gor, at de kan
veere serligt farlige.

Befolkningsundersogelser
Akutte og kroniske effekter

Der er udfert talrige befolkningsundersegelser
til vurdering af partikelforureningens sund-
hedsskadelige effekter. De fleste underseggelser
har drejet sig om akutte effekter, der optraeder i
forbindelse med forhgjede partikelkoncentra-
tioner, hvor iser PM,o har varet benyttet som
mal for partikeleksponering. Effekterne har
forst og fremmest vaeret dedelighed, forekomst
af luftvejssymptomer og -indleggelser for luft-
vejslidelser og akut hjertesygdom. Man har
sammenholdt tidsmeessige udsving i henholds-
vis partikelkoncentration og forekomst af hel-
bredsudfald i et sékaldt tidsseriedesign. En
reekke andre, iseer kohortebaserede underseogel-
ser, har veret rettet mod kroniske effekter, isaer
i form af total og arsagsspecifik dedelighed i
relation til partikelforurening.

1 Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kebenhavns Universitet

2 Institut for Epidemiologisk Kreeftforskning,
Kraftens Bekempelse

3 Danmarks Miljeundersegelser

Man har typisk sammenlignet forskellige geo-
grafiske omrader med varierende partikelfor-
urening. Generelt har tidsseriebaserede under-
sogelser vist mindre effekt pa f.eks. dedelighed
end de kohortebaserede undersegelser i forhold
til en given forskel i partikelkoncentration.

Epidemiologisk evidens for PM

Der er betydelig og konsistent epidemiologisk
evidens for at PM,o-fraktionen af partikuleer
luftforurening er associeret med helbredspro-
blemer. Der er en pafaldende konsistens mel-
lem 19 studier, der viser korrelation mellem
daglig dedelighed, sygelighed og stigninger i
PMy (Anderson, 2000). Anderson konstaterer
ogsa 1 denne oversigtsartikel, at partikler har
effekter, der er uathangige af effekter, forar-
saget af irritative gasser i luftforurening (NOx,
SO, og ozon). Der er stort set enighed om, at
der er kausal sammenhang mellem luftforure-
ning og helbredseffekter, og at partikler bidra-
ger vaesentligt til dette.

Amerikanske befolkningsundersggelser

De mest omtalte undersggelser til vurdering af
den kroniske effekt er to store amerikanske be-
folkningsunderseggelser, som blev publiceret i
midten af 1990erne, hvor partikelniveauet er
sat 1 forbindelse med dedeligheden. Den ene
undersggelse omfatter ca. 8.000 mennesker i 6
storre byer (Dockery et al., 1993), mens den
anden omfatter ca. 550.000 mennesker i 151
byomrader (Pope et al., 1995). I underseogel-
serne er der taget hgjde for en raekke samvir-
kende faktorer som alder, race, rygevaner,
alkoholforbrug m.m. Undersegelserne viser, at
der er en direkte sammenhang mellem dede-
lighed og partikelniveau (bestemt som PM,s ) i
byerne. Den ggede dedelighed kommer iser til
udtryk blandt personer med luftvejslidelser og
hjerte/karlidelser. Det skal pointeres, at under-
sogelserne er baseret pa det generelle partikel-
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niveau i baggrundsomrader, og at der ikke ind-
gar specielle vurderinger af trafikkens bidrag.
Det har vaeret diskuteret i hvilken udstraekning
den pgede dadelighed vil pavirke gennemsnits-
levealderen i befolkningen. WHO har med
baggrund i de to navnte amerikanske underse-
gelser beregnet, at en foregelse af det gennem-
snitlige PM, s-niveau med 10 pg/m?® (svarende
til en foregelse pa ca. 50%) vil resultere i et
fald i den forventede middellevealder pa ca. 1
ar. Andre amerikanske undersggelser, gennem-
fort i perioden 1987-1993, indikerer en for-
ogelse i forekomsten af bronkitis og kronisk
hoste pd 10-25% ved en stigning i PM,¢-ni-
veauet pa 10 pg/m?. Det kan tilfgjes, at de cali-
forniske myndigheder efter mange ars underso-
gelser har konkluderet, at udstedningsgassen
fra dieselbiler er toksisk, og at de amerikanske
miljomyndigheder har karakteriseret diesel-
udstedningen som “likely human carcinogen”.

Ny amerikansk undersogelse - opdatering vedr.
PM; s

Pope et al. har i 2002 opdateret deres under-
sogelse efter at have fulgt den samme popula-
tion til ar 1999. Der er mélt PM, s igen i 1999-
2000. Der er benyttet forbedrede statistiske
modeller og der indgar en raeckke andre mél for
luftforurening for hele perioden, herunder ogsa
mal for andre partikelfraktioner end PM, 5. Det
betyder, at datagrundlaget er blevet markant
forbedret og det er muligt at udtale sig mere
sikkert om sammenhaenge mellem partikler og
helbredseffekter, herunder ogsd om man kan
folge effekter helt frem til &r 1999.

Bekreeftelse af tidligere resultater

Resultatet af den nye undersegelse blev en
understregning af resultaterne fra 1995. Der
fandtes en statistisk meget sikker sammenhaeng
mellem dedelighed og PM, s niveau. Der var et
betydeligt fald pa ca. 1/3 i PM,s niveau fra
1979-83 til 1999-2000 for alle maleomraderne.
Dodeligheden steg med 4% per 10 pg/m’ stig-
ning i PM, s malt i 1979-83, eller med 6% per
10pg/m’ stigning i PM, s, mélt i 1999-2000, og
ved brug af et vagtet gennemsnit over hele
perioden. Dedelighed af hjerte/lungesygdom-

me steg med 9% og af lungecancer med 14%
per 10 pg/m’ stigning i PM,s maélt som et
vaegtet gennemsnit mellem 1979 og 2000.

Den tydelige sammenhaeng mellem PM,;
niveau og lungecancer, som iser var klar hos
ikke rygere, var ikke klar i 1995. Det er forene-
ligt med en svensk undersogelse af risiko for
lungekraeft associeret med trafikgenereret luft-
forurening, malt som NO,, hvor effekten sa ud
til at have en lang latenstid (Nyberg et al.
2000).

WHO-projekt for @Ostrig, Frankrig og
Schweiz

Et meget omtalt projekt til vurdering af parti-
kelforureningens sundhedsmessige konse-
kvenser er gennemfort af et forskerteam fra
Ostrig, Frankrig og Schweiz. Projektet blev
prasenteret ved WHOs ministerkonference for
miljo og sundhed i London i juni 1999 “Health
Costs due to Road Traffic-related Air Pollu-
tion” (http://www.eehe.dk/London99/traffic.htm).
Man har anvendt PM;, som indikator for luft-
forureningen og har beregnet den eksponering
af PM,y, som befolkningen i de 3 lande bliver
udsat for. Pa baggrund heraf har man, med ud-
gangspunkt i foreliggende litteratur, beregnet
antallet af personer med for tidlig ded og antal-
let af forskellige former for sygelighed, der kan
henferes til luftforurening fra vejtrafik. Bereg-
ningerne er foretaget med udgangspunkt i
situationen i 1996. For at kunne vurdere trafik-
kens bidrag har man foretaget beregninger for
en fiktiv situation, hvor al vejtrafik er fjernet.
Forskellen mellem de to situationer er herefter
tilskrevet vejtrafikkens bidrag. For Schweiz
(ca. 7 mio. indbyggere) viser beregningerne, at
det nuverende niveau af PM;, medferer ca.
3.300 tilfzelde af for tidlig ded pr. ar, hvoraf ca.
1.800 kan tilskrives vejtrafikken. Beregning-
erne viser endvidere ca. 45.000 tilfelde af akut
bronkitis hos bern (hvoraf ca. 24.000 kan til-
skrives vejtrafik), 4.200 tilfeelde af kronisk
bronkitis hos voksne (hvoraf 2.200 kan tilskri-
ves vejtrafik) og 2,8 mio. dage med nedsat ak-
tivitet (hvoraf 1,5 mio. kan tilskrives vejtrafik).
Beregningerne siger ikke noget om effekten af
en isoleret reduktion af partikelemissionen.
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WHO-projektet dannede grundlag for et forseg
pa en tilsvarende kvantitativ vurdering for dan-
ske forhold (Palmgren et al. 2001; Raaschou-
Nielsen et al. 2002).

Sundhedsvurdering
Nye undersogelser

Den nye amerikanske undersegelse (Pope et al.
2002) udger den til dato sikreste dokumenta-
tion for sammenhangen mellem lang tids ud-
settelse for fine partikler i byomrader og oget
dedelighed i befolkningen som folge af hjerte-
kredslebslidelser, luftvejslidelser og lungecan-
cer. Partikler storre end PM,s synes ikke at
have betydning for dedeligheden. Det betyder,
alt andet lige, at ultrafine partikler far sterre
relativ vaegt, selvom de stadig massemassigt
repreesenterer en mindre del af PM,s. Den
steerke sammenheaeng mellem PM; 5 og dedelig-
hed kan folges helt op til &r 1999, hvilket tyder
pa, at det fortsat er et veasentligt helbredspro-
blem. Det ma dog erindres, at nogle langtids-
effekter, som lungecancer, er maske 20 &r om
at udvikles og her har niveauet i 1999-2000
nappe spillet en direkte rolle. Niveauet af
PM,s i de amerikanske omrader er gennem-
snitligt teet pd forholdene i Danmark. Imidler-
tid peger den amerikanske undersegelse ikke
direkte pa trafik som kilde til sundhedseffek-
terne. Sdledes har NO, og CO ingen praediktiv
veerdi for dedeligheden, hvorimod sulfatpartik-
ler og svovldioxid har signifikant effekt, om
end den for en gennemsnitseksponering er
mindre end den tilsvarende effekt af PM, 5. Det
tyder pa, at stationaere kilder er vaesentlige i de
amerikanske byomrader. Det kan betyde en
oget usikkerhed ved brug af dosis-responssam-
menhange mellem PM, s og dedelighed, base-
ret pa den amerikanske undersggelse pa partik-
ler, til risikovurdering af partikler fra trafikre-
laterede kilder. Mange egenskaber af betyd-
ning for helbredseffekter er dog ens for partik-
ler af faststof, men den kemiske sammensaet-
ning har i evrigt ogsé betydning.

Senest har en hollandsk undersggelse vurderet
sammenhang mellem eksponering for luftforu-
rening fra iser trafik og dedelighed (Hoek et

al. 2002). Her blev en kohorte pa 5.000 perso-
ner fulgt fra 1986 til 1994. Eksponering blev
vurderet udfra dels baggrundsniveauer af sod
(black smoke), der nu formodes overvejende at
komme fra tunge keretgjer, og kvelstofdioxid
og dels ved nerheden af personens bolig pa
trafikerede veje. Deodelighed som folge af
hjertelungelidelser var fordoblet hos personer,
der boede inden for 100 m fra en motorvej
eller 50 m fra en storre gade i bycentre.

Sterrelsesfraktioner af partikler og
helbredseffekter

I de seneste ar har ny viden om forskelle i
egenskaber af partikler i forskellige storrelses-
fraktioner fort til en formodning om, at der
ogsd er forskelle i deres helbredseffekter
(Vrang et al. 2002). Nedenfor resumeres egen-
skaber af betydning for helbredseffekter af
ultrafine partikler i forhold til sterre partikler,
og nye epidemiologiske undersogelser af sam-
menhange mellem dedelighed og ultrafine
partikler diskuteres.

Deponering af partikler i lungerne

Partikler med diameter over 10 um vil hoved-
sagelig deponeres i de eovre luftveje (neaese/
svaelg), mens partikler under 10 um (PM,) kan
deponeres lengere nede i bronkierne. Mindre
partikler kan né helt ud i lungeblererne (alveo-
lerne). Partikler, der er aflejret i bronkierne,
fjernes relativt hurtigt pd grund af fimrehérenes
bevagelser, mens de partikler, der nér alveo-
lerne, kreever optagelse i sdkaldte makrofager
for at kunne fjernes. Jo mindre partikler er, des
storre overflade har de per vagtenhed og der-
med mulighed for at stoffer, der er bundet, kan
reagere med cellerne i alveolerne og makro-
fagerne.

Ultrafine partikler

De mindste ultrafine partikler under 0,1 pm
(100 nm) i diameter har sarlig stor overflade
per vegtenhed, kan treenge ind i lungevaevet
(interstitialiseres) og endda fores videre ad
blodbanen. Fraktionen af ultrafine partikler,
der deponeres i lungerne, gges med mindsket
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partikelstorrelse og med dybere, laengere-
varende vejrtreekning. Ultrafine partikler depo-
neres i lungerne via diffusion, hvorimod sterre
partikler deponeres ved impaktion og sedimen-
tation. Ultrafine partikler kan ogsd hemme
makrofagernes funktion. Et vigtigt led i syg-
domsprocesserne synes at vere igangsetning
af inflammation (betendelsesreaktioner), som i
sig selv medferer en rackke skader. Hvilke ska-
der, der forvoldes, athanger séledes i hgj grad
dels af partikelsterrelsen og dels af den kemi-
ske sammensatning, herunder hvilke stoffer,
der matte veere adsorberet pa partiklernes over-
flade. Nyere data peger pé, at de fine partikler
(mindre end 2,5 pm ) og iser ultrafine partikler
(under 0,1 um eller 100 nanometer) udger den
storste sundhedsmeessige trussel, idet disse
fraktioner dels har en kraftig pévirkning pa
lungevaevet og dels pavirker blodets viskositet
og hjertekredslebet.

Partikler i dansk luft

I Danmark bestdr PM, s overvejende af lang-
transporterede partikler af ammoniumsulfat og
ammoniumnitrat foruden partikler fra trafik-
ken, som er ultrafine eller i akkumulerings-
fasen. Ammoniumnitrat og ammoniumsulfat er
vandopleselige, men der er ingen sikker viden
om de biologiske effekter af disse stoffer i par-
tikelform. Det m& dog erindres, at sulfathol-
dige partikler i de amerikanske undersggelser
var knyttet til dedelighed. Ultrafine partikler
bestdr af vaske eller fast stof. Vaskepartikler
forventes let at kunne opleses pa de gvre luft-
vejes overflader og vil derfor kun i begrenset
omfang né nedre luftveje. Ultrafine partikler af
fast stof bestér typisk hovedsageligt af elemen-
tert kulstof og har et vekslende indhold af
polyaromatiske kulbrinter (PAH) og metaller,
som er bundet til overfladen. Det mé antages,
at partikler af fast stof med kemisk sammen-
setning som ultrafine partikler vil vare mest
aktive 1 at inducere inflammation og direkte
skade pa luftvejscellerne. Ydermere er ultra-
fine partikler i stand til at treenge igennem cel-
lerne i luftvejene og kan findes i lungeveevet
og vil cirkulere med kredslabet.

Internationale undersogelser

Der er tiltagende interesse for at adskille bidra-
get fra de forskellige partikler som arsagsfakto-
rer ved bade akutte og kroniske effekter. Der er
kun fa studier, hvor grove, fine og ultrafine
partikler adskilles. I studier af sammenhange
mellem partikler og daglig mortalitet findes
den storste effekt pa eksponeringsdagen eller
dagen efter (Brunekreef & Holgate 2002). For
studier med maling af bade PM;q og PM, 5 var
mortaliteten bedst associeret med sidstnevnte
(Dockery et al, 1993; Pope et al. 2002). De
hidtil eneste undersogelser af dedelighed i rela-
tion til ultrafine partikler er gennemgéet mere
udforligt nedenfor. I tre undersegelser af voks-
ne patienter med astma var associationen med
anfald steerkest for ultrafine partikler, mindre
sterk for fine partikler, mens der slet ikke kun-
ne findes association med PM;, I et tilsvarende
studium med bern var associationen mellem
astmaanfald og partikler dog bedst knyttet til
PM, og sod, men ikke til fine og ultrafine par-
tikler. Der er flere europaiske og amerikanske
undersoggelser af sammenhaenge mellem ultra-
fine partikler og hjertekarsygdomme pé vej.

Nye europeeiske undersogelser af akutte
effekter af ultrafine partikler

Enkelte nye undersggelser har vist, at associa-
tionen med lungesygelighed hos voksne og
mortalitet er steerkere for den ultrafine fraktion
af partikler end PM, s og PM,,, alle mélt i by-
baggrund (Ibald-Mulli 2002). Den eneste
undersogelse med kvantitative estimater er
gennemfort som et tidsseriestudie i Erfurt, en
by med ca. 300.000 indbyggere i Tyskland
1995 til 1998 (Wichmann et al. 2000). Daglig
arsagsspecifik mortalitet blev registreret sam-
men med méling af sterrelsesfordeling som an-
talskoncentration af ultrafine og fine partikler
foruden masse af fine og grove partikler. Kil-
den til ultrafine partikler var hovedsageligt tra-
fik. PM, 5 og PM,o var kun moderat korreleret
med ultrafine partikler. Regressionsanalyse
viste, at den relative risiko relateret til total
dadelighed for en stigning svarende til 8000 til
20700 partikler med diameter mellem 10 og
100 nm per ml af ultrafine partikler var 1.046
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(95% konfidensinterval 0.997-1.097) med lag-
time pa 4 dage. Dette svarer nogenlunde til en
stigning pa 4,6% i total dedelighed i hele be-
folkningen. Effekten var mest knyttet til luft-
vejsrelateret dedelighed med relativ risiko pa
1.16 (1.06-1.29) og ded af hjertesygdom med
relativ risiko pa 1.06 (1.01-1.12). For PM, 5 var
de relative risici for stigning svarende til inter-
kvartil range tilsvarende. Effekten af ultrafine
og PM, s var ved samanalyse nasten uathan-
gige. Det bemarkes, at effekten af ultrafine var
helt uathengig af en ret sterk effekt af SO,
med relativ risiko pa ca. 1.06 (1.01-1.11) for
interkvartil range. NO, og CO havde tilsyne-
ladende ogsé effekter, som blev reduceret ved
samanalyse med ultrafine, hvilket stetter, at
trafikemission er ansvarlig. Endelig havde ogsé
PM, effekt, men dette er ikke samanalyseret
med ultrafine. Der var ikke signifikante for-
skelle i latenstid for de forskellige helbreds-
effekter relateret til ultrafine og fine partikler.

I en ny europzisk undersggelse fra Erfurt,
Helsinki og Amsterdam er hjertefunktion sat i
relation til partikuler luftforurening (Pekkanen
et al. 2002). Der var signifikant sammenhaeng
mellem andringer i elektrokardiogram, som er
tegn pé truende blodprop, og ultrafine partikler
og PM,;s uathengigt af hinanden, mens der
ikke var sammenhaeng med grove partikler.
Det passer godt sammen med de ovennavnte
tidligere viste ssmmenhange med ded i Erfurt.

Kroniske effekter

I denne sammenhang skal det bemerkes, at
tidsseriestudier kun kan belyse akutte effekter
af luftforurening, men ikke kroniske effekter
som f.eks. lungecancer, og derfor regnes for at
underestimere de samlede effekter. Yderligere
har den omtalte undersogelse benyttet en rela-
tiv kort latenstid pa op til 5 dage, og det er
muligt, at effekter pd dedelighed kan spores i
op til 40 dage (Zanobetti et al. 2002). I den
undersogelse, som bygger pd PM;, niveauer og
dadelighed i 10 europziske byer, fandtes en
0,7% stigning i dedelighed per 10 pg/m’ stig-
ning i PMo ved én dags latenstid, men 1,6%
stigning ved 40 dages latenstid. Bemark for-

skellen op til 4% stigning per 10 pg/m’ PM,,
som findes i langtidsstudier.

Den nye hollandske undersogelse af dedelig-
hed i relation til bolig ner trafikeret vej er van-
skelig at anvende kvantitativt (Hoek et al.
2002). I undersogelsen boede 5% af den ind-
gaende kohorte ner trafikeret vej og var der-
med betragtet som verende i risiko. Den juste-
rede effekt péd total dedelighed var 1,5 gange.
Man kan antage, at der i Danmark er samme
andel, dvs. 5%, og at disse har samme @gning
af risiko (relativ risiko 1.53 med 95% konfi-
densinterval 1.01-2.33) for at de i forhold til
den gvrige befolkning. Total dedelighed i
Danmark er ca. 1,1% per ar og under antagelse
af at hele undersogelsen kan overfores til dan-
ske forhold, vil 5% af befolkningen s& have en
overdedelighed pa 0,57%, hvilket svarer til ca.
1450 i alt (95% konfidensinterval 27 til 3600).
Der er naturligvis flere forkerte forudseet-
ninger, idet der er regnet med hele befolknin-
gen, hvor den hollandske undersogelse kun
omfattede befolkningsgrupper pd 58 til 66 ar.
Det er pa den anden side nappe heller korrekt
kun at regne med én given risiko forbundet
med at bo inden for én bestemt afstand fra tra-
fikeret vej, hvor der ma formodes at veare et
kontinuerligt fald med stigende afstand. Det er
dog interessant, at dette estimat pa 1450 dede
er 1 samme storrelsesorden, som det estimat, vi
tidligere har baseret pd de amerikanske under-
sogelser og det estimat, som er baseret pa
undersoegelsen af ultrafine partikler fra Erfurt i
Tyskland.

Virkning af ultrafine partikler

En ny europisk undersggelse har som anfort
vist, at @ndringer i elektrokardiogram og tegn
pa truende blodprop i hjertet er associeret til
stigninger i niveauet af ultrafine partikler i
Erfurt, Helsinki og Amsterdam (Pekkanen et
al. 2002). Ved sammenligning af effekten af
eksponering af henholdsvis ultrafine og fine
partikler péa rotter er det vist, at de ultrafine
partikler forérsagede et storre inflammatorisk
respons (betendelsesreaktion). Inflammations-
inducerende effekter af ultrafine partikler er
ogsd fundet ved eksperimentel udsattelse af
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mennesker for dieseludstedning eller koncen-
treret byluft. Disse fund er 1 overensstemmelse
med at Seaton et al. (1995) fremkom med en
hypotese om at de ultrafine partikler forarsager
betaendelsesreaktioner i lungevavet, hvorved
der frigives signalstoffer, som bl.a. fremkalder
anfald af akut luftvejssygdom hos felsomme
individer. Det ggede antal dedsfald pga. hjerte-
karsygdomme, mente de, kan forklares ved &n-
dringer i blodets sterkningsevne, viskositet og
aktivering af hvide blodlegemer. Partikler for-
modes séledes iser at virke helbredsskadelige
ved at pafere sékaldt oksidativt stress via in-
flammation og deres indhold af overgangs-
metaller, der kan generere frie ilt-radikaler,
hvor ultrafine er serligt aktive.

Konklusion af kvantitativ vurdering af ultrafine
partikler

De fa epidemiologiske undersggelser baseret
pa tidsseriedesign og eksperimentelle under-
sogelser giver meget begrenset mulighed for
direkte kvantitative estimater af sammenhaeng
mellem storrelsesfraktioner af partikler og hel-
bredsudfald. De peger dog entydigt pa, at en
given masse af ultrafine partikler har vesent-
ligt storre helbredseffekter end den samme
masse af sterre fine partikler endsige af grove
partikler. Det eneste eksisterende estimat angi-
ver en stigning i akut dedelighed pd omkring
4,5% (med sikkerhedsgrenser fra et fald pa
0,05% til en stigning pd 11%) ved en stigning
fra 8.000 til 20.700 ultrafine partikler per ml
luft. Den samlede dedelighed i Kebenhavns-
omradet med 1,2 mio. indbyggere er ca. 15.000
per ar. Baggrundsniveauet af ultrafine partikler
er endnu ikke beskrevet i Kebenhavn. Hvis
man forestiller sig en reduktion pé f.eks. 60% i
niveauet, svarende til forskellen 1 Erfurt, kunne
dette medfere 675 ferre dede per ar i Koben-
havn (med 95% sikkerhedsinterval fra 0 til
1650). Konfidensintervallet angiver, at det
sande estimat med 95% sikkerhed ligger inden-
for disse grenser, saledes at sandsynligheden
er storst ner det centrale estimat - her 675 - alt
naturligvis afhangigt af, at alle andre forud-
setninger er opfyldt. Det skal understreges, at
dette bygger pa kun én mindre undersogelse 1
en by, hvor forholdene ikke behever at vere

sammenlignelige med Kebenhavn, og der er
ikke taget hensyn til effekter af andre kompo-
nenter i luftforureningen. Den nye europeiske
undersggelse af ultrafine partikler stotter, at
der er sammenhang med risiko for blodprop,
og den nye hollandske undersogelse stetter, at
trafikgenererede partikler har veasentlige hel-
bredseffekter.
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Individuel udsattelse for luftforurening 1 Kegbenhavn

Af Steffen Loft', Mette Sorensen’, Lisbeth E. Knudsen', Peter Moller', Herman Autrup®, Lars
Dragsted3, Hdkan Wallin®, Ole Raaschou-Nielsen’, Ole Hertel6, Steen Solvang Jensen6, Helle

Vibeke Andersen® og Ivan Vejsgaard Nielsen®

Udseettelse for luftforurening kan medfere en
rekke helbredseffekter, som beskrevet andet-
steds 1 dette temahaefte. Helbredseffekterne,
som iser omfatter luftvejs- og hjertesygdom,
er beskrevet i et stort antal epidemiologiske
undersogelser. I nasten alle disse undersogel-
ser er udsattelsen blevet vurderet samlet i stor-
re regioner ved maling péa central mélestation,
mens den individuelle eksponering ikke har
vaeret spgt vurderet. Der er i langt de fleste stu-
dier benyttet tidsseriedesign, hvor svingninger
i feks. dedsfald eller indleggelser over tid
sammenholdes med svingninger i niveauet af
luftforurening. Dette design kan naturligvis
kun afdekke effekter med relativt kort latens-
tid, dvs. at effekterne optraeder overvejende
hos serligt folsomme, f.eks. hos personer med
eksisterende sygdom i luftveje eller hjerte og
blodkar. Til vurdering af de samlede effekter,
herunder langtidseffekter, ma benyttes kohor-
tedesign, hvor man sammenligner forskellige
geografiske omrader med forskellige ekspone-
ringsniveauer. Til dette kraeves god kontrol af
andre risikofaktorer, dvs. at den type designs er
begranset til store kohorter, som ofte er etable-
ret med andre formal.

Imidlertid er der meget begraenset viden om
den personlige individuelle eksponering for
partikuler luftforurening, og hvorledes denne
henger sammen med maélinger fra central ma-
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lestation og i1 hvilket omfang lokale udenders
og indenders kilder bidrager. Sddan viden er
helt nedvendig for risikovurdering og for at
kunne udvikle modeller, som kan anvendes til
at bedemme den personlige eksponering i
storre epidemiologiske undersegelser. Under
Center for Miljo og Luftveje, finansieret af Det
Strategiske = Miljeforskningsprogram 1998
(SMP98), er der gennemfort et projekt, der har
belyst individuel eksponering for luftforure-
ning i Kebenhavn.
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Figur 1. Udstyr til méling af personlig eksponering

Materialer og metoder

I 4 kampagner, en for hver sason i 1999-2000,
maltes eksponering, individuelt, indenders og
pa gadeplan for partikler og gasser blandt 50
studerende med samtidig maling af biomarke-
rer knyttet til intern dosis og de relevante hel-
bredsudfald. Da enkelte forsagspersoner udgik,
deltog i alt 75 personer i projektet, séledes at
der kunne vere 50 i hver kampagne. Forsogs-
personerne blev udstyret med en rygsaek, der
indeholdt udstyr til maling af partikler i form
af fine partikler (PM,s) og en GPS, séledes at
deres bevaegemenstre kunne registreres (figur
1). Udstyret fulgte forsagspersonen i 48 timer.
PM, s malerne bestod af en pumpe, der trak luft
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gennem en cyklon, der frasorterer partikler
med en diameter sterre end 2,5 um, og derefter
et filter, hvor de mindre partikler blev opsam-
let. Ved vejning af filtrene for og efter opsam-
ling kan eksponering males som masse af
PM, 5. Eksponering for sod, der er mere direkte
relateret til forbrendingsprodukter, herunder
dieselemission, blev ogsd mélt ved reflektans
af de eksponerede filtre. Eksponering for NO,
blev malt med en passiv diffusionsopsamler. |
en enkelt kampagne maéltes ogsa eksponering
for benzen, toluen, xylener og tertmetylbutyl-
eter, finansieret af ISMF. Der blev benyttet til-
svarende PM, s og NO, maélere i sovevarelset
og nede pa gaden foran boligen hos 30 af de 50
forsegspersoner i hver kampagne. Endelig
sammenlignedes individuelle eksponeringsmal
med malinger pa centrale maélestationer pa
taget af H.C. Orsted Instituttet, Jagtvej og H.C.
Andersens Boulevard.

Ved afslutning af de 48 timers opsamlings-
periode for eksponering for luftforurening mal-
tes en rekke biomarkerer, der belyser den in-
terne dosis, den biologisk effektive dosis og
folsomhed (figur 2). Genotoksiske effekter
blev registreret i lymfocytter ved maling af ok-

sidative skader i form af oksidation af guanin,
oksiderede purin- og pyrimidinbaser og streng-
brud i DNA og ved méling af PAH-addukter til
DNA. Reparationsproduktet af oksidation af
guanin i DNA eller i cellernes pool af nukleo-
tider blev malt i urin. Intern dosis af PAH blev
malt som en metabolit (1-hydroxypyren) i urin.
Eksponering for benzen blev ligeledes malt
som en metabolit (fenylmerkaptursyre), der
delvist belyser bioaktiveringen og dermed er
mal for biologisk effektiv dosis. Individuel fol-
somhed for iser de genotoksiske effekter, men
formentlig ogsd andre effekter af oksidativt
stress, blev vurderet ved genotyper af gluta-
tion-S-transferaser og quinonreduktase.

Der blev ogsa malt en rekke biomarkerer, der
kan belyse risiko for hjertekarsygdom. I pro-
jektet méltes inflammationsmarkererne inter-
leukin 6 (IL6), for dette menes at knytte sig til
inflammation med eget produktion af plasma-
komponenter, der oger viskositet og celle-
aggregation og oksidativt stress, iseer i relation
til lipider og protein i plasma eller urin. Lipid-
oxidation kan males som bl.a. F,-isoprostaner
(med f.eks. ELISA) og malondialdehyd
(MDA). Markerer for inflammation og blod-
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Figur 2. Effekt af partikler pé risiko for kraeft og hjertesygdom
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viskositet blev malt i form af fibrinogen, C-
reaktivt protein i plasma og hamoglobin, ery-
trocyttal, erytrocytvolumen og trombocyttal i
blod (finansieret af ISMF). Endvidere blev det
forsegt at méle F,-isoprostaner (8-epi-PG F,a)
i urin med ELISA. Trods mange forseg pé op-
timering af dette assay lykkedes det ikke at fa
tilstraekkelig kvalitet af data til at de kan benyt-
tes. IL6 maélingen var ligeledes problematisk,
da det anvendte assay ikke er tilstreekkeligt
sensitivt til at méle de niveauer, der er i plasma
uden sverere grad af inflammatorisk tilstand.
Vi har ogsa udviklet metoder til at méle udtryk
af forsvarsenzymer mod DNA skade og oksi-
dativt stress. Dem forsgger vi at bruge til at
male pd prover fra forsegspersonerne i dette
projekt (finansieret af ISMF), men malinger er
endnu ikke afsluttede pga. tekniske problemer.

Resultater og diskussion

Undersogelserne viste, at den personlige eks-
ponering for partikler er betydelig og at den
gennemsnitlig er hgjere end selv i de trafike-
rede gader. Der var betydelig forskel pa saeson-
erne, séledes at eksponering var betydeligt la-
vere om sommeren end efterar, vinter eller for-
ar. Om sommeren var den personlige ekspone-
ring afhengig af niveauet lige uden for bolig-
en, mens niveauet inde i1 boligen var bestem-
mende for personlig eksponering de andre 3
sesoner, iser vinter. Indenders kilder som
tendte stearinlys og passiv rag bidrog vaesent-
ligt til eksponering indenders, is@r om vinte-
ren. Der var ikke signifikant sammenhang
mellem personlig eksponering og samtidige
malinger pa de faste mélestationer.

Der fandtes ingen sammenhang mellem eks-
terne eksponeringsmal og biomarkerer relateret
til PAH eksponering, dvs. 1-hydroxypyren i
urin og addukter til DNA i lymfocytter. [ en
tidligere undersogelse af mere massiv udset-
telse for luftforurening blandt buschaufferer i
Kebenhavn blev der fundet foregede addukter
hos de mest eksponerede chaufforer (Autrup et
al. 1999). Imidlertid er der heller ikke ved sam-
menligning mellem studenter, der bor i Athen
og i en lille studenterby 60 km uden for Athen
fundet tegn pa at udenders PM,s eger PAH

addukter (Kyrtopoulos et al).

Der var signifikant korrelation mellem oksida-
tion af guanin i DNA i lymfocytter og person-
lig eksponering for PM,s (Serensen et al. i
trykken). Derimod var der ikke signifikant
sammenheng med andre mal for oksidative
skader pd DNA i lymfocytter i form af okside-
rede baser og strengbrud eller med udskillelse
af reparationsprodukt i urinen. I foromtalte
undersggelse af buschaufferer var der effekt af
eksponering péd dette reparationsprodukt i uri-
nen, mens oksidative skader ikke blev malt i
lymfocytter (Autrup 1999). Det er muligt, at
den mest folsomme biomarker i denne sam-
menhang er oksidation af guanin 1 DNA.

I den ene maélekampagne, hvor kulbrinte ma-
linger blev gennemfort, var benzen under de-
tektionsgraensen for de passive diffusionsop-
samlere. Ligeledes var koncentrationen af ben-
zenmetabolitter under detektionsgreensen i
urin. Ved en tidligere kampagne i 1998 var det
muligt at male bade koncentrationerne i luften
og i urinen (Serensen et al. i trykken; finansie-
ret af ISMF). Benzenindholdet i benzinen er
ikke blevet reduceret i den mellemliggende
periode. En sadan reduktion fandt sted i 1998,
inden den forste malekampagne. Imidlertid er
andelen af biler med katalysatorer steget mel-
lem de to kampagner, ligesom forskellige me-
teorologiske forhold kan have indvirket pé re-
sultaterne.

Ingen af folsomhedsmarkererne i form af ge-
notyper for metabolismeenzymer havde nogen
effekt pa4 biomarkererne for biologisk effektiv
dosis eller ssmmenhangen med den personlige
eksponering for partikler. Derimod var der sig-
nifikant effekt af genotype pd sammenhangen
mellem benzenksponering og DNA skade i
lymfocyttter.

Proteinoksidation i plasma viste signifikant
sammenhang med udsattelse for PM,s. Hos
kvinder viste erytrocytvolumen og hamoglo-
bin samt lipidoksidation malt som MDA i plas-
ma ligeledes signifikant sammenhang med ud-
settelse for partikler (Serensen et al. i tryk-
ken). I feromtalte undersegelse af buschauffo-
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rer var der ligeledes sammenhang mellem eks-
ponering og oksidation af protein og lipid
(Autrup et al 1999). Fibrinogen og C-reaktivt
protein i plasma og de fa mélbare koncentratio-
ner af IL6 viste ingen sammenhang med eks-
poneringen.

De indsamlede PM, 5 filtre er hos en tysk sam-
arbejdspartner under analyse for deres indhold
af metaller og evne til at forarsage oksidativt
stress in vitro. De forelgbige resultater er ser-
deles interessante og synes at bekrafte fund af
de oksidativt stress relaterede effekter. De en-
delige resultater afventes med spending.

DMUs AirGIS system er baseret pa den tid-
ligere navnte gadeluftmodel OSPM (Berko-
wicz et al.,, 1997; Jensen et al. 2001). Dette
system er baseret pa digitale kort og register-
data til generering af de nedvendige input data
for beregninger med OSPM. Inden for SMP98
projektet er der udviklet et program, som ud
fra GPS data kan generere den rute de stude-
rende har fulgt under kampagnen. OSPM kan
derefter anvende denne rutefil til beregning af
luftforurening langs ruten. Efterfolgende kan
disse beregningsresultater sammenlignes med
maledata. Systemet blev ferdig i den sidste del
af projektet og resultaterne er derfor endnu
ikke publicerede.

Konklusion

Disse resultater tyder pé, at selv moderat ud-
settelse for fine partikler som borger i Kagben-
havn kan forarsage oksidativt stres. Dette kan
veere vigtigt for risiko for kreft, udvikling og
forvaerring af hjertesygdom og udlesning af
astmaanfald. Oksidativ beskadigelse af DNA
menes at vere involveret i mutationer og inite-
ring og evt. promotion af kreeft. Oksidativt
stress menes ogsa at vaere vigtig ved astma og
andre inflammatoriske luftvejssygdomme. I
relation til hjertekarsygdom kan oksidativt
stress og lipidoksidation fremme selve den
atherosclerotiske proces i karveeggen. Desuden
vil et gget erytrocytvolumen medfere gget vis-
kositet, som kan medvirke til udlgsning af akut
iskeemi i hjertet og evt. en blodprop. Den per-
sonlige eksponering for luftforurening er af-

hengig af seson og adfaerd. I denne population
af studenter ser det ud til at eksponering inden-
dors er vasentligst for den samlede ekspone-
ring i vinterhalvaret, mens udenders kilder ser
ud til at veere veesentligst i sommerhalvéret.

Projektet har modtaget stotte fra Det Strategi-
ske Miljeforskningsprogram og Indenrigs- og
Sundhedsministeriets Miljemedicinske Forsk-
ningscenters Fond.
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Arbejde 1 svinestalde: Lungernes immunologiske
reaktion ved udsattelse for organisk stav

Af Hans Jiirgen Hoffmann, Martin Iversen, Lungemedicinsk Afd., Aarhus Kommunehospital

I projekt AIBAL (CML Projekt 1.1, Acute In-
flammation investigated with Broncho-alveo-
lar lavage) undersogtes 16 personer for inflam-
mation i lungen og for mulige l&engerevarende
effekter af en kort eksponering. Projektet er
godkendt af den videnskabsetiske komité for
Arhus Amt og er finansieret af Det Strategiske
Miljeforskningsprogram (Center for Miljo og
Luftveje), Velux Fonden, Lundbeck Fonden,
Aarhus Universitets Forskningsfond og Lunge-
medicinsk Forskningsafdeling. Det blev gen-
nemfort pd Lungemedicinsk Forskningsafde-
ling i samarbejde med Institut for Miljo- og
Arbejdsmedicin, Institut for Mikrobiologi og
Immunologi og Institut for Molekylarbiologi
ved Aarhus Universitet, Statens Jordbrugs-
forskning (SJF) i Horsens og med samarbejds-
partnere i Norge og Tyskland.

Baggrunden for undersegelsen er den vok-
sende viden gennem de sidste ti &r om de sund-
hedsskadelige virkninger ved indanding af or-
ganisk stgv. Specielt foreligger der en rakke
studier over arbejde i svinestalde, hvor stevud-
s&ttelse bergrer et stort antal personer, i Dan-
mark mindst 20.000. Fra tidligere danske un-
derspgelser vides det, at arbejdet er arsag til
mange symptomer (1) og bevirker pa langt sigt
fald i lungefunktion, som kan medfere lunge-
invaliditet (2), og resultaterne fra de danske
undersggelser bekreeftes af udenlandske under-
sogelser. Ekspositionsundersggelser i Danmark
og Nordeuropa (3) bekrefter, at arbejde i
svinestalde medferer en de af hgjest malte eks-
positioner pa 5-10 mg/m’ stov.

Igennem de sidste ti ar er der ogsa udfert en
reekke forskellige undersggelser med eksperi-
mentel udseattelse af frivillige forsegspersoner
for organisk stov i svinestalde. Alle underse-
gelser viser, at der fremkaldes et intenst akut
immunologisk respons med ophobning af hvi-
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Fig. 1. Hovedansvarlige for undersogelsen. Fra ven-
stre: cand. scient. Hans Jiirgen Hoffmann, overlege
dr. med. Martin Iversen, professor, overlege dr.
med. Ronald Dahl, alle lungemedicinsk afdeling
ved Arhus Kommunehospital.

de blodlegemer i lungen og produktion af stof-
fer (sékaldte cytokiner), der fremkalder en be-
teendelsesagtig tilstand. Denne reaktion synes i
hej grad at vaere fremkaldt af nedbrydningspro-
dukter fra gram-negative bakterier i stavet (en-
dotoxiner), som har meget sterke vevsirrite-
rende egenskaber ved selv lave koncentratio-
ner.

I AIBAL studiet valgte man for ferste gang at
bruge forsegspersoner, hvis reaktion pa ar-
bejdsmiljeet var kendt. Desuden lagde vi vaegt
pa realistiske arbejdsbetingelser og ville undga
meget hgje ekspositioner, som var blevet an-
vendt i en del tidligere studier.
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Deltagerne blev rekrutteret fra Sund Stald Stu-
diet 1992-1994 (SUS) (4), hvor lungesympto-
mer og lungefunktion hos 2.341 landbrugsele-
ver blev fulgt under uddannelse gennem fem
ar. SUS undersagelsen udgar fra Aarhus Uni-
versitet, Institut for Miljo- og Arbejdsmedicin.
Her fandt man ca. 60 personer, der havde ud-
viklet lungesymptomer (trykken for brystet,
hveasende vejrtrakning eller vedvarende hoste)
mens de arbejdede i svinestalde, og hvor symp-
tomerne svandt efter opher med arbejdet. Otte
af disse personer med “svage” lunger blev
rekrutteret, og ligeledes otte kontroller, der
ikke havde udviklet symptomer under arbejde i
svinestalde. Vi havde kontaktet 60 personer for
at finde de 16, vi havde brug for. En deltager
skiftede mening og blev sendt hjem. To del-
tagere matte ekskluderes, da de alligevel ikke
opfyldte betingelserne. Ingen af deltagerne, der
gennemforte forseget, havde arbejdet i en svi-
nestald de sidste tre ar.

For at fa fat i deltagerne holdt vi tre rekrutte-
ringsmeder, hvor vi fortalte hvad undersogel-
sen gik ud pd og hvordan vi kunne forestille os
at undersaggelsen ville gavne. De potentielle
deltagerere matte overnatte i patienthotellet pa
Aarhus Kommune Hospital i forbindelse med
forsegsdagene og fik udbetalt erstatning for
tabt arbejdsfortjeneste.

Forsaget strakte sig over tre uger med i alt fem
undersggelsesdage. Der blev udfert méling af
lungefunktion (lungevolumen og iltoptagelse
(diffusion)), maling af bronkial reaktivitet ved
histaminprovokation og undersggelse af de im-
munologiske forhold i blodet og i lungerne ved
kikkertundersegelse (bronkoskopi) med skyl-
ning af et lille lungesegment (bronkoalveolar
lavage, BAL) en uge for og dagen efter ekspo-
sitionen. Desuden blev personerne undersegt
en uge og to uger efter ekspositionen, dog uden
BAL.

Forsaget bestod af en tre timers eksponering.
To af deltagerne, en laege og en bio-analytiker,
korte til garden Stenker ved Horsens kl. 7.00
om morgenen, hvor der blev skiftet tegj inden
opholdet i svinestalden. Her madtes de med to
teknikere fra SJF Horsens, der stod for maling

af eksponeringsgraden. Under opholdet i svine-
stalden udferte personerne et lettere fysisk ar-
bejde, som simulerede arbejdet i stalden. Da
pavirkningen indtraeder meget hurtigt blev der
taget blodprever for hver time under opholdet i
stalden og med lengere intervaller resten af
degnet. Naeste morgen blev der foretaget BAL.
De sidste to deltagere gennemferte undersogel-
sen i vinteren 2000/2001.

Figur 2. Forsegsperson under ophold i svinestald.

Resultaterne af undersegelsen viser, at de fol-
somme deltagere havde et svagere cellulaert
immunsvar end personerne uden symptomer,
og samtidigt forsegte kroppen at yde et ster-
kere humoralt svar (dvs. ved hjelp af antistof-
fer) gennem komplement aktivering, som er en
del af kroppens forsvarssystem over for mikro-
organismer. Der var ogsé en synlig pavirkning
af hvordan kroppens immunsystem tilpassede
sig omgivelserne (det adaptive immunsystem),
idet personerne med symptomer fik et gget be-
redskab af immunceller (dendrit celler og T
lymfocytter) i lungerne og i blodet. Vi under-
sggte nasens respons gentagne gange under
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Figur 3. Blodprevetagning under forseg.

antagelse af, at nasen er den everste del af
lungen. I nasen kom et akut respons en time
efter eksponeringen, og en anden belge af
reaktioner dagen efter eksponeringen, hvor vi
ogséd undersggte lungerne. Der var endringer 1
cellefordelingen i naesen selv to uger efter
ekspositionen, tydende pa langvarige effekter
af selv en enkelt kort eksposition.

Forseget viste meget tydeligt, at ogsa en svag
eksponering medferer et inflammatorisk
respons og at den pavirker immunsystemet i
leengere tid end de to uger, vi fulgte deltagerne.
Desuden er det tydeligt, at folsomme deltagere
har et andet inflammatorisk respons end
normale. Dette stiller spergsmalstegn ved rele-
vansen af resultaterne af de undersegelser, der
er lavet pa uselekterede deltagere.

Resultaterne fra denne undersggelse er delvis
indsendt til publikation i to internationale tids-
skrifter. Der foreligger materiale til yderlige tre
publikationer.
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Projekt DAMOS: Slimhindeeffekter efter eksperimentel
udsattelse for stov tilsat glucan eller aldehyd

Af L. Molhave', T. Sigsgaard’, S. K. Kjeergaard', J. E. Juto’, K. Andersson’, L. Bodin®,
G. Stridh’, J. Bonlokke', E. B. Jorgensen', Hdkan Lifsted?, T. Karlsson®

I vandskadede bygninger ved man, at der kan
opsta vaekst af mikroorganismer, som pévirker
beboerne, enten ved afgivelse af sporer, gasser
eller dampe mens mikroorganismerne er i live,
eller gennem dele af de senderdelte dede cel-
ler. Et af de stoffer, som findes i celleveeggen
er B-(1,3)-D-Glucan, som frigives til indemil-
joet nar cellerne der. B-(1,3)-D-Glucan er da
ogsé fundet i bygninger med vandskade.

Fra mange forskellige byggeprodukter afgives
naturligt aldehyder til indemiljoet og denne af-
givelse oges ved fugtskader. Eksempler pé pro-
dukter, som afgiver aldehyder, er trae, linoleum
gulvbelegning og linoliebaserede malinger.
Malinger af luftens indhold af flygtige organi-
ske forbindelser (VOC) viser, i de fleste byg-
ninger, forekomster af tunge aldehyder (Cg-
Cy,). Flertallet af aldehyder anses for at vere
luftvejsirriterende og kan siledes vare en an-
den arsag til at der opstér irritation ved ophold
i fugtskadede bygninger.

DAMOS projektets formél er derfor at under-
soge, om inhalation af B-(1,3)-D-Glucan eller
aldehyder provokerer inflammatoriske effekter
og forpger frigerelsen af cytokiner (signalstof-
ferne IL1 og IL8) fra de udsatte personers
slimhinder. Samtidigt er det ensket at under-
sege, om der er sensoriske eller respiratoriske
forandringer som folge af udsattelsen.

1 Institut for Milje- og Arbejdsmedicin,
Aarhus Universitet

2 Huddinge Universitetssjukhus, Oron, Nisa,
Halskliniken, SE-14186 Stockholm

3 Yrkes- och miljomedicinska kliniken,
Universitetssjukhuset Orebro

4 Kliniskt Forskningscentrum,
Universitetssjukhuset Orebro

Forskellige personer vil reagere forskelligt pa
udsettelse for bio-aerosoler (luftbérne partikler
med indhold af biologisk materiale) athengigt
af individuelle sarbarhedsfaktorer.

I projektet blev normale personer sammenlig-
net med personer, som var histamin hyperreak-
tive 1 naeseslimhinden, og personer med allergi.
Disse personer blev, i klimakammeret ved
Institut for Miljo- og Arbejdsmedicin, Aarhus
Universitet, udsat for ren luft, standard kontor-
stov, standard kontorstev tilsat -(1,3)-D-Glu-
can og standardstev tilsat aldehyder. For, under
og efter eksponeringen undersogte vi en reekke
forskellige parametre, der alle tidligere er ble-
vet beskrevet som varende associerede med en
inflammatorisk reaktion i slimhinderne. I un-
dersggelserne indgik frivillige forsegspersoner.
Deres deltagelse fulgte neje nationale og inter-
nationale regler for sadanne forseg. Forsgget
var godkendt af den videnskabsetiske komite
for Arhus Amt.

Den eksperimentelle del med humane ekspone-
ringer, indsamling af data og biologiske prover
er afsluttet og de fleste analyser af data er
overstaet.

De forste analyser af sammenhangen mellem
reaktionerne i luftvejene og eksponering for de
forskellige stovtyper viste en effekt pé cytokin-
koncentrationen (IL-8) i nasal lavage umiddel-
bart efter eksponeringen i kammeret, se fig 1.
Analysen viste, at der muligvis er en forskel
mellem reaktioner pa ren luft og det stov, som
var tilsat aldehyd og glucan. Dette tyder pa, at
der er en oget effekt af cytokinfrisetningen i
naseslimhinden, ndr stevet tilsettes glucan
eller aldehyder.
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IL-8 i nasal lavage
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Figur 1. Middelendring og 95% sikkerhedsinterval for interleukin-8 koncentrationer i nasal lavage (pg/ml)
blandt 36 personer eksponeret for forskellige typer husstev (p = 0,042 for eksponeringseffekt i en parret data

variansanalyse).

Eksperimentelle undersggelser som den her
skitserede kan vere svare at overfore til den
virkelige verden, bl.a. fordi der kun er under-
sogt fa personer og de kun er udsat for stevet
fa gange og i begranset tid.

Vi undersogte ogsa effekten af eksponering-
erne pa nasal volumen og fandt et signifikant
fald.

Personerne forte en logbog over irritation i nee-
sen i lobet af forseget og optegnelser fra denne
logbog viser irritation i forbindelse med stov-
udsettelsen, hvilket stemmer med @ndringer af
nasevolumen og frigivelse af signalstoffer.

Ren luft Stev

Nasal irritation

Stev + Glucan  Stev + Aldehyd

0,1

0,05

Figur 2. ZAndringen i selvrapporteret nasal irritation som folge af stoveksponeringerne (skala 0 - 1). Figuren
angiver middelveardier og variation om middelvardien for forsegspersoners reaktioner pa ren luft og de tre typer

Stov.
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Selv om ikke alle analyser er overstaet, tyder
undersggelserne pa, at stov i koncentrationer,
der ikke er useedvanlige for danske boliger, pé-
virker os. Resultaterne tyder ogsa pa, at alde-
hyd- eller glucan-tilsat stgv har sterre effekt pa
slimhinden end almindeligt stov, og vi kan
ydermere se, at overfelsomme har en sterre
daglig variation i nasal volumen end ikke over-
folsomme personer.

Den samlede konklusion synes derfor at blive,
at inhalation af B-(1,3)-D-Glucan eller alde-
hyder provokerer inflammatoriske effekter og
forgger frisettelsen af cytokiner (signalstoffer-
ne IL1B og IL-8) fra naseslimhinden. Under-
sogelserne viste ogsa, at der, sammen med de
inflammatoriske forandringer, findes sensori-

ske og respiratoriske reaktioner som folge af
udseettelsen.

Det er kendt, at fugt i bygninger forer til emis-
sion af kemiske stoffer og skimmelvakst. Dis-
se resultater underbygger saledes hypotesen, at
fugt i bygninger, f.eks. som folge af vand-
skader, kan bidrage til irritation og diskomfort
og muligvis egentlige sundhedsskader blandt
beboerne.

Projektet har modtaget stotte fra Det svenske
Byggeforskningsrdd og fra Formas, Sverige
samt fra Det Strategiske Miljeforskningspro-
gram og fra Indenrigs- og Sundhedsmini-
steriets Miljemedicinske Forskningscenters
fond.

Figur 3. Maling af naesens volumen i klimakammeret ved Institut for Milje- og Arbejdsmedicin, Aarhus Uni-
versitet under pavirkninger af luftforureninger. (Foto reproduceret efter aftale med de implicerede).
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Center for Miljo og Luftveje — phthalater og allergi

Af Otto Melchior Poulsen’, Gunnar Damgaard Nielsen', Lars K. Poulsen’, Ole Ladefoged’,

og Thomas Schneider’

Denne artikel giver en oversigt over de pro-
blemstillinger, Center for Miljg og Luftveje
(CML) har belyst i forskningen vedrerende den
mulige sammenhaeng mellem udsattelse for
phthalater og udviklingen af allergi. De efter-
folgende tre artikler preesenterer de vigtigste
resultater inden for dette forskningsomrade.

Samlet kan CMLs forskning i phthalater ud-
trykkes i felgende overordnede konklusioner:

Undersoggelser i forsggsdyrmodeller viser, at
phthalater kan have adjuvante egenskaber, som
forsteerker produktionen af de typer af antistof-
fer (IgG1 og IgE), der er involveret i den aller-
giske reaktion.

Adjuvanseffekten af phthalater er staerkt
athengig af lengden af alkoholsidekeeden —
maximum ved DEHP (Cg) og DIHP (Cy). De
kortkeedede phthalater (DBP og BBP) har
ingen eller kun ringe adjuvanseffekt. Underse-
gelser pa isolerede lungeepitelceller viser lige-
ledes, at savel de toksiske som de stimulerende
effekter af phthalater stiger med stigende leeng-
de af sidekaeden.

Mennesker udsettes for phthalater bade ved
oral indtagelse, gennem huden og ved indand-
ing. Mangden af phthalater i stov i boliger,
institutioner og skoler er sé hgj, at en adjuvant
effekt p4 mennesker bedemmes at vere en reel
mulighed.

Der er behov for epidemiologiske undersegel-
ser, som klart kan dokumentere problemets
faktiske omfang i Danmark.

1 Arbejdsmiljeinstituttet

2 Rigshospitalet, Laboratoriet for Medicinsk
Allergologi, Allergiklinikken afsnit 7551

3 Institut for Fedevaresikkerhed og Ernaring,
Fodevaredirektoratet

Der foreligger ingen undersegelser af adju-
vanseffekter af de stoffer, der foreslas anvendt
ved substitution af phthalater som bledgerer i
PVC.

Baggrund og problemstilling

En lang rekke undersogelser har konsistent
vist en foruroligende stigning i forekomsten af
allergisk hefeber og astma, iser blandt bern, i
lobet af de seneste par artier i de industriali-
serede lande (Burkholter and Schiffer 1995;
Peterson and Saxon 1996; Butland et al. 1997,
Schifer and Ring 1997; Beasley et al. 2000),
inklusive Danmark (Keiding 1997). I dag har
15-20% af de danske bern symptomer pa
astma, hefeber eller andre allergiske lidelser
(Saval et al. 1993; Bindslev-Jensen and
Brandrup 1997). En del af denne stigning skyl-
des utvivlsomt, at der er sket en endring af
diagnostisk praksis, men flere undersogelser
tyder pa, at “vestlig” livsstil har betydning for
den observerede stigning i forekomsten af
allergisk hefeber og astma. Vi ved imidlertid
ikke hvilke specifikke faktorer, der isar har
bidraget til denne stigning, og vi ved derfor
ikke, hvor en forebyggelse mest effektivt kan
settes ind.

Tre forskellige hypoteser soger at forklare stig-
ningen i allergisk hefeber og astma. De tre hy-
poteser udelukker ikke gensidigt hinanden, og
det er tenkeligt, at alle tre kan bidrage til at
forklare stigningen i allergi. De tre hypoteser
er:

“Allergenteorien” - udsettelsen for allergener
er steget. Dette synes at vare tilfaeldet for hus-
stovmider (Hirsch et al. 2000), men derimod
nappe for udenders allergener sdsom pollen og
sporer fra skimmelsvampe.
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“Hygiejneteorien”’ — udsattelse for mikroorga-
nismer og/eller biologisk aktive stoffer fra mi-
kroorganismer er @ndret (faldet), hvilket @n-
drer stimuleringen af immunsystemet fra tole-
rance (et dominerende Th-1 respons) til sensi-
bilisering (et dominerende Th-2 respons). En
lang reekke forskellige studier synes at stotte
denne hypotese. Nogle undersogelser tyder
f.eks. pé, at en gget risiko for infektioner i de
forste levear reducerer risikoen for at udvikle
allergi (Strachan 2000). Teorien forudsiger
imidlertid, at prevalensen af Thl-sygdomme
(insulinkraevende sukkersyge, leddegigt) skulle
falde i takt med at Th2-sygdomme (allergier)
stiger, og dette synes ikke at vere tilfeeldet.
Teorien er derfor af flere modificeret til at ind-
drage dempende faktorer fra f.eks. bakterier,
som forer til dannelse af sdkaldte Th3- eller
regulerende T-celler. For nyligt viste en sterre
europxisk undersggelse, at udsattelse for en-
dotoxin fra Gram-negative bakteriers cellevaeg
skifter immunsystemets balance i retning af to-
lerance og dermed reducerer risikoen for at ud-
vikle allergi (Braun-Fahrlénder et al. 2002).

“Adjuvansteorien” — Udsettelse for forure-
ninger med adjuvante egenskaber er steget. Det
er velkendt, at en rakke stoffer har adjuvant
effekt, dvs. evnen til at stimulere immunsyste-
mets reaktion overfor naturligt forekommende
allergener. Sterst fokus har vaeret pd dieselpar-
tikler og PAHer (Peterson and Saxon 1996,
Lavik et al. 1997, Ormstad et al. 1998).

CMLs forskning i helbredseffekter af phtha-
later er knyttet til adjuvansteorien. Interessen
blev vakt af norske undersogelser, der tydede
pa en sammenhang mellem mangden af blade
PVC-gulvbelegninger i hjemmet og forekomst
af astma blandt bern (Qie et al. 1997; Jaakkola
et al. 1999). Den norske forskergruppe an-
tydede en mulig sammenhang mellem udset-
telse for phthalater og udvikling af astma.

Phthalater dominerer gruppen af plastblad-
gorere, og phthalater udger en gruppe af high-
volume” kemikalier, der anvendes 1 enorme
mangder til bladgering af PVC-holdige mate-
rialer og produkter, s& som gulvbelagninger,

ringbind, chartekker, tape, kabler, emballage,
bideringe, legetgj mv. Bled PVC kan inde-
holde 20-50% phthalater. Som folge af den ud-
bredte brug er hele den danske befolkning i
storre eller mindre grad eksponeret gennem et
regelmeessigt brug af produkter, der indeholder
og friger phthalater.

Risikovurdering af phthalater vanskeliggeres
af en generel mangel pé valide data om ekspo-
neringsniveauer og -veje samt af mangel pa
data om fareidentifikation i forhold til allergi
og adjuvant effekt. CMLs forskning har derfor
haft til formal at bidrage med viden til de for-
skellige elementer i en samlet risikovurdering.

Elementer i CMLs risikovurdering af
phthalater

Figur 1 skitserer elementerne i CMLs bidrag til
risikovurdering af phthalater i forhold til adju-
vant effekt.

Fareidentifikation

Fareidentifikation har til forméal at opna viden
om et stofs iboende, skadelige egenskaber, dvs.
den potentielle fare for at udvikle en specifice-
ret, skadelig helbredseffekt ved udsattelse for
den pégaldende forurening. Fareidentifikation
baseres pa resultater fra kontrollerede humane
eksponeringsforseg, pa undersegelser i for-
sogsdyrsmodeller (in vivo) eller pd undersogel-
ser i in vitro modeller, f.eks. baseret pa isole-
rede organer eller cellekulturer.

Generelt tilleegges humane eksponeringsstudier
storst vaegt, mens undersogelser i forsegsdyr er
mindre konklusive. Ofte findes konklusive re-
sultater om fareidentifikation alene fra under-
sogelser pa forsegsdyr. Disse tillegges isar
vaegt, hvis den anvendte eksponeringsvej og de
anvendte eksponeringskoncentrationer er sam-
menlignelige med de forhold, der er frem-
herskende ved eksponeringen af befolkningen.
In vitro studier opfattes primert som indika-
tive.
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Fareidentifikation
Dyreforsag (in vivo):

* Injektionsmodel

* Inhalationsmodel

In vitro modeller:

* Lungeepithelceller

» Monocytter/makrofager

* Mast celler
A

\ 4

Eksponeringsvurdering
* DatafraEU

* Produktregisterdata

* Emission fra produkter
* Indhold i stavpraver

\ 4
Eksponeringsmodel

Struktur-aktivitets
modeller

Individuel
falsomhed

A

Risikovurdering

Figur 1. Elementer i CMLs risikovurdering af phthalater

CML har gennemfort undersogelser af de fem
vigtigste phthalater (DEHP, DINP, DIDP,
BBP, DBP) og deres nedbrydningsprodukter (6
forskellige monophthalater) bade in vitro pa
isolerede cellelinier og i forsegsdyrmodeller pa
BALB/c mus, der er en velkendt high
responder” stamme mht. at udvikle et allergisk
IgE immunrespons overfor modelallergenet
ovalbumin.

CMLs forskning har endvidere taget hul pa ud-
vikling af struktur-aktivitetsmodeller, der kan
anvendes til at forudse biologiske effekter af
forskellige plastblodgerere pa baggrund af
deres fysisk-kemiske egenskaber.

I toksikologien skal fareidentifikationen fore
frem til et estimat af N(L)OAEL (No (Low)
Observed Adverse Effect Level). I denne sam-
menheang udger serligt felsomme individer en
central problemstilling, der ogsa ber inddrages
i en risikovurdering. CMLs forskning i phtha-
later har ikke omfattet dette aspekt, der deri-
mod har en fremtraedende rolle i CMLs forsk-
ning i luftvejseffekter af mikroorganismer.

Eksponeringsvurdering

I eksponeringsvurderingen indsamles kvantita-
tive data om de vigtigste kilder og ekspone-
ringsveje og -koncentrationer. Ideelt set anven-
des disse data i en eksponeringsmodel, der kan
anvendes til at beregne eksponeringsniveauet
for subgrupper af befolkningen (eller enkelt-
personer), f.eks. i epidemiologiske undersogel-
ser. Eksponeringsmodeller anvendes tillige til
at forudse den forventede effekt af en in-
tervention eller regulering, der har til formél at
nedbringe befolkningens eksponering.

For phthalater er eksponeringsvejene uklare,
og der mangler metoder til at male intern dosis
og effekt. I CMLs projekter har fokus derfor
vaeret pa at kortlegge produkters sammensat-
ning og deres anvendelse samt pa at undersgge,
hvordan phthalater transporteres fra produkter
til indeklimastev, der herefter vil udgere en
potentiel kilde til eksponering via inhalation.
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Risikovurdering

I risikovurderingen sammenholdes data fra
eksponeringsvurderingen med den verdi for
N(L)OAEL, der i fareidentifikationen er blevet
fastlagt for den kritiske effekt. Den faktor, som
N(L)OAEL ligger over det estimerede ekspo-
neringsniveau for befolkningen, eller serligt
udsatte subgrupper heraf, betegnes MOS
(margin of safety).

Traditionelt fokuserer risikovurdering pa en-
kelte kemiske stoffer og ikke pé grupper af
stoffer med sammenlignelige egenskaber. Néar
der er akkumuleret tilstreekkeligt med doku-
mentation for skadelige effekter af et givent
kemisk stof, vil en regulering af brugen af
dette stof ofte fore til, at det bliver erstattet
med et andet stof, der har tilsvarende tekniske
egenskaber. Det er i denne forbindelse vigtigt,
at det alternative stof ikke har mindre doku-
mentation for mulige skadelige effekter end det
stof, der erstattes.

Projektet har modtaget stotte fra Det Strate-
giske Miljgforskningsprogram.
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Farevurdering af phthalater mht. adjuvant effekt —

resultater fra in vitro forsog

Af Karen Frydendall Jepsen', Christian Glue’, Lars K. Poulsen’ og Otto Melchior Poulsen’

Baggrund og problemstilling

Nyere undersogelser tyder pd, at nogle phtha-
later maske har adjuvant effekt, der kan for-
steerke sensibiliseringen over for allergener
eller forsteerke udlesningen af astmareaktioner
hos allergiske personer (Qie et al. 1997,
Jaakkola et al. 1999).

Farevurdering har til formal at opnd viden om
et stofs iboende, skadelige egenskaber, dvs.
den potentielle fare for at udvikle en specifice-
ret, skadelig helbredseffekt ved udsettelse for
det pageldende stof. Farevurderingen baseres
ofte pé resultater fra undersegelser i forsegs-
dyrsmodeller (in vivo) eller pa undersogelser i
in vitro modeller f.eks. baseret pd isolerede
organer eller cellekulturer. Det er klart, at en
simpel in vitro model i bedste fald kun kan
give en indikation af muligheden for, at et stof
har en adjuvant effekt, der kan manifestere sig
i det komplette immunsystem.

Pévisning af at et stof kan stimulere isolerede
celler til produktion af signalstoffer, der mobi-
liserer og klarger dele af immunsystemet, kan
imidlertid bidrage til en bedre forstdelse af
hvordan en eventuel adjuvant effekt opstar in
vivo.

En uspecifik mekanisme kan f.eks. vare knyt-
tet til at epitelceller friger signalstoffer som
reaktion pa udsattelse for lokalirriterende stof-
fer. Lungeepitel cellelinien A549 kan f.eks sti-
muleres til at frigere signalstoffet IL-8, der
virker proinflammatorisk ved at tiltreekke
neutrofile granulocytter. Cellelinien danner
derimod ikke signalstoffer, der i sig selv kan

1 Arbejdsmiljeinstituttet
2 Rigshospitalet, Laboratoriet for Medicinsk
Allergologi, Allergiklinikken afsnit 7551

forskyde immunsystemets balance i retning af
Th-1 (autoimmunitet) eller Th-2 respons
(allergi).

In vitro test pd mere centrale celler i immun-
systemet, f.eks. makrofager, monocytter eller
andre antigenprasenterende celler, kan poten-
tielt bidrage med viden om, hvorvidt teststoffet
kan fore til at cellerne friger signalstoffer og
overfladeproteiner, der forskyder immunsyste-
mets balance i retning af Th-1 eller Th-2
respons.

Udvikling af immuntoksikologiske model-
ler

Arbejdsmiljeinstituttet og Institut for Milje- og
Arbejdsmedicin pad Aarhus Universitet har i en
arreekke anvendt cellelinien A549 til at teste
det proinflammatoriske potentiale af rene ke-
miske stoffer og komplekse blandinger som
f.eks. organisk stev fra skoler og anleeg til sor-
tering og genanvendelse af husholdningsaffald
(Roepstorff & Sigsgaard 1997a; 1997b;
Hansen et al. 1997; 1999; Hansen & Poulsen
1999; Allermann Mgller & Poulsen 2000).

Baseret pa ovenstdende overvejelser er der
udviklet modeller, hvor man ved méling af m-
RNA for diverse signalstoffer (cytokiner) kan
bestemme, om cellerne bliver stimuleret til
produktion af disse (Glue et al, 2002b). Ved at
stimulere f.eks. med bakterieprodukter er det i
CML blevet vist, at disse modeller har en hgj
folsomhed. Disse modeller vil kunne anvendes
generelt til en hurtig og felsom test af stoffers
og materialers immuntoksikologiske effekter,
herunder selvfalgelig ogsa test af phthalater.
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Inflammatorisk potentiale af phthalater in
vitro

I CML har vi testet seks forskellige mono-
phthalater for henholdsvis et uspecifikt, proin-
flammatorisk potentiale pa lungeepithelceller
(A549), og et mere specifikt, immunmodule-
rende potentiale pd henholdsvis monocytcelle-
linien THP-1 og mononuklezre celler isoleret
fra blod fra allergiske og ikke-allergiske perso-
ner. Overordnet set synes monophthalater
stortset udelukkende at have en cytotoksisk

effekt p& monocytcellelinien THP-1 (den cyto-
toksiske effekt synes at stige med lengden af
alkoholsidekaeden), mens en begranset cyto-
kinekspression blev observeret i de mono-
nukleare celler fra blod fra allergiske og ikke-
allergiske personer (Glue et al. 2002a).

Som vist i figur 1 har monophthalater derimod
en distinkt effekt pa lungeepitelceller. I over-
ensstemmelse med resultaterne fra in vivo for-
sog pa mus er effekten atheengig af sidekadens
leengde.
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Figur 1. Sammenhang mellem alkylsidekeedens l&engde og monophthalaters evne til at inducere IL-6 henholds-
vis IL-8 sekretion fra lungeepithelceller A549. (Modificeret fra Jepsen et al. 2003). Potens fremkommer ved at

udtrykke stimulationsindex pr. mg monophthalat.

Projektet har modtaget stotte fra Det Strate-
giske Miljeforskningsprogram.
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Miljeadjuvansers betydning for udvikling af luftvejs-

allergi

Af Gunnar Damgdrd Nielsen, Soren Thor Larsen, Susanne Knoth Clausen og Otto Melchior

Poulsen, Arbejdsmiljoinstituttet

Baggrund og problemstilling

Allergisk astma og rhinitis eges i de vestlige,
industrialiserede lande (for oversigt, se f.eks.
Nielsen et al. 2002) og de er forbundet med
vaesentlige samfundsmeessige omkostninger —
astma koster arligt det danske samfund om-
kring 2 mia. kr. (Arbejdsmiljeinstituttet, upub-
liceret underspgelse). Nedbringelse af disse
omkostninger er et samfundsmassigt og
patientmaessigt vigtigt mal. Hertil kommer det
arbejdsmiljeproblem, at astmatikere er mere
folsomme, f.eks. for kold luft, fysisk anstreng-
else og luftvejsirritanter.

Allergisk astma og rhinitis opstar i to trin.
Forst udvikles specifikke IgE antistoffer (sen-
sibilisering) over for et allergen og ved fortsat
inddnding af allergenet opstir den allergiske
sygdom. Udsattelse for allergener er derfor en
nedvendig forudsatning for udvikling af aller-
gi, men der er mange fremmende (“adjuvan-
ser”’) og heemmende pévirkninger, som er lige
sé vigtige for sensibilisering og udviklingen af
sygdom (figur 1, modificeret fra Ring et al.
(2001) og Karol (1994)).

Adjuvanser:
Tobaksrgg

Forureninger —
Kemikalier

Beskyttende faktorer:

Forureninger
Fysisk anstrengelse
Infektioner ——

Genetisk modtagelighed

Allergisk sensibilisering

Amning IgE antistoffer
Mikroorganismer?

Ernaering?

Triggere: Allergiske luftvejs-

sygdomme

Sygdomsforveerring

Arsagsfaktorer f.eks.:

1. Allergener i indemiljg:
Husstgvmider, kakerlakker,
keeledyr og skimmelsvampe.

2. Allergener i udemilja:
Pollen og skimmelsvampe.

3. Allergener i arbejdsmiljo:
Enzymer, latex, mel, proteiner i
urin fra gnaverer, syreanhydrider.

Figur 1. Allergiske luftvejssygdommes udviklingsforleb, modificeret efter Ring et al. (2001) og Karol (1994).
Allergeneksponering er en nedvendig kausal faktor. Allergener kan stamme fra inde- og udemiljeet og fra
arbejdsmiljeet. Allergenerne er nedvendige for sensibilisering, for udvikling af sygdom og de kan udlese syg-
domsanfald. Der er imidlertid en lang raekke modificerende faktorer, som ogsa er vigtige for sygdomsudvik-

lingen, vist i venstre side af figuren.
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Det har veret et vigtigt mal i CML at udvikle
testmetoder - anerkendte OECD guidelines fin-
des ikke - til identifikation af, om stoffer og
forureninger kan virke som adjuvanser (fare-
identifikation). Endvidere har det veret et vig-
tigt mal at belyse, hvilken rolle en sddan adju-
vant egenskab spiller (risikovurdering) i for-
bindelse med de normale niveauer, mennesker
udsettes for. Valget af teststoffer ber tage et
andet vigtigt punkt i betragtning: Hvis et stof
eller en forurening skal kunne spille en bety-
dende rolle i forbindelse med stigningen i de
allergiske luftvejslidelser, er det nedvendigt, at
mange mennesker udsattes for eksponeringen.

Dieseludstedning udger en hyppigt forekom-
mende eksponeringstype, som viser adjuvant
effekt hos mennesker (Parnia & Frew 2001).
Det samme ses hos mus efter injektion savel
som efter intranasal og intratracheal instillation
(Granum et al. 2001). Dette lader formode, at
fareidentifikation af adjuvanseffekt kan fore-
tages ud fra den simpleste og mest hensigts-
massige administrationsvej. I modsatning her-
til mé& det formodes, at dyremodeller til risiko-
vurdering ber tage afseet i inhalationsstudier.

Vi har undersggt om overfladeaktive stoffer
(tensider og saber) har adjuvanseffekt i en in-
jektionsmodel med mus. I den forbindelse
fandt vi, at det anioniske tensid, natriumlauryl-
sulfat, kunne virke som adjuvans (Clausen et
al. 2000). Ogsa det nonioniske, overfladeaktive
stof, octyl phenoxy polyethoxyethanol, havde
adjuvanseffekt i en dyremodel (Granum et al.
2001). At overfladeaktive stoffer kan virke
som adjuvanser er vist i flere uathengige un-
dersagelser. Gall viste i en omfattende under-
sogelse fra 1967, at en rakke kationiske over-
fladeaktive stoffer var potente adjuvanser i en
injektionsmodel med marsvin. Quillaja sapo-
nin, der er et naturligt plantestof med over-
fladeaktive egenskaber, kan anvendes som
adjuvans i vacciner (Dalsgaard 1978; Chavali
et al. 1988). Natriumdodecylbenzensulfonat
fremmer udviklingen af antistoffer mod inakti-
veret Bacillus subtilis proteinase ved indanding
hos marsvin (Markham and Wilkie 1976). In-
tratracheal instillering hos mus af enzymet al-
kalase og et vaskemiddelprodukt, bestdende af
tensider, silikat og perborat, viste, at vaskemid-

let virkede som adjuvans og siledes ogede ud-
viklingen af specifikke IgE og IgG1 antistoffer
(Kawabata et al. 1996).

I CML har vi valgt at undersgge phthalater
pga. folgende tre forhold:

1) Nyere epidemiologiske undersogelser lader
formode, at phthalater kunne veare af betyd-
ning for udvikling af astma hos bern (Qie et
al. 1997, Jaakkola et al. 1999).

2) Phthalater anvendes som bledgerer i poly-
merer, specielt i PVC, hvorfor de anvendes
i meget store mangder. Anvendelsen per ar
i Europa er séledes for dibutylphthalat (>
20.000 t (DBP)), butylbenzylphthalat (>
20.000 t (BBP)), di(2-ethylhexyl)phthalat
(> 400.000 t (DEHP)), di-n-octylphthalat
(begrenset anvendelse (DnOP)), diisono-
nylphthalat (> 100.000 t (DINP)) og diiso-
decylphthalat (> 100.000 t (DIDP)) (Harris
etal. 1997).

3) Phthalater metaboliseres til den tilsvarende
monoester (dvs. MBP, MBnP, MEHP,
MnOP, MINP og MIDP), som har egenska-
ber og strukturer, der p4 mange mader lig-
ner tensiders.

Screeningsmodel for adjuvanseffekt med
henblik pa farevurdering

I forbindelse med CML har vi udviklet en ge-
nerel screeningstest, baseret pa en lavdosis me-
tode til sensibilisering af mus. I 70erne blev
det séledes vist, at mus (Vaz et al. 1971) og
rotter (Jarrett 1978) kan udvikle allergenspeci-
fikke IgE antistoffer, hvis allergenet indsprej-
tes 1 lav dosis (ca. 1 pg) under huden sammen
med aluminiumhydroxid, der er en potent adju-
vans. Det specifikke IgE-respons fremmes ved
efter 10 dage (booster 1) og igen 5 dage senere
(booster 2) at gentage injektionen af allergen i
en lavere dosis (ca. 0,1 ug). Bade efter en og to
boosters aflives en gruppe mus, og de speci-
fikke IgE-antistoffer males i serum, enten ved
hjelp af en immunokemisk metode (enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA)), eller
ved hjlp af en hudtest pa rotter (passiv kutan
anafylaksitest). Den sidste metode anbefales af
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det japanske sundhedsministerium til test af
allergenicitet (Yakuji Nippo 1995). I CML har
vi 1 screening modellen malt bade adjuvans-
effekt pa IgE og IgGl-responsene, der begge
fremmes af de samme Th2 cytokiner (Corry &
Kheradmand 1999).

I screening modellen indsprejtes prover, f.eks.
en tensidoplesning, sammen med ovalbumin
(OVA), der anvendes som model-allergen.
Dyrene boostes en eller to gange og fem dage
senere bestemmes koncentrationen af OVA-
specifikke antistoffer i serumpreverne (Lovik
et al. (1997; Larsen et al. (2003)) og de sam-
menlignes med den antistofkoncentration, der
opnas i en gruppe mus, der alene har faet sam-
me OVA doser. For hvert stof anvendes en
lang raekke forskellige koncentrationer af test-
stoffet for ikke at overse en adjuvanseffekt.
Aluminiumhydroxid anvendes som den posi-
tive kontrol, idet stoffet er en staerk adjuvans.
Hyvis teststoffet medferer at antistofproduktio-
nen er storre end i den gruppe, der alene har
faet OVA, har teststoffet adjuvanseffekt. Ved
at sammenligne antistofproduktionen i test-
gruppen med produktionen i aluminium-
hydroxidgruppen er det muligt at fé en ide om,
hvor potent en adjuvans teststoffet er.

I CML har vi underseggt de fem ovennzvnte
phthalater og de tilsvarende seks monophtha-
later. Bade phthalater og monophthalater havde
maksimal adjuvanseffekt, nar der var omkring
8-9 kulstofatomer i molekylernes alkoholdel,
dvs. har en molekylstruktur, der minder om
DEHPs og MEHPs. Hvis alkoholdelen havde
en kadelengde pd 4 eller 10 kuldstofatomer,
havde stofferne ringe eller ingen adjuvans-
effekt (Larsen 2002; Larsen et al. 2001la;
2001b; 2002; 2003). Adjuvanseffekten udviste
sdledes en klokkeformet kurve som funktion af
leengden af kulstofkeeden i alkoholdelen. Dette
viste, at adjuvanseffekten ikke er en direkte
funktion af stoffernes lipofilicitet, der stiger
med kadelengden.

Det var en overraskelse i forhold til udgangs-
hypotesen, at phthalaterne selv havde sterre
maksimal adjuvanseffekt end det tilsvarende
monophthalat. Her var adjuvanseffekten ho-

vedsagelig pa [gG1-responset. Omvendt havde
monophthalaterne adjuvanseffekt ved meget
lavere doser og responset var hovedsagelig pa
IgE-produktionen. Da monophthalaterne har
suppressiv effekt pd immunresponset ved do-
ser, der er lidt over de doser, der viste adju-
vanseffekt (Larsen et al. 2001a), kan det lavere
maksimalrespons meget vel skyldes en inhibe-
rende effekt ved de lidt hgjere koncentrationer.

En sédan inhiberende effekt kendes fra andre
overfladeaktive stoffer (Clausen et al. 2000).
Samlet lader dette formode, at monophthala-
terne meget vel kan have betydning som adju-
vanser ved meget lave doser, mens hgjere do-
ser af phthalater kan give anledning til et storre
maksimalrespons.

I tabel 1 er vist forholdet mellem OVA-speci-
fik IgGl-koncentration i den testgruppe, der
gav anledning til maksimal antistofproduktion,
og den tilsvarende OVA kontrolgruppe. For
vandige oplesninger af OVA gger aluminium-
hydroxid groft taget antistofproduktionen med
en faktor 3 (Larsen et al. 2001a). Det er dog
uvist om denne faktor kan anvendes til andet
end en grov potensvurdering af phthalater, da
de ikke er vandopleselige og derfor er injiceret
i vehiklet polyethylenglycol.

Inhalationsmodel til risikovurdering af
adjuvanseffekt

Udvikling af en inhalationsmodel, der er rele-
vant for undersogelse af stigningen i allergiske
luftvejssygdomme i befolkningen, mé nedven-
digvis tage i betragtning, at stigningen hoved-
sagelig ses i relation til allergi over for de klas-
siske allergener fra husstevmider, keledyr,
pollen og svampe (e.g. Nielsen et al. 2002).
Hypotesen er derfor, at luftbarne adjuvanser,
der inddndes sammen med de almindelige
allergener, fremmer sensibiliseringen og her-
med det forste led i keeden, der kan ende med
allergisk astma og/eller allergisk rhinitis (figur
1). Mélet var derfor at udvikle en dyremodel,
hvor indanding af et modelprotein (i vores til-
feelde OVA) sammen med luftbédrne adjuvanser
fremmer dannelsen af specifikke Th2 medie-
rede antistoffer.
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Teststof  |Antal C- Pavisning af  |Ratio mellem |Koncentration |Phthalatkoncentration i husstev (ug/g)
atomer i koncentration- |IgG1 i test- (ng/ml) med
sidekaeder  |respons gruppen og adjuvanseffekt |Tyskland © [Norge Danmark
sammenh@ng |ovalbumin-
gruppen”
DBP 4 Mulig (IgG1) |4 200 240 100 (10-1030)?
370 (130-690) ©
BBP 40g7 Ikke tilstede |1 = 320 110 (0-440) ¥
140 (0-750) ©
DnOP |8 Ja (IgE, 1gG1) |10 20 og 2000 = -
DEHP |8 Ja (IgG1) 10 2000 2600 640 (100-1610)Y |3214 (7063) P
600 (240-940) ©
DINP 9 Ja (IgE, 1gG1) |7 200 og 2000 <1009
0°
DIDP 10 Ikke tilstede 1 - - - -

a) Larsen et al. 2001b; 2002; 2003.

b) Den maximale adjuvant effekt udtrykt som median af serumkoncentration af IgG1 i testgruppen divideret med median af
serumkoncentration af IgG1 i den gruppe, der kun fik ovalbumin. Béde IgE og IgG1 er Th2 cytokin athangige antistoffer

(Corry & Kheradmand 1999).

¢) 95% percentil for indholdet i stov fra 286 reprasentative boliger i nordtyskland (Butte et al. 2001).
d) Gennemsnitlig phthalatkoncentration (range i parentes) i blandet stov fra berns seng, sovevarelse samt gulv og hylder i

opholdsrum. 38 norske boliger (Qie et al. 1997).

e) Gennemsnitlig phthalatkoncentration (range i parentes), i luftbarent stev fra 6 norske boliger (Qie et al. 1997).
f) Gennemsnit og 95% percentil for gulvstev i 15 danske skoler (Clausen et al. 2003a).

Tabel 1. Adjuvant effekt af phthalater i en injektionsmodel p&d mus *

Det er nemt at sensibilisere marsvin over for
proteinaerosoler. Efter sensibilisering reagerer
dyrene med bronchokonstriktion, nar de péa ny
udsattes for en allergenaerosol (Karol 1994).
Imidlertid er marsvin relativt dyre og plads-
kreevende, og de er langt mindre velkarakteri-
seret immunologisk set end f.eks. mus (Karol
1994). Forseg med mus har specielt ydet et
stort bidrag til forstielsen af patogenesen af
allergisk astma (Leong & Huston (2001). Vi
har derfor satset pa at implementere en meget
lovende model, hvor sensibilisering af mus
blev opnaet med gentagen udsettelse for OVA
aerosoler (Renz et al. 1992; Renz et al. 1993).
Efter at have arbejdet intensivt i over et ar
uden at kunne reproducere de publicerede re-
sultater (Bergqvist 1998; 1999) henvendte vi
os til Renz, som meddelte, at han efter at veere
flyttet fra USA til Tyskland heller ikke leengere
kunne reproducere de tidligere resultater.

)

Herefter indledte vi selv et sterre udviklings-
arbejde (Clausen et al. 2003b). Den vigtigste
erkendelse var, at de hgje allergendoser, der
normalt anvendes i forbindelse med luftbéren
eksponering, forte til udvikling af tolerance pa
IgE-responset. Tolerancen aftager med falden-
de allergendosis, og néar allergenniveauet er til-
straekkeligt lavt, ses en lav partiel tolerance,
men ingen IgE-udvikling. Et lidt hejere aller-
genniveau bevirker en meget marginal IgE-ud-
vikling, som kan fremmes betragteligt, hvis der
sammen med OVA blev indidndet aluminium-
hydroxid (figur 2), vores modeladjuvans. Hvis
dette fund kan generaliseres, er det for farste
gang lykkedes at pavise et optimalt “vindue”
for adjuvanseffekt i forbindelse med indénd-
ing. Hertil kom, at det anvendte allergenniveau
var sammenligneligt med allergenniveauer,
som mennesker udsettes for og som kan sensi-
bilisere og give anledning til allergiske luft-
vejssygdomme.
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Figur 2. Antallet af ugentlige eksponeringer for aerosol.

For at undersege om phthalater kan spille en
rolle ved udvikling af allergiske luftvejssyg-
domme, ma det formodes at vere mest kost-
effektivt at undersege om MEHP og DEHP ud-
viser adjuvanseffekt ved indanding, da MEHP
og DEHP repraesenterer stoffer med maksimal
effekt i screening modellen. Vi har derfor plan-
lagt at undersege MEHP 1 et inhalationsstudie,
hvor vi anvender det optimale ”vindue” ved
allergeneksponeringen. Pa tilsvarende vis vil
det veere onskeligt at undersoge DEHP.

Projektet har modtaget stotte fra Det Strategi-
ske Miljeforskningsprogram samt fra Arbejds-
miljerddets Service Center til udvikling af for-
sogsdyrmodeller.
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Eksponering for phthalater

Af Per Axel Clausen’, Lars Gunnarsen’, Anne Kirstine Miiller’, Elsa Nielsen’,
Ole Ladefoged’, Mari-Ann Flyvholm' og Otto Melchior Poulsen’

Baggrund og problemstilling

Phthalater udger en gruppe af “high-volume”
kemikalier, der anvendes i meget store mang-
der til bledgering af PVC i materialer og pro-
dukter sa som gulvbelagninger, ringbind, char-
tekker, tape, kabler, emballage, bideringe,
legetoj mv. Bled PVC kan indeholde 20-50%
phthalater.

Phthalater gennemgar i disse ar en kritisk eva-
luering og risikovurdering i EU savel som i
DK (Nielsen and Larsen, 1996; Miljestyrelsen
1997). Den overordnede konklusion er, at
phthalater kan skade miljeet. Endvidere er
nogle phthalater biologisk aktive stoffer med
effekt pd forskellige typer af celler og vav,
f.eks. nedsat fertilitet hos hanner (herunder
testikelatrofi), pavirkning af fosterets udvikling
og aktivering af enzymsystemer (induktion af
peroxisom-proliferation) i gnavere. Hertil
kommer mistanken om, at nogle phthalater kan
have adjuvant effekt, hvilket er et centralt tema
1 CMLs forskning.

P& grund af en stigende bekymring over de
mulige miljomaessige og sundhedsmassige
effekter af phthalater er der politisk interesse
for at reducere forbruget af PVC og phthalater.
Miljestyrelsen har i den forbindelse lanceret en
strategi for PVC-omradet samt en handlings-
plan for afvikling af anvendelsen af phthalater
i bled plast (Milje og Energiministeriet
1999a,b). Derudover er der et forbud mod an-
vendelse af phthalater i legeteoj samt visse sma-
bernsartikler til bern under 3 ar (Milje og
Energiministeriet 1999¢, 2002).

1 Arbejdsmiljeinstituttet

2 By og Byg, Statens Byggeforskningsinstitut

3 Institut for Fedevaremiddelsikkerhed og
Ernaring, Fodevaredirektoratet

Som folge af den udbredte brug af bled PVC
ma vi forvente, at hele den danske befolkning i
storre eller mindre grad er eksponeret, men
data om forskellige grupper af menneskers fak-
tiske udsattelse for phthalater fra forskellige
kilder er, ligesom data om den totale ekspone-
ring af befolkningen som helhed, meget be-
grensede, selv for den mest anvendte phthalat
DEHP. Meget fa data findes om eksponering
for DINP, DIDP, BBP og DBP. Det er vel-
kendt, at befolkningen kan blive eksponeret for
phthalater gennem foden, idet materialer og
genstande anvendt ved tilberedning samt em-
ballage af blad plast kan frigere phthalater til
fodevarerne (Svensson 1994). Der er gennem-
fort enkelte underseogelser af frigorelse af
phthalater fra produkter, f.eks. maling af afgas-
ning fra vinylgulve (Bremer et al. 1993) og
maéling af phthalater i husstov (Qie et al. 1997).
I miljoet er der foretaget méling af phthalater i
spildevandsslam (Miljestyrelsen 2001, Boutrup
et al. 1998, Kristensen et al. 1996, Griittner et
al. 1995), jord (Vikelsge et al. 1999, Boutrup et
al. 1998) samt vand og sediment fra marine og
ferskvandsomréader (Boutrup et al. 1998, Lille-
beaeltssamarbejdet 1998, Vikelsge et al. 2001).

Det er stadig usikkert om den danske befolk-
ning, eller undergrupper heraf, er eksponeret
for phthalater i skadelige koncentrationer.
CML har derfor gennemfort en raekke aktivite-
ter, der bidrager til at karakterisere befolknin-
gens udsettelse for phthalater, se figur 1. Ma-
let er at kunne bedemme den sandsynlige kaede
af heendelser: Produktindhold — anvendelse af
produkt — de resulterende eksponeringsveje
(det kemiske stofs vandring fra produkt til eks-
poneret person) — intern dosis — effekt. De
vigtige eksponeringsveje skennes at vere inha-
lation, hudkontakt og oral indtagelse, f.eks. af
forurenede fode- og drikkevarer. For den gene-
relle befolkning vurderes det, at langt det stor-
ste optag sker via oral indtagelse.
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via miljget:

Data om Phthalater
Fysiske-kemiske data,
Produktion, forarbejdning, forbrug i DK,

via forbrugerprodukter:

Data om Phthalater
hvilke forbrugerprodukter, forborugsmenstre,
koncentration i produkter,

Produktsammensaetning m.m.

Dansk profil:
geografi, meteorologi,
befolkningsdata, data

for rensningsanlaeg,
fedeindtag m.m

emission og migration fra produkter,
phthalater i stev m.m.

EUSES

Malte

koncentrationer: |-
i miljget

i fedevarer

A

(European Uniform System
of Evaluating Substances)

med en dansk profil

Specifikke
eksponerings-
scenarier

Output:

sammenligning

miljget

koncentrationer i miljget,
> human eksponering via

(fede, vand og luft)

Output:
human eksponering via
forbrugerprodukter for de
givne scenarier

—

Samlet human eksponering for phthalater
- via miljg og via forbrugerprodukter

Figur 1. Human eksponeringskarakterisering af phthalater.

Data fra Produktregistret

Der er ingen produktion af phthalater i Dan-
mark, men den arlige import af phthalater i
Danmark kan estimeres til 11.500 — 14.000
tons pr. &r. Heraf udger rene phthalater ca.
6.500 tons, ca. 3.000 — 5.000 tons kommer i
PVC produkter og 2.000 — 2.500 tons importe-
res som semi-forarbejdet phthalat (Hoffmann
1996). Generelt har der veeret et fald i importen
af phthalater i perioden 1992-2002, dette fald
har veret 20% for importen af DBP og 30%
for importen af DEHP.

Oplysninger om produktsammensatning kan
give vigtig viden om mulige eksponeringskil-
der. Et vigtigt element i en samlet ekspone-
ringsvurdering er derfor at identificere hvilke

produkter, der indeholder det pageldende
kemiske stof og i hvilke koncentrationer.
Hoffmann gennemforte en analyse af phthala-
ter 1 Produktregistret i 1994 (Hoffmann 1996),
og Flyvholm har i CML regi gennemfort ana-
lyser i Produktregistret i 1999 og 2001, se tabel
1 (IFSE 2003). CMLs analyser viser, at i bade
1999 og 2001 var den totale meengde phthalat i
produkter, ifelge data fra Produktregistret, vee-
sentligt lavere end den totale mangde phthalat,
der ifelge andre datakilder blev importeret.
Dette er sandsynligvis en afspejling af, at op-
lysninger om den faktiske mengde af phtha-
later i produkter kun findes for ca. halvdelen af
de produkter, der i 2001 angives at indeholde
phthalater.
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1994 1999 2001?

Tons pr. &r Antal Tons pr. ar Antal Tons pr. ar
DBP 3.200 1.184 3.170 803 (417) 1.950
BBP 730 471 950 454 (226) 360
DEHP 7.500 327 5.350 359 (160) 6.450
DINP 142 168 370 -
DIDP 76 96 140 -
Total 11.649 9.980 8.760

D Hoffmann 1996

@ Flyvholm (CML) (For 2001 angiver parentesen det antal produkter, hvor maengder er opgivet)

Tabel 1. Phthalater i kemiske produkter registreret i PROBAS — antal og mangde (Redigeret fra IFSE 2003)

Generelt anvendes ca. 90% af den totale
mangde phthalater som bladgerer i PVC pro-
dukter, mens resten anvendes i andre produk-
ter. Anvendelsen af de forskellige phthalater er
imidlertid ret forskellig. Saledes anvendes
DEHP stort set udelukkende i PVC, mens DBP
i vid udstreekning anvendes i andre produkter,
f.eks. som bindemiddel eller som bledgerer i
maling, trykfarve, gulvplejemidler etc.

Emission af phthalater fra byggematerialer

Emissionsrate fra primaerkilder er en vigtig in-
putvariabel i modeller for eksponering af men-
nesker i indeklimaet. Phthalater tilhegrer imid-
lertid gruppen af svert fordampelige organiske
stoffer (SVOC) med kogepunkter i omradet
240-400°C. Ved rumtemperatur er deres emis-
sionsrate derfor lav, og nar de endelig fordam-
per, har de en hgj affinitet for at adsorbere til
andre overflader. Ved analyser af emission af
phthalater fra byggematerialer ma man som
udgangspunkt forvente meget lave luftkoncen-
trationer, der kraver et optimalt analysesystem
og opsamling af et meget stort volumen luft
(30-3001).

CML har lgst denne tekniske udfordring ved at
provetage i lang tid pad tenaxrer med efter-
folgende analyse pd GC-MS, der har den ned-
vendige heje folsomhed og specificitet. Test af
emission fra primerkilder er gennemfort i
“small scale” kamre af Climpaq typen

(Gunnarsen et al. 1994). Kamrene er fremstillet
af glas og kan indeholde produkter af betydelig
storrelse eller antal, hvilket méske gor maling
af luftkoncentrationer af phthalater lettere.
Endvidere er FLEC (Field Laboratory Emis-
sion Chamber) (Wolkoff et al. 1993) blevet
anvendt som alternativ ved test for emission
fra plane overflader. Netop det at anvende de
to meget forskellige typer af kamre, hvad der
giver meget forskellige testbetingelser, har
uventet vist, at afgasningen af DEHP fra et
PVC gulvmateriale er meget athengig af test-
betingelserne (Clausen et al. 2002a). Luftkon-
centrationerne af DEHP ved test af forskellige
PVC materialer i CLIMPAQ’er har stort set
kun varieret fra 0,2 pg/m’ til 1,2 p/m’ ved lige-
vaegt, og det er ikke muligt at udtale sig om de
reelle emissionsrater for disse materialer i
indeklimaet (Afshari et al. 2002). Det samme
materiale, testet 1 henholdsvis CLIMPAQ og
FLEC, har vist 10 ganges forskel i den obser-
verede emissionsrate for DEHP ved ligevaegt
(Clausen et al. 2003a). Umiddelbart tyder
CMLs resultater pa, at den reelle afgasning el-
ler maske rettere afgivelse af phthalater fra
PVC materialer i indeklimaet er vaesentlig stor-
re end kammerforsegene viser. Dette under-
soges 1 igangverende forseg. Fortolkningen
understottes af forseg, der har vist, at optaget
af phthalater i stov pad en PVC overflade kan
vaere op til flere gange sterre end beregnet ud
fra en afgasningsmaling i et testkammer
(Clausen et al. 2003a).
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Studie Provetagning og | Middelvaerdi 90% 95% Bygningstype | Antal prover
behandling percentil percentil
Danmark HVS 3* 3214 6404 7063 Skoler 15
2003
Tyskland Stevsuger og 2600 Boliger 286
2001 sigte
<63 um
Danmark Filter pa 858 2595 Boliger 23
2001¢ stevsuger
Tyskland Stevsuger, 2000 Boliger 272
19979 Partikel-fraktion
Norge Filter pa 640 Boliger 38
1997® stevsuger

@ Clausen et al. 2003, ® Butte et al. 2001, ® Clausen et al. 2002b,  Péhner et al. 1997, ©® @ie et al. 1997
*HVS 3: “High-volume small surface sampler”. Specialkonstrueret stavsuger, der sikrer reproducerbar opsam-

ling af stov.

Tabel 2. DEHP koncentrationer (nug/g stov) i overfladestov fra forskellige bygninger i forskellige lande (modifi-

ceret fra Clausen et al. 2003)

Phthalater i stov

Produkter, der indeholder phthalater, kan foru-
rene bade indeklimaluften (Clausen and Wol-
koff 1997; Clausen et al. 1999) og alle over-
flader og stov i et lokale (Qie et al. 1997;
Jaakkola et al. 1999). Det er i teorien muligt, at
indholdet af phthalater i stov afspejler den
samlede frigorelse af phthalater fra plasthol-
dige produkter i lokalet. Det blev for nylig vist,
at eksponering for DEHP adsorberet til luft-
barne partikler i boliger er mindst 1 — 3 gange
befolkningens estimerede daglige udseattelse
for phthalater i gasfasen (Qie et al. 1997). Det
er saledes muligt, at phthalater pa luftbarne
stovpartikler i vaesentlig hojere grad end gas-
formige phthalater udger det primere bidrag til
den totale maengde phthalat, der optages via
inhalation.

Vi har i CML malt phthalater i stevprover fra
boliger og skoler. Tabel 2 sammenligner resul-
taterne for DEHP med tilsvarende malinger ud-
fort i Tyskland og Norge (Clausen et al.
2003b). For boliger er resultaterne fra CML 1
god overensstemmelse med de tyske og norske
data.

Resultaterne fra de 15 skoler viser et overras-
kende hejt indhold af DEHP i gulvstev, iser
taget 1 betragtning, at gulvene blev rengjort
hver dag. Lignende resultater har vi i CML op-
naet i en undersogelse af baide DBP og DEHP i
luften fra 12 institutioner/kontorer (Clausen et
al. 1999). Her var median koncentrationerne
ca. dobbelt sa hgje som det, der blev malt i luf-
ten i boliger i USA.

Eksponeringsmodeller - EUSES

Den eksisterende viden om befolkningens fak-
tiske udsettelse for phthalater via oral indta-
gelse, inhalation eller hudkontakt er sterkt be-
graenset, og det er en uoverkommelig opgave at
gennemfore det omfattende maleprogram, der
kan give sikker viden, ogsa for undergrupper af
befolkningen. Den eneste mulighed for ekspo-
neringsvurdering er derfor at anvende ekspone-
ringsmodeller til at estimere eksponering for
phthalater i den danske befolkning og under-
grupper heraf.

I EUs risikovurderingsprogram for nye og
eksisterende kemikalier har man valgt at an-
vende eksponeringsmodellen EUSES (Euro-
pean Union System for the Evaluation of Sub-
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stances) til at estimere eksponering for kemi-
ske stoffer fra forskellige kilder. I EUSES ind-
gér ca. 500 parametre i modelleringen, f.eks.
stoffets fysiske-kemiske karakteristika, pro-
duktsammensatning, normal brug af de mest
udbredte produkter, emission af stoffet fra pro-
dukter, nar de bruges under normale betingel-
ser, samt mange flere. EUSES anvendes pa tre
spatiale skalaer: Den kontinentale skala (EU),
den regionale skala (f.eks. Danmark) og den
lokale skala (f.eks. i narheden af en produk-
tionsvirksomhed for det pageldende stof).

CML har anvendt EUSES til at estimere eks-
ponering for 4 udvalgte phthalater (DBP,
DEHP, DINP, DIDP) for danske forhold. Et
vigtigt udgangspunkt for denne modellering
har veret de parametre, der er blevet anvendt i
EUs risikovurderinger af disse phthalater, hvor
EUSES er blevet anvendt pa EU forhold (den
kontinentale skala) (EU-RAR of DEHP, 2001;
EU-RAR of DBP, 2001; EU-RAR of DINP,
2001; EU-RAR of DIDP, 2001). Kort fortalt
har CML sé vidt muligt anvendt parametre for
danske forhold, nar dette har vaeret muligt. I de
tilfzelde, hvor trovardige parametre for danske
forhold ikke har veret tilgeengelige, er de til-
svarende parametre for EU forhold blevet an-
vendt.

Resultaterne af dette arbejde vil i lebet af 1.
halvér 2003 blive publiceret i en rapport (IFSE
2003), der beskriver human eksponering via
forbrugerprodukter sével som indirekte via
eksponering fra det ydre miljo, herunder lev-
nedsmidler.

Projektet har modtaget stotte fra Det Strategi-
ske Miljeforskningsprogram.
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